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La creatina es una sustancia endégena sintetizada en el pancreas, rifiones e higado, que, ademas,
puede ser aportada a través de la dieta, principalmente por la ingesta de carne y pescado, o en for-
ma de ingrediente de complemento alimenticio, siendo el monohidrato de creatina y el clorhidrato
de creatina las formas comercializadas mas comunes de creatina.

La creatina es eficaz para mejorar el entrenamiento y el rendimiento del ejercicio fisico de corta
duraciony alta intensidad. De hecho, en el Reglamento (UE) N° 432/2012 estan recogidas las declara-
ciones de propiedades saludables atribuibles a aquellos alimentos que aporten una ingesta diaria de
3 g de creatina y relacionadas con el efecto de la creatina sobre el ejercicio fisico.
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En funcion de la informacion disponible en la actualidad sobre la creatina y teniendo en cuenta
que monohidrato y clorhidrato de creatina son las formas de creatina cominmente utilizadas en la
fabricacion de complementos alimenticios con creatina, el Comité Cientifico considera que las can-
tidades maximas diarias de 3,41 g de monohidrato de creatina y de 3,84 g de clorhidrato de creatina
proporcionan una cantidad maxima diaria de 3 g/dia de creatina y son aceptables desde el punto de
vista de su seguridad en su uso como complementos alimenticios para poblacion adulta sana.

Palabras clave
Creatina, complemento alimenticio.

Report of the Scientific Committee of the Spanish Agency for Food Safety
and Nutrition (AESAN) on the risk associated with the consumption of
food supplements that contain creatine as an ingredient

Creatine is an endogenous substance synthesised in the pancreas, kidneys and liver, which can
also be provided through the diet, mainly through the intake of meat and fish, or in the form of a
food supplement ingredient, with creatine monohydrate and creatine hydrochloride being the most
common marketed forms of creatine.

Creatine is effective in improving the training and performance of short duration and high intensi-
ty physical exercise. In fact, Regulation (EU) No. 432/2012 includes the health claims attributable to
foods that provide a daily intake of 3 g of creatine and related to the effect of creatine on physical
exercise.

Based on the information currently available on creatine and considering that creatine mono-
hydrate and hydrochloride are the forms of creatine commonly used in the manufacture of food
supplements with creatine, the Scientific Committee considers that the maximum daily amounts
of 3.41 g of creatine monohydrate and 3.84 g of creatine hydrochloride provide a maximum daily
amount of 3 g/day of creatine and are acceptable from the standpoint of their safety in use as food

supplements for a healthy adult population.
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1. Introduccion

Como consideracion general, debe tenerse en cuenta que los complementos alimenticios tienen la
finalidad de complementar la dieta normal y suponen un aporte adicional de vitaminas, minerales
u otras sustancias con efecto nutricional o fisioldgico. Por otro lado, el aporte de una cantidad
concentrada de nutrientes u otras sustancias puede suponer un riesgo de exceso de su ingesta por
parte de la poblacion que los consume. Ademas, en el caso de mujeres embarazadas o lactantes,
poblacion infantil, personas mayores y personas enfermas, el uso de complementos alimenticios
solo debe realizarse si existen razones que lo justifiquen, ya que la evaluacion de la seguridad de su
uso se refiere a poblacion adulta con una situacion fisiologica normal. Los complementos alimenti-
cios en ningun caso deben sustituir al uso de medicamentos sin una supervision médica adecuada.
Solo deben utilizarse para complementar la dieta y, de forma general, su uso no es necesario si se
sigue una dieta variada y equilibrada, a la que no pueden reemplazar.

La creatina es una sustancia endogena sintetizada en el pancreas, rifiones e higado a partir de
los aminoacidos esenciales arginina, glicina y metionina. Aproximadamente, el 95 % de la creatina
total se almacena en el mdsculo esquelético, y el resto se encuentra en el cerebro, los testiculos
y los rifiones. De la creatina presente en el misculo, aproximadamente, el 65 % se encuentra en
forma de fosfocreatina (PCr, phosphocreatine), que es una fuente de fosfato necesario para la sin-
tesis de adenosin trifosfato (ATP), del que los masculos dependen para obtener la energia durante
el ejercicio fisico de corta duracion y alta intensidad (Graham y Hatton, 1999) (Fernandez y Hosey,
2009) (Robinson, 2023). Las fuentes exdgenas de creatina a través de los alimentos son, princi-
palmente, la carne y el pescado (EFSA, 2011a). Ademas, la creatina esta disponible en forma de
complemento alimenticio, siendo el monohidrato de creatina la forma comercializada mas comuin
de creatina (Robinson, 2023).

