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Efectos en la funcion renal
de la suplementacién de creatina
con fines deportivos

JORGE VEGA'?, JUAN PABLO HUIDOBRO E.'?

Effects of creatine supplementation
on renal function

Creatine supplements may transitorily rise serum creatinine levels and mimic
a kidney disease. If its use is associated with a high protein diet, the resulting
increase in blood urea nitrogen will increase the confusion. Since clinical labo-
ratories usually inform the estimated glomerular filtration rate based on serum
creatinine, its elevation may lead to over diagnose a chronic renal failure, with
the inherent personal and public health consequences. Creatine supplements are
safe and do not cause renal disease. Reports of kidney damage associated with its
use are scanty. However, creatine supplements should not be used in people with
chronic renal disease or using potentially nephrotoxic medications.

(Rev Med Chile 2019; 147: 628-633)
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(CR) son utilizados frecuentemente por

las personas que hacen regularmente ejer-
cicios fisicos, fisicoculturistas y por deportistas
profesionales como sustancia ergogénica'”. Su
uso se popularizé en las olimpiadas de Barcelona
en 1992 y estd aceptado como un producto licito
por la agencia mundial antidoping™*.

La suplementacién de CR ha demostrado be-
neficios en el aumento de la masa muscular y de
su contenido en los musculos, en el desarrollo de
mayor potencia y aumento en las fuerzas durante
el ejercicio y menor fatiga durante los entrena-
mientos. Los atletas que mads se benefician son
los que hacen ejercicios de alta intensidad y corta
duracién (Ej: sprinting, saltos)">*.

Desde que su uso se hizo masivo entre los
deportistas (se venden anualmente mas de 400
millones de délares en suplementos de CR) se ha
planteado que su suplementacién pudiera tener
efectos deletéreos sobre la funcién renal'->"-%.

l os suplementos nutricionales de creatina
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El propésito de esta revision es exponer el
conocimiento actual sobre los efectos renales del
uso de suplementos nutricionales de CR.

Creatina

La CR es un édcido orgdnico nitrogenado
(C4H9N302) que proviene de dos fuentes: sintesis
hepética (en menor medida renal y pancredtica)
mediante la utilizacién de 3 aminoécidos (argi-
nina, glicina y metionina) y desde la dieta, por
ingestion de carnes rojas y pescados">%!!.

El contenido de CR de un adulto de 70 kg es
aproximadamente 120-140 g°. La produccién
hepatica diaria es de alrededor de 2 g y la ingesta
diaria con una dieta normal con carne es de 1 g#>!'.
El 95% se encuentra en los musculos y el resto
en rifén, higado, cerebro y testiculos™>''. La CR
almacenada en el musculo estd en 40% como CR
y en 60% como fosfocreatina. Diariamente entre
1y 3% del contenido total de CR (ambas formas)
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se transforma espontaneamente (sin participacién
enzimdtica) de manera constante e irreversible
en creatinina (CRN) (Figura 1), la cual pasa a la
sangre, es filtrada por los glomérulos y excretada
en la orina. Una proporcién variable de la CRN
es secretada por el tibulo proximal por la via de
secrecion de aniones orgdnicos'.

En el musculo esquelético, el ATP reacciona
con la CR mediante la participacién de la enzima
creatinkinasa formandose ADP y fosfocreatina
(Figura 1). Esta dltima molécula no puede salir
del musculo y constituye un reservorio para las
necesidades futuras de energfa. Cuando el ATP es
utilizado o cuando el pH en el musculo disminuye,
ocurre la reaccién inversa y se genera nuevamente
ATP". Ello ocurre durante los primeros 10 segun-
dos delos ejercicios de corta duracién, cuando las
fuentes enddgenas de ATP estdn depletadas y la
glicolisis atn no ha podido generar ATP dentro
de la célula muscular®**°.
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Suplementacién de creatina

Hay evidencia que la cantidad de CR almacena-
da en los musculos puede ser un factor limitante en
el rendimiento en los ejercicios de alta intensidad
y corta duracidn, por lo que la suplementacién de
CR pudiera ser util para aumentar la resintesis de
ATP hasta en 30%?*. Se estima que la suplemen-
taciéon de CR acorta el tiempo de recuperacién
muscular permitiendo entrenamientos mds in-
tensos y largos’.

