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RESUMEN

Hombres y mujeres jovenes [n= 5, 305 (DS) afios] y de mediana edad (n= 4, 58+4 afios) realizaron ejercicio de extension
unilateral de rodilla dentro de un sistema de resonancia magnética para todo el cuerpo. Fueron hechas dos pruebas
separadas por 7 dias y consistieron de dos series de 2 min y una tercera serie que continuaba hasta el agotamiento, todas
separadas por 3 min de recuperacién. El espectro del *P fue usado para determinar el pH y las concentraciones relativas
de Pi, fosfocreatina (PCr), y B-ATP cada 10 s. Los sujetos consumieron 0.3 g.kg".day” de un placebo (prueba 1) o creatina
(prueba 2), durante 5 dias antes de cada prueba. Durante la prueba de placebo, el grupo de mediana edad tuvo una menor
PCr en reposo en comparacion con el grupo joven (35.0£5.2 vs. 39.5£5.1 mmol/kg, p<0.05) y una menor tasa inicial media
de resintesis de PCr (18.1£3.5 vs. 23.2+6.0 mmol.kg”.min", p<0.05). Después de la suplementacién con creatina, la PCr en
reposo se incremento un 15 % (p<0.05) en el grupo joven y un 30% (p<0.05) en el grupo de mediana edad, hasta 45.7
7.5 vs. 45.7 £ 5.5 mmol/kg, respectivamente. La tasa inicial promedio de resintesis de PCr también se incrementé en el
grupo de mediana edad (p<0.05) hasta un nivel no diferente con respecto al grupo joven (24.3 £ 3.8 vs. 24.2 = 3.2 mmol ¢
kg * min™). El tiempo hasta el agotamiento se incremento en ambos grupos combinados después de la suplementacién con
creatina (118 + 34 vs. 154 £ 70 s, p< 0.05). En conclusidn, la suplementacién con creatina tuvo un mayor efecto sobre la
disponibilidad y tasa de resintesis de la PCr en los hombres de mediana edad en comparacion con las personas jovenes.
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INTRODUCCION

Los estudios han reportado reducciones relacionadas a la edad en el tamafio de los musculos esqueléticos, didmetro de las
fibras tipo II, actividad enzimatica mitocondrial, metabolismo de los fosfatos de alta energia, las cuales estan asociadas con
la declinacion en la fuerza muscular y la capacidad de resistencia que ocurre con el envejecimiento (5, 7, 8, 21, 22, 34). Sin
embargo, los procesos subyacentes, a través de los cuales, ocurren estos cambios no estan bien entendidos. Los niveles
reducidos de fosfocreatina en reposo (PCr) reportados en la vejez pueden ser en parte responsables de estas declinaciones



(22, 29). Ha sido demostrada que la declinaciéon en la disponibilidad de la PCr es un potencial factor contribuyente a la
fatiga muscular durante el ejercicio de intensidad moderada a maxima (6, 16). Ademaés, ha sido reportado que las tasas de
resintesis de PCr después del ejercicio declinan con la edad hasta =8 % cada 10 afios después de los 30 afios de edad (24).
Generalmente se piensa que la resintesis de PCr esta regulada por la creatin quinasa unida a la membrana de las
mitocondrias y que la tasa inicial de recuperacién de PCr es proporcional a la tasa de consumo de oxigeno mitocondrial
(18, 20, 21, 26, 31, 33, 34).

Ha sido reportado que la suplementacion dietaria con creatina (20-30 g/dia durante 4-6 dias) incrementa la concentracion
de creatina muscular en tanto como 50% y mejora el rendimiento muscular durante series de ejercicio intermitente de alta
intensidad (2-4, 10, 12, 13, 15). El efecto mejorador del rendimiento de la creatina resulta a partir de un incremento de la
disponibilidad muscular de cretina que mantiene la inicialmente rapida resintesis de PCr durante la recuperacion e
incrementa la disponibilidad de PCr durante las siguientes series de ejercicio (3, 12, 15). Ningun estudio ha investigado los
efectos de la creatina en ancianos, los cuales debido a déficit intrinsecos en el metabolismo muscular, se pueden beneficiar
de la suplementacion con creatina.