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ha llevado a cabo dos evaluaciones sobre
el efecto de la creatina en el ejercicio fisico, concretamente, sobre la mejora del rendimiento fisico
en series sucesivas de ejercicios breves de alta intensidad y sobre el refuerzo del efecto del entre-
namiento de resistencia en la fuerza muscular en adultos mayores de 55 afios (EFSA, 2011, 2016).

Actualmente, en el Reglamento (UE) N° 432/2012 (UE, 2012) estan recogidas las declaraciones
de propiedades saludables atribuibles a aquellos alimentos que aporten una ingesta diaria de 3 g
de creatina en determinadas condiciones. Por otra parte, el Real Decreto 1487/2009 (BOE, 2009),
relativo a los complementos alimenticios, indica que podran utilizarse en la fabricacion de los com-
plementos alimenticios las sustancias con efecto nutricional o fisiolégico que se incluyen en el
anexo de dicho real decreto, asi como sus formas, en tal cantidad que, de acuerdo con la dosis
del producto recomendada para el consumo diario efectuada por el fabricante, no se superen las
cantidades maximas diarias que se establecen en el mencionado anexo.

Sin embargo, en el anexo del Real Decreto 1487/2009 al que se hace referencia (BOE, 2009), figura
el monohidrato de creatina (con una dosis maxima de 3 g) y no creatina, por lo que no se pueden
recoger las declaraciones de propiedades saludables de creatina establecidas por el Reglamento
(UE) N° 432/2012 (UE, 2012) y en el Reglamento de Ejecucion (UE) 2017/672 (UE, 2017).
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Por ello, se solicité al Comité Cientifico de la Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y
Nutricion (AESAN) que realizara una evaluacion de la seguridad de la utilizacion de monohidrato
de creatina como ingrediente de complementos alimenticios en una cantidad maxima diaria que
aporte 3 g de creatina, cantidad para la cual se han aprobado dos declaraciones de propiedades
saludables a nivel de la Union Europea. Igualmente, se solicitd la evaluacion de la seguridad de la
utilizacion de otros compuestos distintos de monohidrato de creatina como ingredientes de com-
plementos alimenticios en una cantidad maxima diaria que aporten una cantidad igual a 3 g diarios
de creatina y sean seguros para el consumidor.

2. Caracteristicas de la creatina

La creatina, acido 2-(carbamimidoil(metil)lamino) acético (N° CAS 57-00-1), también denominada
acido (alfa-metilguanido) acético, N-(aminoiminometil)-N-metilglicina, N-amidinosarcosina, N-me-
til-N-guanilglicina o metilglicociamina, es un aminoacido no proteico, derivado de guanidina, con
formula C,H,N.0, (Figura 1) y masa molar de 131,14 g/mol. Presenta una solubilidad en agua limitada
(13 g/l a 18 °C), que aumenta con la temperatura y con la disminucion del pH del medio. Su solubili-
dad en alcohol es muy baja (0,1 g/l) y es insoluble en éter (Jager et al., 2011) (O'Neil, 2013).

La creatina cristaliza como monohidrato formando prismas monoclinicos. La forma anhidra se
obtiene a 100 °C. Presenta un punto de fusion de 255 °C y se descompone a 303 °C. Es una base
débil, con pKb de 11,02 a 25 °C, y puede formar sales con acidos fuertes, mediante la protonacion
de la guanidina; ademas, puede actuar como agente complejante (Jager et al., 2011) (0'Neil, 2013)
(Yalkowsky et al., 2016).

K
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Figura 1. Estructura quimica de la creatina.

Esta molécula fue aislada por primera vez del masculo esquelético por M.E. Chevreul en 1835, dan-
dole sunombre derivado del griego kreas (carne) (Demant y Rhodes, 1999).

