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diabéticos orales disponibles en la practica clinica cuyo mecanismo de accion difiere
del de los restantes agentes.
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Papel de las
tiazolidindionas
(rosiglitazona y
pioglitazona) en el
tratamiento de la DM2:
puesta al dia

Las tiazolidindionasdlitazona$ constituyen una de las clases
mas recientes de antidiabéticos disponibles. Recientemente,
han sido autorizadas para el tratamiento en monoterapia,
como alternativa a la metformina. Lagitazonasdisminuyen

en torno al 1-2%, los valores de la hemoglobina glicosilada,
efecto comparable al de las sulfonilureas. Pioglitazona parece
actuar mas favorablemente sobre el perfil lipidico que rosigli-
tazona. No obstante, ambas tienen un efecto minimo o no afec-
tan los niveles de colesterol-HDL y de triglicéridos.

Aunque se desconoce su perfil de seguridad a largo plazo, en
los ultimos tiempos ha surgido cierta inquietud sobre la pro-
gresiva aparicion de casos de insuficiencia cardiaca asociados
a la administracion deylitazonas recomendandose evitar su
uso en pacientes con enfermedad cardiaca. Ninguna dgilas
tazonascomercializadas ha puesto de manifiesto su efecto en
cuanto a prevenir el desarrollo de las complicaciones asocia-
das a la DM; a diferencia de la metformina, que si ha mostra-
do reducir las complicaciones y la mortalidad entre los
pacientes con DM2 que presentan sobrepeso, y del tratamiento
con glibenclamida o insulina que han puesto de manifiesto su
efecto preventivo sobre el desarrollo de las complicaciones
microvasculares.

INTRODUCCION

El término diabetes mellitus (DM) describe un desorden metabdli-
co de etiologia mdltiple caracterizado por una elevacion persistente de
los nivelas de glucosa en sangre (hiperglucemia) junto a anomalias en
el metabolismo de los hidratos de carbono, grasas y proteinas que ocu-
rren como consecuencia de alteraciones de la secrecion y/o en la accion
de la insulina. Se trata de una enfermedad crénica que representa un
problema personal y de salud publica de enormes proporciones, al cons-



tituir una de las principales causas de muer-
te en los paises desarrollados y asociarse
—con el paso del tiempo— a complicaciones
graves gue afectan a los 0jos, rifiones, siste-
ma nervioso y vascular de estos pacientes
(1-3). En nuestro pais, los estudios realiza-
dos indican una prevalencia de DM conoci-
da de entre el 2,8-3,9% (4). En Andalucia se
estima que existen alrededor de 450.000 per-
sonas afectadas de DM, con respecto a una
poblacion total de 7.500.000 habitantes (5).

La DM2 es la forma mas frecuente de
DM, al representar el 90-95% de los casos,
soliendo debutar con un comienzo insidioso.
Aungue puede presentarse en cualquier etapa
de la vida, generalmente comienza después
de los 40 afios (1,3). Los factores ambienta-
les juegan un importante papel en el desa-
rrollo de la DM2 en los sujetos susceptibles;
asi, la obesidad es un factor frecuentemen-
te asociado a la DM2, presentandose hasta
en el 80% de los pacientes (3). Se caracteri-
za por una resistencia a la accion de la insu-
lina que, generalmente, suele asociarse a un
déficit relativo de ésta. Asi, podemos encon-
trarnos casos en los que el factor predomi-
nante es la resistencia insulinica, mientras
gue otros predomina el déficit de secrecion
de insulina (1-3); si bien, continda la contro-
versia sobre la primacia de estos factores en
las alteraciones metabdlicas asociadas a la
DM2 (3).

TRATAMIENTO DE LA DM:
GENERALIDADES

El tratamiento de la DM tienen como
objetivo conseguir un equilibrio entre lainges-
tade caloriasy el gasto energético del pacien-
te, junto al mantenimiento de una concentra-
cion de insulina circulante adecuada que per-
mita asegurar una utilizacion efectiva de la
energia y evitar, en la medida de lo posible,
las situaciones de hipo o hiperglucemia (3,6).