El propdsito de este estudio fue determinar los efectos de la suplementacién con creatina y la edad sobre el metabolismo
muscular de PCr y el rendimiento, usando espectroscopia de resonancia magnética de *'P (MRS). La *'P-MRS provee
mediciones frecuentes, en serie y no invasivas de los componentes del fésforo intramuscular y mejora enormemente la
resoluciéon por sobre la técnica de biopsia muscular (27), el método mas frecuente de evaluacion de los efectos de la
suplementacion con creatina sobre el metabolismo muscular hasta la fecha. Nosotros hipotetizamos que las personas de
mediana edad tendrian menores concentraciones de PCr muscular en reposo y menores tasas de resintesis de PCr que los
adultos jovenes con habitos de actividad y dieta similares y que la suplementacion con creatina tendria mayores efectos en
el metabolismo de la PCr muscular en las personas de mediana edad.

METODOS

Sujetos

Sujetos de mediana edad (>50 afios) y jovenes (<40 afios) fueron reclutados para la participacion en el estudio. EI grupo
mas joven consistié de 4 hombres y 1 mujer y el grupo de mediana edad de 3 hombres y 1 mujer. Las caracteristicas fisicas
de los sujetos son presentadas en la Tabla 1. Todos los sujetos estaban libres de enfermedades cronicas y de medicaciones
regulares, como fue determinado por un cuestionario de historia clinica. El estudio fue aprobado por el Comité de Revision
Institucional apropiado, y todos los sujetos dieron su consentimiento voluntario antes de la participacion.

Edad Talla Peso (k=)
(aiios) (e} Placebo | Creatina
Joreen 51 3152 1744128 | &7T9£117 | 62.1+£121

Mlediana
Edad

Tabla 1. Caracteristicas fisicas de los sujetos. Los valores son medias=DS; n, niumero de sujetos.

Grupo n

4| 5E45 | 1TO£311 | B33+]28 | B30+£127

El nivel de actividad fisica habitual no fue diferente entre los grupos jévenes y de mediana edad, como fue indicado por el
Cuestionario de los Alumnos de Hardvard (Harvard Alumni Questionnaire) (30). Ademas, debido a un potencial efecto de la
dieta sobre la creatina muscular, se le pregunto a los sujetos acerca de sus habitos dietarios habituales. No habia
vegetarianos en el estudio, y todos los sujetos reportaron un consumo de al menos 5 comidas con carne a la semana.

Suplementacion con Creatina

Fueron realizadas dos pruebas de ejercicio a ciego: una prueba placebo seguida por una prueba con creatina 7 dias
después. Las pruebas no fueron aleatorias, ya que los niveles de creatina de los musculos esqueléticos pueden permanecer
elevados arriba de los niveles basales por 4-5 semanas después de interrumpir la suplementacion (17). 5 dias antes de cada
prueba, los sujetos comenzaron a consumir 0.3 g.kg".dia’ de ya sea, placebo (azicar granulada) o 3 g. kg".dia™ de



monohidrato de creatina (Phosphagen, Experimental and Applied Sciences, Pacific Grove, CA) combinada con 3 g. kg™ .dfa’
de una mezcla de bebida en polvo saborizada. La mezcla fue disuelta en agua y consumida cuatro veces al dia.

Ejercicio

Ambos grupos realizaron un ejercicio de extension unilateral de rodilla mientras estaban acostados dentro de un sistema
de resonancia magnética 1.5 T (RM) (General Electric SIGNA, General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI) para todo
el cuerpo. El aparato de ejercicio proporcionaba resistencia concéntrica por medio de un brazo de palanca y un sistema de
polea integrado con una rueda y una correa de resistencia (Figura 1). Una cuerda elastica retornaba el brazo de palanca a
la posicidn inicial después de la extension de rodilla. Las extensiones de rodillas fueron realizadas desde = 110 hasta =
145° de la extension de rodilla a 37 contracciones/min, establecidas por un metrénomo audible. La produccion de potencia
durante el ejercicio fue determinada midiendo la tension y el desplazamiento aplicado a una polea en linea y por medio de
la estimacién de la masa de la pierna (36).
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Figura 1. Diagrama esquemadtico del aparato para hacer ejercicio.

Durante las pruebas experimentales, fueron realizadas tres series de ejercicio unilateral, separadas por 3 min de
recuperacion. Las series 1 y 2 fueron de 2 min de duracién cada una, y la serie 3 fue continuada hasta el agotamiento. El
agotamiento fue definido como el tiempo en donde la tasa y/o rango de movimiento no pudieran ser mantenidos por el
sujeto después de haber sido dado aliento verbal por los investigadores.