La forma en que la creatina se incluye en los complementos alimenticios es mayoritariamente
como monohidrato de creatina (Jager et al., 2011), comercializado desde la década de los 90. Esta
forma presenta una solubilidad en agua de 12,3 g/l a 20 °C, produciendo un pH de 7. Posteriormente,
se han desarrollado otras posibles fuentes de creatina, con distintas propiedades de solubilidad,
estabilidad, biodisponibilidad y eficacia, como son, entre otras, las siguientes:

e Clorhidrato de creatina, que puede disociarse en creatina y acido clorhidrico, presentando me-

jor solubilidad que el monohidrato de creatina, debido al descenso de pH producido (Escalante
et al.,, 2022) (Kreider et al., 2022).



» Sales de creatina con distintos &cidos: malato, citrato, piruvato, taurinato, piroglutamato, de-
canoato, gluconato o ascorbato de creatina, que pueden ser disociadas en creatina libre y el
acido correspondiente. Al disolverse también producen un descenso del pH, debido a la parte
acida de la molécula, que puede alcanzar valores de hasta 2,6 en el caso del piruvato de crea-
tina, aumentando su solubilidad. Asi, si se normaliza por la cantidad de creatina que contienen
y se comparan con el monohidrato de creatina, el citrato de creatina es 1,55 veces mas soluble
y el piruvato de creatina es 2,63 veces mas soluble que el monohidrato (Jager et al., 2011).

¢ Complejos de varias moléculas de creatina con 4cidos polipréticos, como, por ejemplo, el citri-
co, de modo que el primer grupo carboxilico es suficientemente fuerte como para formar una
sal con creatina (pKa= 3,09), mientras que las siguientes moléculas (pKa2= 4,75; pKa3= 5,41)
forman complejos con la sal. El compuesto formado seria, en este caso, el citrato de tricreatina
(1 citrato:3 creatina), que al disolverse produce un pH acido de 3,2 (Jéger et al., 2011). Se ha
propuesto también la utilizacion del orotato de tricreatina; sin embargo, debe tenerse en cuen-
ta que las sales del acido orético presentan un estrecho margen de seguridad (EFSA, 2009)
(Andrés et al., 2017) (Escalante et al., 2022).

¢ Quelato de creatina en forma aniénica con magnesio divalente, en una relacion 2:1 (Kreider et
al., 2022).

* Esteres metilicos o etilicos de creatina, que podrian hidrolizarse liberando creatina. Sin embar-
go, se ha observado que, al contrario de lo que pudiera parecer, el éster etilico de creatina se
degrada rapidamente a creatinina, en el medio acido gastrico, lo que supondria una muy baja
eficacia para esta fuente de creatina (Giese y Lecher, 2009).

¢ Alcoholes de creatina, como creatinol-0-fosfato y dicreatinol sulfato (Jager et al., 2011) (Krei-
der et al., 2022).

Las distintas formas de creatina son estables en estado sélido; por ejemplo, el monohidrato de
creatina se mantiene sin signos de degradacion durante, al menos, 3 afios a 40 °C de temperatura
(Jéger, 2003). Sin embargo, su estahilidad es mucho menor en disolucion, derivando en cicliza-
ciones intramoleculares, que producen creatinina. Generalmente, la degradacion se intensifica al
descender el pH y aumentar la temperatura, aunque pH extremos (menor de 2,5 o mayor de 12,1),
previenen la degradacion de la creatina (Kreider et al., 2022). En general, las sales y ésteres de
creatina son menos estables que el monohidrato de creatina, degraddndose por mecanismo de
hidrolisis intramolecular. También se ha observado que la presencia de carbohidratos puede au-
mentar la estabilidad de algunas sales de creatina en disolucién, debido al descenso de pH que
generan (Howard y Harris, 1999) (Jager et al., 2011).

Sin embargo, en comparacion con el monohidrato de creatina, hasta el momento no existe una
clara evidencia de que estas nuevas formas de creatina sean significativamente méas biodisponi-
bles, eficaces y seguras que el monohidrato (Jéger et al., 2011).