Se han propuesto los siguientes objeti-
vos generales en el tratamiento de la DM2
(2,37):

— Eliminar los sintomas, mediante la normali-
zacion de los niveles de glucemia.

—Prevenir las complicaciones metabdlicas
agudas.

— Prevenir, retrasar 0 minimizar las complica-
ciones de la enfermedad.

—Reducir la morbilidad y mortalidad derivadas
de la enfermedad macrovascular.

Aungue, en el momento actual, la nor-
malidad en las cifras de glucemia constituye
un objetivo ideal en los pacientes con DM,
conseguirlo no siempre es posible. La pre-
sencia de complicaciones en estadios avan-
zados, 0 una expectativa de vida limitada
(ancianos) puede hacer innecesario, o impo-
sible, su consecucion; por lo que se reco-
mienda establecer de forma individualizada
los objetivos del tratamiento (3,6,7). En los
pacientes con DM2 que, tras un periodo ade-
cuado de tratamiento dietético, de practica de
ejercicio fisico y educacion sobre su enfer-
medad no se observa una mejoria razonable
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en su glucemia, de acuerdo con los objetivos
individuales establecidos, debera incorporar-
se el tratamiento farmacol6gico a su plan de
tratamiento (1-3).

ALTERNATIVAS
FARMACOLOGICAS PARA EL
TRATAMIENTO POR VIA ORAL
DE LA DM2

Los antidiabéticos orales son Utiles como
tratamiento de laDM2, siendo su papel secun-
dario con respecto a otra medidas funda-
mentales del tratamiento, como son la dieta
y el ejercicio fisico que constituyen la parte
esencial del mismo (1-3). De manera que,
solo aquellos pacientes que no respondan
adecuadamente al tratamiento dietético y a
la actividad fisica deberian ser tratados con
estos medicamentos, usualmente con met-
formina o unasulfonilurea (2,3,8). Enlaactua-
lidad, en nuestro pais, se dispone de dife-
rentes clases de antidiabéticos orales: sulfo-
nilureas (glibenclamida, glicazida, gliburida,
etc.); biguanidas (metformina); inhibidores de
las alfa-disacarasas intestinales (acarbosa,
etc.); metiglinidas (repaglinida, nateglinida);
y, tiazolidindionas (pioglitazona y rosiglitazo-
na) (9). De los anteriores grupos de antidia-
béticos orales, sélo las sulfonilureas (gliben-
clamida) y las biguanidas (metformina) pre-
sentan un efecto demostrado en términos de
prevencion de las complicaciones clinicas de
la DM2; siendo s6lo la metformina el Gnico
agente que ha mostrado reducir tanto la mor-
talidad total, como la asociada a la diabetes
(3,8).

TIAZOLIDINDIONAS
(GLITAZONAS)

Las tiazolidindionas (glitazonas) cons-
tituyen una de las Ultimas clases de antidia-
béticos orales disponibles en la practica cli-
nica cuyo mecanismo de accion difiere del de
los restantes agentes. En nuestro pais se
encuentran comercializados dos agentes: rosi-
glitazona (Avandia®)y pioglitazona (Actos®).

Inicialmente, ambos fueron autorizados
—mediante procedimiento de registro centra-
lizado europeo— para el tratamiento combi-
nado junto a metformina o una sulfolnilurea
de los pacientes con DM2 que presentan un
control glucémico insuficiente (10,11). Recien-
temente se han ampliado las indicaciones de
pioglitazona y rosiglitazona al incluirse su uti-
lizacion en forma de monoterapia como tra-
tamiento alternativo de los pacientes con
sobrepeso, inadecuadamente controlados por
la dieta y el ejercicio que no toleren o en los
que esté contraindicado el tratamiento con
metformina (12,13).