Los vegetarianos y las personas que tienen ni-
veles bajos de CR en los musculos, parecen tener
mayor beneficio que los que los sujetos que inician
la suplementacién con niveles normales de CR
en su musculatura. El musculo esquelético solo
recibe una cantidad limitada de CR por lo que el
adicionar una mayor cantidad no eleva sus niveles.
El punto de saturacién se logra en los primeros
dias de usar una dosis de carga®. Para mejorar el

Figura 1. Conversion reversible de creatina a fosfocreatina mediante fosfato inorganico por accion de la enzima creatinkinasa.
La reaccion inversa produce ATP desde ADP y creatinina como producto de desecho, que es excretado en la orina.
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rendimiento atlético se suele usar una dosis de
carga de 20-30 g de CR por dia (0,3 g/kg de peso)
por 4 -7 dias (repartidos en 4 tomas) y luego una
dosis de mantencién de 3-5 g (0 0,1 g/kg de peso)
diarios, por tiempos variables®!!.

La CR se ofrece comercialmente en forma de
diversas sales, las que tienen una alta biodisponi-
bilidad. Sin embargo, la CR no es captada rdpida-
mente por las células musculares y requiere de un
transportador para alcanzar el espacio intracelular.
Se cree que ingresa junto a glucosa y agua mediada
por la insulina'”.

Los suplementos de CR se presentan co-
mercialmente como comprimidos, polvos o
solucién. Las 3 formas de CR mads utilizadas son
la CR monohidrato (CR-MH), la CR etil-ester
(CR-EE) y la CR alcalina. La CR combinada con
carbohidratos simples aumenta los niveles de CR
muscular respecto a cuando se la ingiere sola®. La
cafeina disminuye sus efectos beneficiosos durante
el entrenamiento®. La CR hace que los masculos
extraigan agua del organismo cuando se consume.
Ello origina el aumento de peso que se produce
en los primeros dias y que se debe al aumento
en el contenido de agua en los musculos y no a
un aumento en la masa muscular. Ello puede ser
contraproducente en algunas actividades como
la natacién y carreras'®. Por ello se recomienda
aumentar la ingesta de agua cuando se utilizan
suplementos de CR y se desaconseja su uso en am-
bientes calurosos por el riesgo de deshidratacion®.
La CR-EE, aparecida el ano 2003, es mas lipofilica
que la CR-MH y se pens6 que por ello atravesaria
mads facilmente las membranas celulares y se in-
corporaria mds rdpidamente a los musculos, sin
aumentar su contenido de agua. Sin embargo,
una proporcion importante de ella es degradada
a CRN en el estémago con pH 4cido, siendo pos-
teriormente absorbida en el intestino y eliminada
por la orina. Por ello, afilos mds tarde comenzé
a comercializarse la CR alcalina, para evitar este
inconveniente'. Para aumentar la captacién y
transporte intracelular de la CR a los musculos se
han desarrollado otras formulaciones con el objeto
de potenciar o hacer un bypass al transportador,
combinando la CR con sodio, carbohidratos,
magnesio o alcohol esterificado’.

El uso de la CR como suplemento nutricional
ha producido algunas interrogantes en los médi-
cos y en sus usuarios, que mediante la revisién de
la literatura disponible intentaremos responder.
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sPuede la suplementacion de creatina simular
una enfermedad renal?

Si. En los ultimos afos es frecuente que los
laboratorios clinicos, cuando se les solicita una
determinacién de CRN sérica, informen la velo-
cidad de filtracién glomerular estimada (eVFG),
calculada con férmulas que incluyen entre sus
componentes la concentracion de CRN. Por
ello, cualquier factor que eleve su concentracién
independiente de cambios en la funcién renal,
originard una estimacién de la eVFG inferior a
la real, pudiéndose diagnosticar erréneamente
una enfermedad renal y/o insuficiencia renal, con
consecuencias emocionales importantes para los
pacientes, sobrecarga asistencial y aumento en los
gastos de los sistemas de salud (interconsultas a
especialistas, repeticiéon de exdmenes, solicitud de
imdgenes, etc.)>'>.