3. Fuentes de creatina

La creatina es producida naturalmente en el cuerpo humano a partir de aminoacidos y se trans-
porta a través de la sangre para ser utilizada por los misculos. Aproximadamente, el 95 % de la
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creatina total en el cuerpo humano se encuentra en el misculo esquelético (Stec y Rawson, 2010).
En humanosy animales, alrededor de la mitad de la creatina almacenada proviene de los alimentos,
principalmente de la carne. La creatina es sintetizada por los rifiones, el pancreasy el higado (apro-
ximadamente, 1 g/dia), ademés de la creatina ingerida a través de los alimentos (aproximadamente,
1-5 g/dia) (Alves et al., 2013). La creatina quinasa (CK, Creatine Kinase) cataliza la transferencia
reversible del grupo N-fosforilo de la PCr al adenosin difosfato (ADP) para regenerar el ATP (Wyss
y Kaddurah-Daouk, 2000). Es importante destacar que existen deficiencias genéticas en la ruta de
biosintesis de la creatina que resultan en diversas alteraciones neuroldgicas graves.
Existen dos fuentes principales de suministro de creatina (Mercimek-Andrews y Salomons, 2009):
¢ Fuentes enddgenas: se estima que las necesidades diarias de creatina para un hombre de 70
kg son, aproximadamente, 2 g. Si una persona sigue una dieta mediterranea estandar, ingiere
entre 0,25y 1 g diario de creatina. Por lo tanto, el resto de la creatina necesaria para cubrir las
necesidades diarias debe ser sintetizada por el propio organismo. Esta cantidad de creatina
sintetizada endégenamente varia entre 1y 1,7 g, dependiendo de la cantidad de alimentos ricos
en creatina consumidos en la dieta.
¢ Fuentes exégenas: los alimentos que contienen mayor cantidad de creatina son el pescado
y la carne roja, que tienen de 3 a 5 g por kg de alimento crudo, y algo menos cuando se han
cocinado.

Algunas de las principales fuentes alimentarias de creatina son:

¢ Pescado: especialmente pescados como el arenque (6,5-10 g/kg), el bacalao (3 g/kg), el salman
(4,5 g/kg), el atan (4 g/kg) o la platija (2 g/kg) son ricos en creatina.

e Carne de ternera: la carne roja, como el bistec (4,5 g/kg) y otras partes de la ternera, es una de
las fuentes méas ricas en creatina.

e Carne de cerdo: el cerdo también contiene cantidades significativas de creatina (5 g/kg).

* Carne de pollo y conejo: aunque tiene menos creatina que la carne de ternera, el pollo sigue
siendo una buena fuente de creatina (3,4 g/kg), al igual que la de conejo (3,4 g/kg).

e Mariscos: algunos mariscos también contienen creatina, aunque en menor medida que los
pescados y las carnes.

Una persona que sigue una dieta mediterranea estandar suele ingerir entre 0,25y 1 g diario de crea-
tina. Sin embargo, las personas completamente vegetarianas practicamente no ingieren creatina,
ya que los alimentos de origen vegetal contienen muy poca o ninguna cantidad de creatina (trazas).

4. Equivalencia de contenido de creatina

Con las formulas comerciales de creatina se busca, por un lado, conseguir un entorno méas acido
que favorezca su disolucion en forma de sales de este compuesto més disociables y, por otro, la
mayor cantidad posible de creatina contenida en estas formas de sal de creatina. En este sentido,
el clorhidrato de creatina es una de las formas méas solubles de este compuesto, aportando un 78,2
% de creatina, sin embargo, el monohidrato de creatina, siendo una forma menos soluble que la



anterior, aporta un mayor contenido de creatina disponible en sangre y en tejidos (87,9 %). Otras
formas solubles de creatina aportan un contenido menor de creatina a nivel sistémico, como son el
piruvato de creatina, el dicitrato de creatina y el citrato de creatina, que aportan un 59,8 %, un 57,7
% y un 40,6 % de creatina, respectivamente (Kreider et al., 2022).

5. Nutricion y metabolismo

La creatina ingerida se absorbe en el intestino y pasa a la circulacion sanguinea. Una vez en la
sangre, la creatina se transporta a varios tejidos, como el corazon, la musculatura lisa, el cerebro
y el masculo esquelético. Sin embargo, la gran mayoria de las reservas de creatina se encuentran
en el mlsculo esquelético.