Aungue no est4 completamente esta-
blecido, parece que ejercen su accién hipo-
glucemiante al activar los receptores nuclea-
res PPARYy (receptor gamma activado por un
proliferador de peroxisoma) produciendo un
aumento de la sensibilidad a la insulina de
las células del higado, del tejido adiposo y del
musculo esquelético, lo que resulta en un

aumento del trasporte de glucosa al interior
de las células de estos tejidos (1,2,12-14).

Las glitazonas s6lo son efectivas en
presencia de niveles adecuados de insuling;
en este sentido, segun los datos disponibles,
en torno a la cuarta parte de los pacientes
con DM2 podrian no responder adecuada-
mente al tratamiento con estos agentes a
consecuencia —entre otras razones— de la
deficiencia de insulina resultante del deterio-
ro progresivo de las células beta (14). Por
otra parte, también se dispone de algunas
evidencias que muestran que su uso (en
monoterapia 0 en combinacion junto a una
sulfonilurea o metformina) durante periodos
de hasta tres afios, se asociaria a un mas
lento deterioro del control glucémico, al mejo-
rar la funcién secretora de la célula beta
(14,15). No obstante, parecen necesarios
mas estudios con la suficiente duracion, y
que tengan como objetivo primario el tiem-
po que transcurre hasta que sucede el fallo
de la monoterapia. En dichos estudios se
deberian comparar las glitazonas, frente a
metforminay sulfonilureas, para disponer de
mas informacion en este sentido que permi-
tan establecer recomendaciones parala prac-
tica (6,8,14).

De forma global, los efectos clinicos de
las glitazonas en el tratamiento de pacientes
con DM2, tanto en monoterapia como en
combinacién, pueden resumirse en que su
utilizacién disminuye tanto los niveles de glu-
cemia basales como los postpandriales; asi-
mismo, también reducen los niveles circu-
lantes de insulina. El tratamiento con glita-
zonas conseguiria unareduccion de los valo-
res de la hemoglobina glicosilada en torno al
1-2%, efecto comparable al observado tras
el tratamiento con sulfonilureas (14, 15). En
este sentido, no parece que la eficacia hipo-
glucemiante de pioglitazona difiera de la de
rosiglitazona (8).

PAPEL EN EL TRATAMIENTO
DE LA DISLIPEMIA ASOCIADA
A LA DM

El patron mas comun de dislipemia que
aparece entre los pacientes con DM2 con-
siste en una elevacion de los niveles de tri-
glicéridos junto a la disminucion de los de
colesterol-HDL. La concentracién media de
colesterol-LDL que presentan estos pacien-
tes no difiere significativamente de la que
aparece en los individuos que no la padecen
(16). A pesar de que en algunos estudios se
ha puesto de manifiesto la existencia entre
los pacientes con DM2 de ciertas alteracio-
nes cualitativas en las particulas de coleste-
rol-LDL (disminucion del tamafio, aumento
de la densidad y de la susceptibilidad a la
oxidacion) que incrementarian el riesgo car-
diovascular (14); los datos de los que se dis-
pone son insuficientes para realizar reco-
mendaciones para la practica (16).

Se dispone de algunos evidencias que
muestran que las glitazonas ejercerian une
efecto beneficioso sobre ciertas alteraciones
lipidicas, funcion endotelial, hemostasis e
inflamacién. Diversos estudios han puesto
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de manifiesto su utilidad potencial para mejo-
rar el patrén de dislipemia asociado a la resis-
tencia a la insulina, al inducir un perfil menos
aterogénico. Asi, el tratamiento con estos
agentes aumentaria el colesterol-HDL, indu-
ciria cambios en el tamafio de las particulas
de colesterol-LDL, y disminuiria los niveles
de ftriglicéridos en individuos con hipertrigli-
ceridemia (14). Otros estudios muestran que
su utilizacion alteraria el patron de distribu-
cion de la grasa corporal propios de los pacien-
tes con DM, cambios que se asociarian auna
mejoria en la sensibilidad a la accion de la
insulina, y a la disminucién del riesgo cardio-
vascular (14, 17).