Antes de las pruebas experimentales, fueron realizadas de 2 a 3 sesiones de practica para familiarizar a los sujetos con los
procedimientos experimentales y para determinar la intensidad de ejercicio apropiada. Asi fue determinada la maxima
carga de la rueda con la cual el sujeto fue capaz de realizar series de ejercicios de 2 min. Para alcanzar el agotamiento en
1-2 min, la carga fue ligeramente incrementada en la serie 3. La carga para cada serie fue constante durante las pruebas
placebo como con creatina. Ambas piernas fueron evaluadas en cada condicién experimental.

*'P-MRS

El espectro del *'P fue recolectado durante el ejercicio a través de una bobina de superficie de 11 cm de transmisién y
recepcion de radio frecuencia dual "H/*'P (USAsia, Columbus, OH) colocada en los musculos cuadriceps. Los datos del *'P
fueron adquiridos usando una excitaciéon de pulso de 25.85 MHz (amplitud del pulso 600 us), tiempo de repeticion= 1000
ms, amplitud del espectro 2000 Hz, y 1024 puntos atenuacion por induccion libre (FID). Antes del ejercicio, una imagen de
RM proténica fue adquirida axialmente usando la bobina de superficie de '"H/*'P para verificar la colocacién de la bobina y
la participacién de los grupos musculares. Fue realizado un procedimiento de gradiente lineal para reducir la
inhomegeneidad dentro del volumen sensible. Las ganancias de transmisién y recepcién de la bobina de superficie para *'P-
MRS fueron establecidas una vez para maximizar la senal de la PCr adquirida a partir del musculo y fue mantenida
constante a través de todo el estudio. Fueron promediadas 10 sefiales FID, produciendo un espectro cada 10 s. Se tomo la
precaucion de asegurar que el ejercicio empezara y terminara al inicio de un ciclo FID. El sistema de RM fue calibrado
para usar standars conocidos en cada dia de evaluacion.



El procesamiento FID consistié de la apodizaciéon de lineas de ensanchamiento de 10-Hz, puntos de 0 a 4096 y
transformada de Fourier, seguido de un ajuste de fase de orden cero y primero. Las concentraciones relativas de Pi, PCry
B-ATP fueron determinadas a partir de las areas pico del espectro. Los indices PCr/ B-ATP en reposo, Pi/ B-ATP en reposo y
B-ATP/ B-ATP en reposo (donde el B-ATP en reposo fue el drea media de los seis picos iniciales de B-ATP en reposo
recolectados antes del ejercicio) fueron convertidos a milimoles por kilogramo de peso himedo asumiendo que el &rea del
B-ATP en reposo era equivalente a 5.5 mmol/kg de peso humedo (33). La cantidad relativa de hidrdlisis de PCr durante el
ejercicio fue representada como el cambio en la PCr desde el reposo hasta el valor de PCr mas bajo alcanzado durante
cada serie de ejercicio. Finalmente, el pH fue calculado usando el cambio quimico entre la frecuencia de Piy PCr (33).

A partir de una curva monoexponencial desarrollada para los datos de recuperacion de PCr (18, 20, 26, 34) fueron
determinadas la tasa de resintesis de PCr y una constante de tiempo (Tc) que indicaba la mitad de tiempo de recuperacion.
Fue usada la siguiente ecuacion: y= a[1- exp (bx)] + ¢, donde y representa el valor de PCr a cualquier tiempo x dado, a es
el cambio en la PCr durante la recuperacion, b es la tasa constante (1/b= Tc), y ¢ es el valor inicial de PCr al inicio de la
recuperacion. Los valores para la tasa inicial de resintesis de PCr fueron determinados a partir de la pendiente de los 10 s
iniciales de la curva monoexponenxial desarrollada (20, 34). La tasa inicial de resintesis de PCr y Tc PCr fueron usadas
para describir la cinética de la PCr, y no para predecir la capacidad oxidativa muscular como en estudios previos (1, 20,
34).