Las razones por las cuales la mayor cantidad de creatina se localiza en el misculo esquelético

son las siguientes:

e La creatina se transporta desde la sangre al misculo mediante un proceso de transporte ac-
tivo, saturable y dependiente de sodio y cloro, es decir, se transporta contra un gradiente de
concentracion, mediado por la insulina.

¢ Una vez dentro de la célula muscular, la creatina queda atrapada (trapping) por dos mecanis-
mos:

— mediante la conversion (fosforilacion) del 60 al 70 % del total de creatina muscular en PCr,
que no puede salir del mdsculo porque no atraviesa la membrana celular, y

— la creatina libre en el misculo probablemente permanezca unida a alglin componente in-
terno que adn no se conoce. Ademas, la creatina es una sustancia osméticamente activa,
lo que significa que su presencia en el misculo induce un aumento de liquido intracelular
debido al paso de agua desde el espacio extracelular al interior de la célula.

La creatina endbgena se sintetiza a partir de tres aminodcidos: glicina, arginina y metionina. El
principal érgano productor de creatina es el higado, aunque el pancreas y los rifiones también
sintetizan pequefias cantidades. El mdsculo no tiene la capacidad de sintetizar creatina. La sintesis
endégena de creatina esta regulada por la cantidad de creatina y sus precursores presentes en
la dieta. Por ejemplo, si la cantidad de creatina ingerida es baja, se estimula la sintesis endégena.
Sin embargo, si la cantidad de creatina ingerida es alta, la sintesis enddgena se inhibe o incluso se
suprime. Ademas, el consumo elevado de precursores de creatina (como glicina y arginina) puede
estimular su sintesis enddgena (Bonilla et al., 2021).

La creatina se sintetiza endégenamente a partir de argininay glicina por la arginina-glicina amidi-
notransferasa (AGAT) a guanidinoacetato (GAA). A continuacion, el GAA es metilado por la enzima
guanidinoacetato N-metiltransferasa (GAMT) con S-adenosilmetionina (SAM) para formar creatina
(Bonilla et al., 2021). El rifidn, el pancreas, el higado y algunas regiones del cerebro contienen AGAT,
y la mayor parte de GAA se forma en el rifidn y son convertidos por la GAMT en creatina en el higa-
do (da Silva et al., 2009). La sintesis enddgena de creatina proporciona, aproximadamente, la mitad
de las necesidades diarias de creatina; la cantidad restante de creatina necesaria para mantener
los niveles normales en los tejidos se obtiene de la dieta, principalmente de la carne rojay el pesca-
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do, o de complementos alimenticios (Brosnan y Brosnan, 2016). La creatina ingerida se absorbe en
el intestino y pasa a la circulacion. Una vez en la sangre, la creatina se transporta a varios tejidos,
almacenandose mayoritariamente en misculo esquelético y en el cerebro.

Aproximadamente, el 95 % de la reserva de creatina del organismo se encuentra en el mlsculo
esquelético. También se encuentran altos niveles de creatina en otras células con altas demandas
energéticas como los cardiomiocitos, hepatocitos, células renales, células del oido interno, ente-
rocitos, espermatozoides y células fotorreceptoras. Tras la sintesis o absorcién, la creatina llega
a los tejidos diana a través del torrente sanguineo y del transporte intracelular mediado por una
proteina transportadora de solutos denominada transportador de creatina dependiente de sodio y
cloruro (CRT, creatine transporter, también conocido como SLC6A8). Este transportador pertenece
a una familia de transportadores de neurotransmisores conocida como familia 6 de transportadores
de solutos. La creatina es uno de los principales osmolitos del sistema nervioso central, que puede
desempefar funciones importantes en condiciones fisiopatoldgicas del cerebro. Aunque algunos
de los tejidos mencionados podrian sintetizar creatina, el CRT es necesario para transportar la
creatina enddgenay exdgena a células con demandas energéticas elevadas y fluctuantes para una
funcion fisiologica adecuada (Kreider y Stout, 2021).