No obstante, podrian existir ciertas dife-
rencias a este respecto entre las dos glitazo-
nas disponibles. De forma que, pioglitazona,
presentaria un efecto mas favorable sobre el
perfil lipidico; por el contrario, el tratamiento
con rosiglitazona se asociaria a aumentos en
los niveles de colesterol-LDL (14). Enlos estu-
dios disponibles, la rosiglitazona se asoci6 a
incrementos estadisticamente significativos
de los niveles de colesterol total, y de los del
colesterol-HDL y LDL; sin que se observaran
efectos sobre los niveles de triglicéridos (8).
Por su parte, el tratamiento con pioglitazona
produjo aumentos estadisticamente signifi-
cativos del colesterol-HDL en algunos estu-
dios, afectando poco o nada su utilizacion a
los niveles de colesterol-LDL, disponiéndose
de algunos estudios en los que el tratamien-
to con pioglitazona se asoci6é a disminucio-
nes estadisticamente significativas de los nive-
les de triglicéridos (18).

Elaumento de lamasagrasaes un efec-
to comln a las glitazonas, secundario a su
mecanismo de accién (19). En los estudios
realizados se registr6 un aumento de peso
derivado del incremento en la masa grasa de
los pacientes tratados con rosiglitazonay pio-
glitazona. En general, en los estudios com-
parativos frente a glibenclamida realizados
con estos agentes en monoterapia, la ganan-
cia de peso fue mas importante en los que
recibieron tratamiento con glitazonas (20,21).

En los Ultimos tiempos, distintas reco-
mendaciones para el tratamiento de la DM
vienen destacando el hecho de que un tra-
tamiento mas agresivo de la dislipemia dia-
bética reduciria el riesgo de enfermedad car-
diovascular (16). Asi, los resultados del estu-
dio Hearth Protection Study (22), el mas amplio
realizado hasta la fecha (al incluir alrededor
de 6.000 pacientes con DM2 y niveles de
colesterol>135 mg/dl) muestran que los pacien-
tes que recibieron tratamiento con estatinas
(simvastatina) alcanzaron una reduccion del
22% en el riesgo de aparicién de eventos car-
diovasculares graves. Dicha reduccion se pro-
dujo de forma independiente de los niveles
de colesterol-LDL que presentaban antes del
tratamiento. Otros estudios realizados con
otras estatinas, que incluian un nimero de
pacientes considerablemente menor, han
puesto de manifiesto similares resultados en
cuanto a la reduccion del riesgo de enferme-
dad cardiovascular entre pacientes diabéti-
cos (7,16).

En general, se recomienda que el obje-
tivo de la terapia se oriente a alcanzar nive-
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les de colesterol-LDL<100 mg/dl. Utilizando-
se como tratamiento inicial cuando se preci-
se tratamiento farmacoldgico, la administra-
cién de una estatina (3,16). En caso de res-
puesta insuficiente o intolerancia al trata-
miento con estatinas puede combinarse el
tratamiento junto a otros agentes hipolipe-
miantes: inhibidores de laabsorcién de coles-
terol, resinas, niacina o fibratos; de forma adi-
cional. Para aquellos sujetos que presentan
niveles elevados tanto de colesterol-LDL,
como de triglicéridos se recomienda realizar
tratamiento con estatinas a dosis elevadas
(7,16).

El tratamiento inicial de los pacientes
con hipertrigliceridemia consiste en la mejo-
radel control glicémico e intervenciones sobre
el estilo de vida del paciente: aumento de la
actividad fisica, reduccion del peso y control
dietético. Generalmente, el tratamiento con
farmacos hipoglucemiantes no afecta o tiene
un efecto minimo sobre los niveles de coles-
terol-HDL, reduciendo de forma modesta los
niveles de triglicéridos (16).