Analisis Estadisticos

Fueron usados test de analisis de varianza para analizar la PCr, Pi, ATP, pH, hidrdlisis de PCr, tasa inicial de resintesis de
PCr, Tc, produccién de potencia, y tiempo hasta el agotamiento con el tratamiento (creatina vs. placebo), edad (jévenes vs.
mediana edad), pierna (derecha vs. izquierda) y series de ejercicio o recuperacién como factores. Fue usado un test post
hoc Newman-Keuls para determinar las diferencias medias entre y dentro de los factores. Un test t apareado fue usado
para determinar las diferencias medias en el peso corporal entre las pruebas con placebo y creatina para los grupos
jovenes y de mediana edad. La concentracion inicial de PCr, hidrdlisis de PCr y tiempo hasta el agotamiento para la serie 3
de ejercicio fueron correlacionados usando correlaciones momento producto de Pearson. El nivel de significancia fue
establecido a una p<0.05, y los resultados son presentados como media+DS.

RESULTADOS

Edad

Durante la prueba placebo, la PCr en reposo y durante la recuperacién, fue menor en el grupo de mediana edad en
comparacion con el grupo joven (reposo 35.0+5.2 vs. 39.5+5.1 mmol/kg, p<0.05) como es ilustrado en la Figura 2. La
hidrolisis de la PCr (A PCr, Tabla 2) durante las series de ejercicio tendié a ser menor en el grupo de mediana edad
(p=0.06), mientras que la produccion de potencia no fue diferente entre los grupos (Tabla 2). Como fue indicado por las
pruebas de practica, la carga del ejercicio fue incrementada en la serie 3 para asegurar que el agotamiento ocurriera en el
min 1-2 (Tabla 2). Un sujeto joven fue excluido de todos los analisis de hidrélisis de PCr, tasa inicial de resintesis de PCry
tiempo hasta el agotamiento debido a dificultades experimentales durante el ejercicio en la prueba placebo. El grupo joven
para estas mediciones consistié de 3 hombres y 1 mujer, de 30+5 afios de edad.
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Figura 2. Resultados de la fosfocreatina (PCr; mmol/kg de peso hiimedo) vs. tiempo (s) en reposo y a través de todas las series de
ejercicio y recuperacion para las pruebas de creatina y placebo. O Sujetos jovenes, @ sujetos de mediana edad. Los valores son
presentados como media+DS.
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Grupo Serie 1 Serie 2 Serie 3
Placeho

Jovenes

Potencia Ivledia (W) 194£15 193£15 | 224£32
& PCr (rornollg) SAAET] | 24E£460 | 203275
Velncidad FCY 234+62 | 220458

(rorool kg-* roan-*)

T, (=) d01£125 | 400119

Tierapo hasta el 173+ 36
agntamiento (5)

Mediana Edad

Potencia Ivledia (W) 12454 | 18658 | 21771
& PCr (rornollg) 2044 | 21BL£54 ) 230+74
Velncidad FCY 1754£30% | 1274£30%

(rorool kg-* roan-*)

T, (=) S00£102 | 428x£111

Tierapo hasta el 113+ 31
agntamiento (5)

Creatina

Jovenes

Potencia Ivledia (W) 190£28 198+£35 | 235+45
& PCr (rornolleg) SG01£98 | 2TEL48 | 335152
Velocidad PCr, 239425 | 244%38

mnal kg-* min-

T, (=) 458 £143 | 454141

Tierapo hasta el 162450
agntamiento (5)

Mediana Edad

Potencia Ivledia (W) 125+£48 18748 | 221£61
A PCr (maaclikg) 134861t -QT.TT:I: 74 -ED.QT:I: .
Velocidad PCr, 2464491 | 2404271

mnal kg-* min-

T, (=) 2T £108 | 451 £72

Tierapo hasta el 14421 1
agntamiento (5)

Tabla 2. Resultados metabdlicos de la PCr y rendimiento muscular. Los valores son presentados como media+DS. Resultados de la
produccion de potencia media de los sujetos jovenes y de mediana edad durante el ejercicio (W), hidrélisis (A PCr, mmol/kg de peso
hiimedo), velocidad inicial de resintesis de PCr (Velocidad PCr, mmol.kg de peso hiimedo™.min"), constante de tiempo de resintesis de
PCr (Tc, s) y tiempo hasta el agotamiento (s) para las series de ejercicio y recuperacion 1, 2, y 3 de las pruebas placebo y creatina. El
A PCr para la serie de ejercicio 3 representa la hidrdlisis de PCr que ocurrio a partir del inicio de la serie 3 hasta el agotamiento o
después de la finalizacion de 2 min de ejercicio, de acuerdo a cual ocurrié primero. * Diferencias significativas con respecto al grupo
Jjoven (p<0.05). t Diferencias significativas con respecto a la prueba placebo (p<0.05).