Una vez la creatina entra en el citosol a través del transportador CRT (Tarnopolsky et al., 2001)
(Santacruz y Jacobs, 2016), gracias a las isoformas de la enzima CK citosdlicas y glucoliticas aso-
ciadas, se mantienen los niveles de ATP glucolitico, la relacion ATP/ADP citosélica y el consumo
de ATP citosolico (Wallimann et al., 2011). Ademas, la creatina se difunde en las mitocondrias y se
acopla con el ATP producido a partir de la fosforilacién oxidativa y el translocador de nucledtidos
de adenina (ANT, Adenine Nucleotide Translocator) a través de la CK mitocondrial. A continuacion,
la PCr difunde de nuevo al citosol y ayuda a cubrir las necesidades energéticas. Este acoplamiento
reduce la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS, Reactive Oxygen Species)y, por tanto,
la creatina actlia como antioxidante directo y/o indirecto (Rahimi, 2011) (Saraiva et al., 2012). La
lanzadera de PCr es importante en la translocacion del ATP producido a partir de la fosforilacion
oxidativa en la mitocondria al citosol y a las zonas de la célula que necesitan ATP para el meta-
bolismo energético (Wallimann et al., 2011). Por lo tanto, el transportador de PCr es un importante
regulador del metabolismo celular.

En el tejido muscular, el 50-80 % de la creatina se encuentra en forma fosforilada, PCr, que esté en
equilibrio con el ATP. La tasa de reaccion esta altamente influenciada por la enzima CK. La PCr sirve
como un reservorio de energia y tiene un mayor potencial de transferencia de grupo fosforilo que
el ATP. Por lo tanto, cuando el mdsculo se estimula durante un periodo prolongado en ausencia de
glucadlisis o respiracion, el suministro de PCr se agotara en pocas horas al mantener la concentra-
cion de ATP. Esto ocurre especialmente en el caso del misculo post mortem, cuando el suministro
de ATP ha disminuido significativamente debido a la respiracion oxidativa (Bonilla et al., 2021).

El papel de la creatina en el metabolismo energético y el impacto que la creatina tiene en el
mantenimiento de la disponibilidad de energia en enfermedades que dependen del sistema CK/PCr
proporciona la base metabdlica sobre cémo la creatina puede afectar a la salud y a la enfermedad
o proporcionar beneficios terapéuticos. La creatina desempefia un papel fundamental en el sumi-



nistro de energia a través del sistema de la CKy la PCr (Wallimann et al., 2011). En este sentido, la
energia libre producida por la degradacion enzimatica del ATP en ADP vy fosfato inorgéanico (Pi)
por la CK sirve como combustible primario para reponer ATP para el metabolismo celular. La des-
composicion de PCr en Piy creatina con la enzima CK produce alrededor de 10,3 kcal de energia
libre que puede ser utilizada para resintetizar ADP + Pi en ATP (Schlattner et al., 2016) (Ydfors et al.,
2016) (Bonilla et al., 2021). La capacidad de reponer los niveles de ATP agotados durante estados
de alta demanda energética como el ejercicio intenso o en condiciones en las que la produccion
de energia esta deteriorada (por ejemplo, isquemia o hipoxia) o es insuficiente, debido a una mayor
demanda (por ejemplo, en algunos estados de enfermedad), es importante para mantener la dispo-
nibilidad de ATP. De hecho, alteraciones en las concentraciones de creatina debidas a deficiencias
de CRT, AGAT o GAMT pueden producir cambios funcionales en estos tejidos, dando lugar a una
amplia gama de enfermedades que se agrupan en el sindrome de deficiencia de creatina. Por ejem-
plo, el mal funcionamiento de la CRT da lugar a niveles bajos de creatina intracelular que, aunque
no es letal, induce una alteracion del metabolismo energético cerebral en la misma medida que
las deficiencias en las enzimas de biosintesis de creatina. Una desregulacién en el metabolismo
de la creatina también ha sido implicada en varias condiciones patoldgicas, incluyendo disfuncion
muscular, cardiomiopatia y cancer, entre otras (Kreider y Stout, 2021).