SEGURIDAD. INSUFICIENCIA
CARDIACA CONGESTIVA

Tras su introduccion en terapéutica, se
ha ido disponiendo de un progresivo conoci-
miento acerca de que la utilizacién de cual-
quiera de las glitazonas disponibles puede
asociarse a la aparicion de edema, proba-
blemente como consecuencia de un incre-
mento en el volumen plasmatico derivado de
la retencién de fluidos (8,23-25). Como los
pacientes con DM2 presentan un mayor ries-
go de enfermedad cardiovascular, la apari-
cion de edema podria vaticinar o indicar la
presencia de un cuadro de insuficiencia car-
diaca congestiva. Utilizadas en monoterapia
eledemaaparece entre el 3-5% de los pacien-
tes tratados con glitazonas, constituyendo un
efecto adverso descrito con cualquiera de los
agentes disponibles, tanto utilizados en mono-
terapia como en asociacion junto a otros far-
macos; si bien, estudios a corto plazo sefia-
lan que el edema parece mas frecuente cuan-
do se utilizan en tratamiento combinado junto
a otros antidiabéticos (23-25).

De forma conjunta, las respectivas aso-
ciaciones americanas del corazén y de dia-
betes, publicaron —a finales del pasado afio
2003- un documento de consenso sobre el
uso de las glitazonas, ante la preocupacién
surgida por la progresiva aparicion de casos
de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC)
asociada a la utilizacién de estos agentes;
si bien, se desconoce en el momento actual
el riesgo real de desarrollar ICC entre los
pacientes con DM bajo tratamiento con tia-
zolidindionas. En dichas publicaciones, se
recomienda evitar el uso de estos medica-
mentos en pacientes con enfermedad car-
diaca avanzada o ICC grave. De forma adi-
cional, y al constituir la DM un factor de ries-
go para el desarrollo de enfermedad car-
diovascular, numeroso pacientes pueden
presentar una cardiopatia subyacente no
diagnosticada. Teniendo en cuenta esta situa-
cién, se recomienda su administracion a

dosis bajas en pacientes con DM2 que —a
pesar de no presentar sintomatologia— pre-
sentan alteraciones en la capacidad de bom-
beo del corazén o presentan mas de un fac-
tor de riesgo para el desarrollo de ICC: entre
otros, ataques cardiacos previos, antece-
dentes de insuficiencia cardiaca, dilatacion
del ventriculo izquierdo, alteraciones de las
valvulas cardiacas o edad superior a 70 afos.
Por otra parte, también se recomienda recon-
siderar la necesidad del tratamiento con gli-
tazonas en aquellos pacientes que experi-
menten un aumento de peso >3 kg, que pre-
senten de forma repentina edema en el pie
0 manifestaciones de disnea o fatiga (23)
(ver Figura 1).

A pesar de la informacion disponible en
relacion a los riesgos de su utilizacion en
pacientes con DM e ICC, y de que su uso se
encuentra contraindicado en estos pacientes,
un reciente estudio realizado en los EE.UU.
muestra que las glitazonas fueron prescritas
en el 24% de los pacientes que presentaban
ambas enfermedades (26).

CONCLUSIONES: CUANDO
LAS GLITAZONAS )
CONSTITUYEN UNA OPCION

El tratamiento de la DM2 tiene como
objetivo disminuir la mortalidad y morbilidad
asociadas a la enfermedad. Dentro de las
diferentes alternativas para el tratamiento
farmacologico de la DM, ninguna de las gli-
tazonas comercializadas han probado su
efecto en cuanto a prevenir el desarrollo de
las complicaciones asociadas a la DM; a
diferencia de la metformina que ha mostra-
do reducir las complicaciones y la mortali-
dad entre los pacientes con DM2 que pre-
sentan sobrepeso, y del tratamiento con gli-
benclamida o insulina que han puesto de
manifiesto su efecto preventivo sobre le desa-
rrollo de las complicaciones microvascula-
res (3,6,8).