Existen en la literatura varias comunicaciones
acerca del diagnoéstico erréneo de nefropatia y
de sospecha de nefrotoxicidad por drogas, ori-
ginadas en la suplementacién de CR con fines
deportivos"**#*1°. La CR no es considerada un
medicamento y por ello habitualmente su ingesta
no es mencionada por los pacientes ni tampoco es
preguntada por los médicos'®.

Williamson et al., comunicaron el caso de un
hombre que consulté por edema de una pierna.
Tenia una CRN sérica de 2,2 mg/dl y una eVFG
de 33 ml/min. Una semana mds tarde su CRN fue
2,56 mg/dlyla eVFG 28 ml/min. La evaluacién por
especialista no mostro otras alteraciones renales.
El paciente relat6 entrenar 5 veces por semana e
ingerir 8 tabletas diarias de CR-EE (32 g) desde
hacfa 4 meses. Se le indicé suspender los suple-
mentos de CR-EE y 2 semanas después su CRN
fue 1,17 mg/dl y la eVFG 70 ml/min. Se concluy6
que la ingesta de CR-EE fue responsable de la
elevacion de la CRN y del diagnéstico erréneo de
insuficiencia renal aguda’.

Velema et al.,, comunicaron el caso de un
hombre que consulté por infertilidad. En sus
exdmenes destacé una CRN de 2,8 mg/dl y una
leve elevacion de la uremia. La evaluacion renal no
mostrd alteracién alguna. Refiri6 entrenar 4 veces
por semana e ingerir batidos proteicos y CR-EE. Se
le indic6 suspender los suplementos y 6 dias mas
tarde la CRN fue 0,85 mg/dl y la uremia normal.
Se concluyé que la elevacién de la CRN se debid
a los suplementos de CR-EE".

Rev Med Chile 2019; 147: 628-633
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Willis et al., reporté el caso de un hombre que
consulté por un cuadro viral prolongado diag-
nosticandose una infeccién por HIV. Su funcién
renal era normal. Un mes después de iniciarse la
terapia anti-retroviral su CRN fue 1,88 mg/dl y
la eVFG 41 ml/min. Se sospeché una nefropatia
relacionada a HIV o un efecto secundario a droga.
La evaluacién renal fue normal. El paciente refiri6
estar asistiendo a un gimnasio y consumir 24-30 g
de suplementos proteicos y 5-10 g de CR-MH.
Se le indic6 suspender los suplementos y la CRN
descendi6 a 1,33 mg/dl y la eVFG subi6 a 61 ml/
min. Se concluyé que los suplementos fueron
responsables de la alteracién. En los seis meses si-
guientes los autores observaron 3 casos similares®.

Jackson et al., comunicaron el caso de un hom-
bre de 20 afos con funcién renal previa normal
que ingresé al hospital con una CRN de 2,3 mg/
dly BUN normal. La evaluacién renal no mostré
alteraciones. Refiri ingerir desde hacia 4 meses
una solucién liquida de CR en dosis entre 6 y
12 g diarios durante los 3 meses previos. En las
horas siguientes a la admisiéon la CRN descendié
rapidamente, normalizandose (0,9 mg/dl) a las
17 h de la hospitalizacién®.

La CR ingerida como suplemento se degrada
por via no enzimdtica a CRN (Figura 1). Esto
puede elevar los valores séricos de CRN transi-
toriamente, desproporcionadamente respecto a
la uremia, pudiendo inducir a la sospecha de una
nefropatia’.

Feigenbaum et al., con el fin de conocer si los
suplementos de CR producian una elevacidn sig-
nificativa en los niveles de CRN sérica y urinaria,
tomaron a 25 voluntarios sanos los que recibieron
una carga de 10 g de CR-MH y dias después igual
dosis de CR-EE. En los que recibieron CR-MH,
que tenfan una CRN basal de 0,97 mg/dl, esta
subié hasta 2,49 mg/dl a las 2 h y 1,49 mg/dl a
las 5 h, volviendo a la basal a las 24 h. En los que
recibieron CR-EE, que tenfan una CRN basal de
0,94 mg/dl, esta subi6 hasta 6,71 mg/dlalas3 hy
4,94 mg/dl a las 5 h, normalizdndose a las 24 h'.
La concentracién de creatinina urinaria bajé en
las primeras 5 h en los que recibieron CR-MH y
se elevd 5 veces sobre la basal en el mismo periodo
en los que recibieron CR-EE. Concluyeron que
los que reciben CR-MH absorben la CR y los que
reciben la CR-EE la metabolizan y excretan antes
de utilizarla como sustancia ergogénica porque
la degradan a CRN en el estémago e intestino

Rev Med Chile 2019; 147: 628-633
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(donde se absorbe) y en el plasma por accioén de
colinesterasas"’.