Después del ejercicio la tasa inicial de resintesis de PCr fue menor en el grupo de mediana edad en comparacion con el
grupo joven (18+3.5 vs. 23.2+6.0 mmol.kg".min", p<0.05) como es ilustrado en la Figura 3. La Figura 4 muestra la curva
monoexponencial desarrollada para los datos de PCr desde el primer periodo de recuperacién para un sujeto
representativo joven y de mediana edad. El coeficiente de determinacién medio (r’) para todos los datos de la curva



monoexponencial fue de 0.97£0.03 (p<0.01). La Tc obtenida a partir de la ecuacién monoexponencial fue similar en el
grupo joven y de mediana edad (Figura 3). Ademas, el Pi (Figura 5) y el pH (Tabla 3) no fueron diferentes entre los grupos
durante el reposo, el ejercicio o la recuperacion.
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Figura 3. Tasa inicial de resintesis de PCr promedio de las series de recuperacion 1 y 2 (A; mmol.kg de peso hiimedo™.min™) y
constante de tiempo de PCr (B; Tc; s) son representados para las pruebas placebo y creatina. Barras blancas, sujetos jovenes; barras
oscuras, sujetos de mediana edad. Los valores son presentados como media=DS. * Diferencias significativas con respecto a la prueba

de creatina del grupo de mediana edad (p<0.05) y diferencias significativas a partir de la prueba placebo del grupo joven (p<0.05).
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Figura 5. Resultados de Pi (mmol/kg de peso hiimedo) vs. tiempo en reposo y a través de todas las series de ejercicio y recuperacion
para las pruebas de creatina y placebo. O Sujetos jovenes, @ sujetos de mediana edad. Los valores son presentados como medias+DS.
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Grupo BReposo Serie 1 | Recuperacion 1l | Serie? | Recuperacion 2 | Serie 3
Placeho

Jorvern T2+ 04 | 666+ 21 699+ 13 6.70 £ 26 694+ Ja 656+ 25
Ilediana Edad | 712+ 04 [ 658+ 20 693+ 28 665+ .19 692+ 18 A48 +£ 29
Creatina

Jorven T12x£03 | 6770+ 24 701+ 16 647+ 24 697+ 11 f.6d £ 26
Ilediana Edad | 711+ 02 [ 663+ .12 695+ 12 6.70 + .16 699+ 12 650 +£ 29

Tabla 3. Resultados del pH muscular. Los valores son presentados como media+DS y representan el pH al final de las series de
ejercicio 1 y 2 y al final de los periodos de recuperacion 1 y 2 para los sujetos jévenes y de mediana edad. Los valores de pH para la
serie 3 representan el pH al final de la serie 3 o después de la finalizacion de 2 min de ejercicio, de acuerdo a lo que haya ocurrido

primero.

Suplementacion con Creatina

Después de la suplementacion con creatina, la PCr en reposo y de la recuperacion se incrementaron en el grupo joven en
un 15 % (en reposo 45.7+7.5 mmol/kg, p<0.05) y en el grupo de mediana edad en un 30 % (en reposo 45.7+5.5 mmol/kg,
p<0.05), eliminando la diferencia en la PCr de reposo entre los grupos joven y de mediana edad (Figura 2). La hidrolisis de
la PCr durante el ejercicio se incremento en el grupo de mediana edad (p<0.05) después de la suplementacién con creatina
y tendio6 a incrementarse en el grupo joven (p=0.1, Tabla 2). Hubo una correlacion positiva entre la concentracion inicial
de PCr y la hidrdlisis de la PCr para ambos grupos durante la serie de ejercicio nimero 3 (r=0.72, p<0.05). La produccion
de potencia permaneci6 constante a través de las pruebas placebo y creatina para ambos grupos (Tabla 2).

La suplementacién con creatina incrementd el tiempo medio hasta el agotamiento durante la serie de ejercicio 3 en un 30
% en los grupos joven y de mediana edad combinados (118+34 vs. 15470 s, p<0.05, Tabla 2). No hubo interacciones o
diferencias significativas en el tiempo hasta el agotamiento con respecto a la edad. Todos los sujetos fueron alentados por
los investigadores durante el ejercicio y parecié que realizaron un esfuerzo maximo durante la serie de tiempo hasta el
agotamiento. El tiempo hasta el agotamiento no estuvo significativamente correlacionado con la concentracion inicial de
PCr (r=0.26, p=0.14) o la hidrélisis de PCr (r=0.34, p=0.06) durante la serie de ejercicio numero 3.