Algunas recientes guias basadas en la
evidencia clinica, como la desarrollada por el
National Institute for Clinical Excellence (NICE)
del Reino Unido, concluyen que el tratamiento
con glitazonas (rosiglitazona y pioglitazona)
solo deberia considerarse en combinacion
junto ametformina o una sulfonilurea.en pacien-
tes que no toleren, o en los que esté con-
traindicado, el tratamiento con metformina
junto a una sulfonilurea (2). No recomen-
dandose su uso junto a una sulfonilurea o
metformina en caso de control insuficiente de
los pacientes con DM, al considerar limitadas
las evidencias que apoyarian su utilizacion
en estos pacientes (2,6).

Con relacion a su administracion en
monoterapia, las indicaciones aprobadas para
su uso son muy especificas al autorizarse en
aquellos pacientes (especialmente, enlos que
presentan sobrepeso) en los que no pueda
utilizarse metformina como consecuencia de
intolerancia o presentar alguna contraindica-
cion para su uso (6,12,13). Adicionalmente,
deberia considerarse que el coste del trata-
miento con glitazonas resulta superior al de
las sulfonilureas; y, que éstas constituyen el



tratamiento de eleccién para la mayoria de
los pacientes con DM2, siendo limitados los
estudios en los que se han comparado estos
antidiabéticos orales frente a las sulfonilure-
as (6).

Aungue se desconoce su perfil de segu-
ridad a largo plazo, en los Ultimos tiempos ha
surgido cierta inquietud sobre la progresiva
aparicion de casos de insuficiencia cardiaca
asociados a la administracion de glitazonas,
recomendandose evitar su uso en pacientes
con enfermedad cardiaca (26).
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Farmaconotas

I

Suplementos de creatina
en deportistas

\Q‘// § La creatina es un compuesto
nitrogenado proteico (derivado

aminoécido) de origen naturalque en
el organismo humano se encuentra mayori-
tariamente ((J95%) en el masculo esqueléti-
co. Esta sustancia es aportada de forma exé-
gena al organismo por la dieta habitual, prin-
cipalmente por los alimentos de origen ani-
mal como carnes y pescados; ademas, es
sintetizada de forma endégena -en higado,
rifiones y pancreas- en cantidad equivalente
a la anterior, aunque varia en funcion de la
ingerida. En condiciones normales, la canti-
dad total de creatina diaria (ingerida + sinte-
tizada) es suficiente para cubrir las necesi-
dades organicas, sin que se produzcan esta-
dos carenciales de la misma (1-3).

Aungue interviene en diversas funcio-
nes metabdlicas, sobre todo tiene un papel
fundamental en el proceso de aporte ener-
gético a las células musculares esqueléticas
(metabolismo anaerdbico alactico), previa
transformacién en su derivado fosforilado: la
fosfocreatina. Esta Ultima constituye unareser-
va energética de disposicion inmediata para
la produccion de contracciones musculares
bruscas, rapidas e intensas, permitiendo man-
tener una actividad muscular de intensidad
elevada durante aproximadamente 10 segun-
dos. La fosfocreatina parece actuar por una
parte, como aporte de fosfato que permite la

sintesis de ATP a partir del ADP; y por otra,
favoreciendo la transformacion de la energia
quimica del ATP en energia mecénica en las
células musculares (1-5).

En los Ultimos afios, los suplementos
de creatina o de fosfocreatina se han con-
vertido en uno de los productos mas utiliza-
dos por los deportistas con el objetivo de mejo-
rar su rendimiento para la realizacion de ejer-
cicios fisicos intensos, asi como para aumen-
tar sumasa muscular (1-5). Estos suplementos
no se incluyen entre las sustancias conside-
radas “dopantes” o prohibidas por el Comité
Olimpico Internacional, ni por otros organis-
mos deportivos oficiales (1).

En Espafia, los suplementos de creati-
na no se encuentran comercializados como
especialidades farmacéuticas (6), encon-
trandose disponibles como productos “dieto-
terapicos”, en una situacién reglamentaria
imprecisay dificil de clarificar, sin que se hayan
establecido restricciones administrativas o
legales para su utilizacién. Asimismo, a tra-
vés de Internet pueden adquirirse numero-
sos preparados de creatina, cuya proceden-
ciay composicién podrian considerarse —cuan-
do menos— dudosas en la mayoria de los
casos (2).