En los sujetos sanos que usan suplementos de
creatina por tiempos prolongados ;se deteriora
su funcién renal?

No. Una investigacién efectuada por Lugaresi
et al,, en atletas de ejercicios de resistencia entre-
nados por no menos de un afio y con una alta
ingesta proteica (1,2-3,1 g/kg/dia) a quienes se les
administr6 CR en dosis de carga y de mantencién
o placebo por 12 semanas, no mostré cambios en
las concentraciones de urea y CRN sérica ni en
la velocidad de filtracién glomerular medida con
Cr'-EDTAY. Concluyeron que los suplementos
dietéticos eran seguros y que no afectaban la
funcién renal.

Spillane et al, quisieron conocer si la suple-
mentacién de CR asociada a un entrenamiento
en ejercicios de alta resistencia, en hombres
previamente no entrenados, afectaba los niveles
séricos de CRN. Tomo a 30 voluntarios los que
fueron sometidos a un entrenamiento por 7 se-
manas suplementando CR en forma de CC-MH,
CR-EE o placebo, con dosis de carga de 20 g/dia
por 5 dias y posteriormente 5 g/dia durante los
42 restantes. Encontraron que la CRN sérica se
elevo significativamente durante todo el periodo
en los que recibieron CR-EE, respecto a los que
recibieron CR-MH o placebo, en que estuvo en
rangos normales. Argumentaron que la CR-EE
hizo elevarse la CRN sérica por su degradacién
gastrointestinal y posterior absorcién’.

Poortmans et al., tomaron a 9 atletas que
regularmente efectuaban entrenamiento en ejer-
cicios extenuantes en los dltimos 5 a 10 anos y que
ingerian suplementos de CR-MH entre 2y 30 g
diarios por 10 meses a 5 afios y los compararon
con 85 hombres, estudiantes de educacion fisica
o kinesioterapia, que no consumian CR y que
fueron el grupo control. Las concentraciones de
urea y CRN del plasma y el clearance de CRN no
fueron diferentes entre los grupos. Concluyeron
que la suplementacién de CR por largo tiempo
no tenia efectos perjudiciales en la funcién renal?.

Kreider et al., efectuaron un estudio en 98
jugadores de fatbol americano universitario a
quienes se les suplement6 con CR o un placebo
por hasta 21 meses. No hubo diferencias signifi-
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cativas entre los grupos en los niveles de CRN y
clearance de CRN. Concluyeron que la suplemen-
tacion de CR no tenia efectos adversos en la salud
de los atletas'®.

Neves et al., suplementaron con CR o placebo
a mujeres postmenopdusicas durante 12 sema-
nas. La funcion renal evaluada a las 12 semanas
con CRN sérica y clearance de EDTA-Cr’' no fue
diferente a la basal entre los grupos®.

Groeneveld et al., efectuaron un estudio doble
ciego, controlado con placebo en 175 pacientes
con esclerosis lateral amiotréfica (sin evidencias de
dafio renal) en que administraron 10 g diarios de
CR-MH o placebo durante un periodo promedio
de 310 dias. Al final del periodo no encontraron
diferencias entre los grupos en los niveles de nitré-
geno ureico ni de albuminuria. Los valores de CRN
sérica medidos con HPLC fueron normales. Los
autores hicieron notar que cuando la CRN se mide
por un método enzimadtico, la alta concentracién
de CR en la muestra interfiere en la medicién de la
CRN elevando sus concentraciones, por lo que este
método no debiera usarse cuando se ingiere CR%.

sPueden usarse suplementos de creatina en
enfermos con patologias renales o con riesgo
de padecerlas?