Aproximadamente, 2/3 de la creatina que se almacena en el misculo se une al Piy se almacena
como PCr, mientras que el resto se almacena como creatina libre. La reserva total de creatina
(creatina + PCr) es de unos 120 mmol/kg de masa muscular seca para un individuo de 70 kg que
mantiene una dieta que incluye carne roja y pescado. Se ha descrito que los vegetarianos tienen
unas reservas musculares de creatina y PCr un 20-30 % mas bajas que los no vegetarianos (Green
et al., 1996) (Hultman et al., 1996). El cuerpo degrada aproximadamente el 1-2 % de la creatina del
musculo al dia en creatinina, que se excreta por la orina. La degradacion de creatina a creatinina
es mayor en individuos con mayor masa muscular y en individuos con mayores niveles de actividad
fisica. Por lo tanto, un individuo de talla normal puede necesitar consumir 2-3 g/dia de creatina para
mantener unas reservas normales de creatina en funcion de la dieta, la masa musculary los niveles
de actividad fisica (Brosnany Brosnan, 2016). De hecho, Wallimann et al. (2011) sefialaron que, dado
que las reservas de creatina no estan totalmente saturadas en dietas veganas u omnivoras norma-
les, que generalmente aportan 0 0 0,75-1,5 g/dia de creatina, las necesidades dietéticas diarias de
creatina pueden ser del orden de 2-4 g/dia para promover la salud general.

6. Seguridad

En relacion con la seguridad del uso de la creatina en complementos alimenticios, hoy en dia exis-
ten mas de 500 publicaciones sobre esta suplementacion (Antonio et al., 2021). No obstante, pese al
alto nimero de estudios relacionados con el efecto de la creatina como complemento alimenticio,
alin existe una relativa incertidumbre respecto a la seguridad relacionada con la utilizacién de esta
sustancia en ciertos grupos de poblacion.

La ingesta normal de creatina a través de los alimentos se corresponde, aproximadamente, con
1 g creatina/dia, que se equipara con la cantidad producida endégenamente (Balsom et al., 1994).
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Incluso en poblacién con dietas especiales, por ejemplo, veganas o vegetarianas, esta cantidad
debida a la alimentacion es menor (Harris et al., 1992) (Rogerson, 2017) (Kaviani et al., 2020). De
acuerdo con Venderley y Campbell (2006), cuando se utilizan regimenes de suplementacion con
creatina basados en una ingesta de 20-25 g/dia de creatina durante 3-7 dias, se estan ingiriendo
dosis muy elevadas de creatina, que es imposible ingerirlas Ginicamente a través de la dieta.

Parece estar ampliamente aceptado que el efecto secundario mas comin de la suplementacion
con creatina se refiere a la retencion de agua (Rosene et al., 2015) (Buck et al., 2023). Por ejemplo,
en un estudio con cargas de 0,3 g/kg de peso corporal (p.c.) /dia entre 5 a 7 dias y dosis de manteni-
miento de 0,03 g/kg p.c./dia en periodos de 4 a 6 semanas se comproho esta retencion de agua (Hall
y Trojian, 2013). Sin embargo, hoy en dia existe controversia respecto a esta afirmacion, ya que un
gran nimero de estudios que incluyen amplios rangos de suplementacion con creatina (entre 5y
10 semanas) parecen contradecir este hecho, ya que no muestran esta retencion descrita (Powers
et al., 2003) (Spillane et al., 2009) (Rawson et al., 2011) (Jagim et al., 2012) (Andre et al., 2016). En
definitiva, actualmente existen mas evidencias que apoyan que la suplementacién con creatina no
provoca esta retencion de liquidos referida.

Por lo tanto, la principal preocupacion respecto al posible efecto toxico del uso de la creatina
se basa principalmente en los posibles efectos sobre la funcion renal. Hay que tener en cuenta
que, tras la degradacion no enzimatica a creatinina, tanto de la creatina como de la PCr, aquella
es transportada via sanguinea y excretada via urinaria (Ropero-Miller et al., 2000) (Wyss y Kaddu-
rah-Daouk, 2000). La creatina, en condiciones normales, no esta presente en la orina pero, durante
su suplementacion, la creatina puede alcanzar niveles muy altos en orina con independencia de la
edad de los sujetos (Rawson et al., 2002). Aunque la suplementacion oral de creatina se lleve a cabo
en cantidades de 20 g/dia durante 5 dias, el aumento significativo de creatina en orina y plasma no
se corresponderia con cambios significativos en creatinina en orina, aclaramiento de creatinina
ni tasa de excrecion de albamina (Mihic et al., 2000). Son muchos los estudios que investigan los
efectos de la suplementacion con creatina en la funcion renal en diferentes grupos poblacionales
de individuos sanos (Derave et al., 2004) (Carvalho et al., 2011) (Lugaresi et al., 2013) (Blancquaert
et al.,, 2018) y enfermos (Bender et al., 2008) (Gualano et al., 2011) (Hayashi et al., 2014) (Domingues
et al., 2020) y, en lineas generales, indican que no existen evidencias de que esta suplementacion
pueda ser perjudicial para la poblacion general (Lonmgobardi et al., 2023).