En cuanto alainformacion cientifica dis-
ponible, los resultados de distintos estudios
experimentales —algunos realizados frente a

placebo—han mostrado que por término medio,
la administracion de estos suplementos (20
g/dia de creatina durante 4-5 dias) puede lle-
gar a aumentar el peso corporal (03%) y la
masa muscular ([J 10%) de los individuos;
posiblemente como consecuencia de una
mayor retencion del agua intramuscular. En
cambio, tan sélo se observd una pequefia
mejora en el rendimiento deportivo para la
realizacion de esfuerzos fisicos de corta dura-
cion (< 30 seg), repetitivos e intensos; no
encontrandose efectos evidentes cuando se
trata de ejercicios continuados de tipo aero-
bico, ni sobre la resistencia, la fuerza o la
recuperacion fisica de los individuos tras la
realizacion del esfuerzo fisico (1-4).

La abundante informacion disponible
sobre los beneficios derivados de la utiliza-
cion de suplementos de creatina por los depor-
tistas, contrasta con la escasa informacion
publicada sobre su seguridad (2); destacan-
do especialmente ademas el desconocimiento
existente sobre sus efectos a largo plazo (4).
Segun los estudios realizados hasta el momen-
to, estos suplementos se han mostrado apa-
rentemente bien tolerados a las dosis reco-
mendadas, siendo los efectos adversos aso-
ciados a su uso escasos y moderados. El
descrito con mayor frecuencia ha sido el
aumento de peso y, de forma anecdética:
calambres, problemas digestivos inespecifi-
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CO0s, erupciones cutaneas, alteraciones rena-
lesy neuroldgicas de distinta gravedad (migra-
fia, ansiedad, nerviosismo, convulsiones, etc.),
rabdomiolisis, arritmias cardiacas y aumento
moderado de la presion arterial (1,2,4,5). No
obstante, en la mayoria de los casos estos
efectos han sido mal definidos; siendo dificil
establecer una relacion causal definitiva, al
existir habitualmente otras sustancias que
habian sido ingeridas por los sujetos de forma
simultanea con estos suplementos (2).

La creatina se elimina principalmente
por el rifién en forma de creatinina, de forma
gue la ingestién de cantidades superiores a
las recomendadas, no s6lo no parecen mos-
trar efectos beneficiosos, sino que podria pro-
ducir el llamado “efecto de saturacion” del pro-
ducto, aumentando el riesgo de nefrotoxici-
dad asociado al mismo (4,5). Adicionalmen-
te, en modelos de experimentacion animal,
se haobservado que laadministracion de cre-
atina en cantidades elevadas podria condu-

cir a la formacién de metabolitos carcinogé-
nicos; aunque este hecho no ha sido confir-
mado en ningln estudio clinico, deberia de
tenerse en cuenta sobre todo, en relacion a
su posible utilizacion a largo plazo (2).

En conclusion, aunque parece que los
suplementos de creatina podrian mejorar lige-
ramente el rendimiento deportivo en ciertos
gjercicios fisicos de intensidad elevaday corta
duracion; no esta claro su posible efecto sobre
otro tipo de ejercicios, asi como su posible
utilidad a largo plazo. Tampoco hay que olvi-
dar su potencial toxicidad y la posible apari-
cion de riesgos imprevisibles cuando se trata
de productos de calidad y origen dudoso (1-
4).

En cualquier caso, los estudios realiza-
dos hasta la fecha han sido mayoritariamen-
te patrocinados por los laboratorios produc-
tores (1). Sus resultados, aunque favorables,
parecen variables, inconsistentes y poco con-
cluyentes (4-5); siendo deseable una inves-

tigacién mas amplia y rigurosa que permitie-
ra clarificar las cuestiones todavia pendien-
tes sobre el tema.
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