Hay escasa evidencia disponible al respecto.
Un hombre con un sindrome nefrético recurrente
(glomeruloesclerosis focal y segmentaria) sensible
a esteroides y que recibia ciclosporina, sufrié una
injuria renal aguda 8 semanas después de iniciar la
ingesta de CR. Habia ingerido CR en una dosis de
carga de 15 g diarios por una semana continuan-
do con 2 gr/dia, elevando la CRN a 2,0 mg/dl y
reduciendo su clearance de CRN a 54 ml/min. La
CR fue suspendida y la funcién renal se normalizé
dentro del mes*..

A un hombre monorreno se le dio una dosis
de carga de CR de 20 g/dfa por 5 dias y luego una
de mantencién de 5 g/dia por 30 dias y se medi6
su funcién renal. La CRN sérica subié de 1,03 a
1,27 mg/dl y el clearance de CRN estimado por la
férmula de Cockroft-Gault bajé desde 88 a71 ml/
min. Sin embargo, el clearance de EDTA-Cr51 no
se modific6. Concluyeron que la suplementacion
de CR en un monorreno no altera la funcién
renal®.

Una recomendacién que se puede realizar a
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la luz de esta evidencia es que la evaluacion de la
funcidén renal de sujetos que ingieran CR se realice
con métodos de referencia (iotalamato o iohexol)
o con férmulas basadas en analitos diferentes a
la CRN sérica, como por ejemplo la cistatina C’.

Sin embargo, ante la falta de evidencia dispo-
nible, se ha propuesto abstenerse de usar suple-
mentos de CR en pacientes con enfermedad renal
0 uso de medicamentos nefrotéxicos®.

sExisten comunicaciones de toxicidad renal
por el uso de creatina en sujetos sanos?

Si. Existen algunas comunicaciones de disfun-
cién renal que se han atribuido al uso de suple-
mentos de CR. Uno ocurrié en un sujeto sano que
4 semanas después de iniciar la suplementacién
de CR sufri6 una injuria renal aguda asociada a
proteinuria 4+ y hematuria +. La biopsia mostré
una nefritis intersticial (NT). Con la suspensién de
la CR la funcién renal se normaliz6*. Otro caso
de NI ocurri6 en un hombre de 24 afios, previa-
mente sano, que ingirié CR y otros suplementos
para aumentar su masa muscular. Ingresé en falla
renal aguda y con proteinuria. La suspension de
los suplementos de CR permiti6é que recuperara
completamente su funcién renal?. Otro caso ocu-
rri6 en un hombre de 18 afios que ingirié 20 g de
CR-MH por 5 dias y 1 gramo/dia por 6 semanas
para aumentar su masa muscular. Ingresé al hos-
pital con una CRN de 2,28 mg/dl y proteinuria de
284 mg/24 h. Durante la hospitalizacién la CRN
subié hasta 4,55 mg/dl. La biopsia renal mostré
una necrosis tubular aguda. Veinticinco dias des-
pués de la suspension de la CR la CRN fue 1,0 mg/
dly la proteinuria 82 mg/dia'.

En suma: La utilizacién de suplementos nutri-
cionales de creatina puede elevar transitoriamente
las concentracién sérica de creatinina y simular
la existencia de una nefropatia. Cuando se asocia
el uso de creatina a una dieta alta en proteinas, la
elevacion del nitrégeno ureico resultante puede
aumentar esta sospecha.

Dada la costumbre actual de los laboratorios
clinicos de informar la velocidad de filtracién
glomerular estimada, utilizando férmulas que in-
cluyen la creatinina, una elevacién de la creatinina
por esta causa puede inducir a un sobrediagnéstico
de insuficiencia renal crdonica, con consecuencias

Rev Med Chile 2019; 147: 628-633



Suplementacion de creatina y funcién renal - J. Vega et al

importantes tanto para los pacientes como para
los sistemas de salud.

El uso de suplementos de creatina en sujetos
sanos por tiempos prolongados es seguro para la
salud y no hay evidencias de que produzca dano
renal crénico. Los reportes de nefrotoxicidad son
muy escasos en individuos sanos. Se ha recomen-
dado no utilizarlos en sujetos con nefropatias
crénicas o que ingieren drogas nefrotdxicas al no
existir evidencia suficiente de su seguridad.
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