Teniendo en cuenta estos datos, la suplementacion con monohidrato de creatina hasta 30 g/
dia durante 5 afios podria ser segura en poblacion adulta, ya que no existe actualmente evidencia
cientifica de efectos perjudiciales, tanto entre individuos sanos como entre poblaciones con pa-
tologias clinicas, que pudieran beneficiarse de esta suplementacion (Kreider et al., 2017). Hay que
tener en cuenta que la suplementacion con creatina no deberia ser utilizada por individuos con
enfermedad renal preexistente, no obstante, aunque se haya determinado un ligero aumento en los
agentes mutagénicos (metilamina y formaldehido, principalmente) en la orina después de una dosis
de carga elevada de creatina (20 g/dia), su excrecién se mantiene dentro de un rango normal (Fran-
caux y Poortmans, 2006). Otro de los datos a tener en cuenta, es que el consumo de creatina podria
simular los indicadores de una enfermedad renal, ya que existen datos de diagndstico erréneo de



nefropatias y de sospecha de nefrotoxicidad por drogas (Pritchard y Kalra, 1998) (Willis et al., 2010)
(Williamson y New, 2014).

También se ha puesto de manifiesto el posible efecto adverso de su consumo concomitante con
el etanol ya que, a pesar de que la suplementacion de ratén macho con monohidrato de creatina
parece proteger al higado de una posible produccion de higado graso en dietas con alto contenido
en lipidos, se ha confirmado que agrava la hepatopatia alcohdlica inducida por etanol (Marinello
et al., 2022). Si bien este efecto no se ha confirmado en humanos, ni en consumos moderados de
etanol, es una cuestion que deberia tenerse en cuenta.

Un grupo de poblacion de especial interés es la poblacion adolescente, ya que se ha compro-
bado un aumento del uso de creatina en este grupo para la practica deportiva (Jagim et al., 2018).
Por lo tanto, se deberian aumentar los esfuerzos destinados a determinar la seguridad del consumo
de este complemento alimenticio en este grupo de poblacion. En este sentido, Simpson et al. (2019)
realizaron un estudio con deportistas de élite de entre 16y 21 afios, con una suplementacion de 0,3
g/kg p.c./dia durante 7 dias y 5 g/dia durante 7 semanas posteriores, hallando indicios que hacen
que no se pueda excluir que la suplementacion con creatina tenga un efecto adverso en las vias
respiratorias de estos atletas, con especial atencion a los individuos con sensibilizacion alérgica.
Hoy en dia existe una deficiencia de estudios sobre la seguridad y eficacia de la suplementacién
con creatina en adolescentes (Metzger et al., 2023), por lo que se deberia potenciar el nimero de
estudios referentes a este grupo poblacional.

Conclusiones del Comité Cientifico

En funcién de la informacion disponible en la actualidad sobre la creatina como ingrediente de
complementos alimenticios y teniendo en cuenta las consideraciones generales reflejadas en el
presente informe, el Comité Cientifico concluye que las cantidades maximas diarias de 3,41 g de
monohidrato de creatina y de 3,84 g de clorhidrato de creatina, de acuerdo con la equivalencia
reflejada en este informe, proporcionan una cantidad méxima diaria de 3 g/dia de creatina, son
aceptables desde el punto de vista de su seguridad en su uso como complementos alimenticios
para poblacion adulta sana.

Los estudios de evaluacion de la seguridad del uso de monohidrato de creatina y de clorhidrato
de creatina en complementos alimenticios para poblacion no adulta son insuficientes.

Es posible que las conclusiones que se exponen deban ser revisadas en el futuro a la luz de
nuevas evidencias cientificas.
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