La tasa inicial de resintesis de PCr se incrementd en el grupo de mediana edad (24.3+3.8 mmol.kg".min", p<0.05) a un
nivel no diferente con respecto al grupo joven (24.2+3.2 mmol. kg".min") después de la suplementacién con creatina
(Figura 3). Ademas, la tasa de resintesis rapida de PCr parecié continuar dentro de la recuperacién, manteniendo las
elevadas concentraciones de PCr en ambos grupos a través del tiempo (Figura 4). La suplementacién con creatina no
cambio significativamente la Tc de resintesis de PCr en cualquiera de los grupos (Tabla 2, Figura 3).

El Pi en reposo no fue afectado por la suplementacion con creatina en el grupo joven y de mediana edad (Figura 5). La
produccién de Pi durante el ejercicio tendi6 a incrementarse luego de la suplementacién con creatina (Figura 5) y fue
similar a los cambios observados en la hidrélisis de PCr (Tabla 2). EI B-ATP (no mostrado) permanecié constante desde del
reposo a través de todo el ejercicio y la recuperacion, y no hubo diferencias significativas en el B-ATP entre los grupos o
entre las pruebas experimentales. Ademas, el pH decliné durante el ejercicio (p<0.05) y no hubo diferencias significativas
entre los grupos o pruebas (Tabla 3).

DISCUSION

Este estudio investig6 los efectos de la edad en el metabolismo muscular durante el ejercicio por medio de la comparacion
de sujetos jovenes y de mediana edad (Tabla 1). Ademas, fueron examinados los efectos de la suplementacion oral con
creatina sobre el metabolismo muscular de la PCry el rendimiento. Para recolectar los datos metaboélicos y de rendimiento,
simultdneamente, el ejercicio de extension de rodilla fue realizado dentro de un sistema de RM (Figura 1). Durante el
ejercicio, la cadencia y la carga fueron mantenidas constantes, y el tiempo hasta el agotamiento fue usado como una
medicion de la capacidad de resistencia muscular del misculo cuadriceps. Fue empleada *'P-MRS no invasiva para medir
la PCr, Pi, ATP y pH del musculo cuadriceps a través de todo el ejercicio y la recuperacién durante una prueba de ejercicio,
con suplementacion con placebo y creatina, de mediciones repetidas. Nosotros hipotetizamos que las personas de mayor



edad tendrian menores concentraciones de PCr de reposo y una menor velocidad inicial de resintesis de PCr que las
personas mas jovenes y que la suplementacién oral con creatina provocaria mayores incrementos en el metabolismo
muscular de la PCr en las personas de mayor edad.

Edad

Nuestros resultados confirman los reportes acerca de que las personas de mayor edad tienen una menor concentracion
muscular en reposo de PCr en comparacion con las personas més jovenes (22, 29) (Figura 2). La disponivilidad de PCr en
reposo fue un 11 % menor en el grupo de mediana edad (p<0.05), y la cantidad de PCr hidrolizada durante el ejercicio
tendid a ser menor (p=0.06, Tabla 2). Ha sido reportado que con la edad ocurre un incremento en el porcentaje de fibras
tipo I dentro del musculo y esto puede explicar la concentracién de PCr en reposo reducida, encontrada en sujetos
ancianos debido a las caracteristicamente menores concentraciones PCr en las fibras tipo I (7). Sin embargo, deberia ser
destacado que no todos los estudios que investigaron los cambios relacionados a la edad en el metabolismo muscular,
reportaron reducciones en la PCr en reposo e incrementos en el porcentaje de fibras tipo I (21, 22, 32). McCully et al. (22)
reportaron niveles de PCr/Pi en reposo que fueron = 38% menores en sujetos de mediana edad (66.8+1.9 afios) y ancianos
(80.0+5.1 afios) en comparacion con sujetos jovenes (24.6+4.7 anos). En un estudio subsecuente, McCully et al. (21) no
encontraron diferencias en los valores PCr/Pi en reposo, ninguna diferencia en la distribucién de tipos de fibras en sujetos
ancianos (66.0+6.0 afios) vs. jovenes (28.2+6.8 afios). Dados estos hallazgos, el efecto del envejecimiento sobre la
concentracion de PCr en reposo y la distribucion de tipos de fibras requieren mas investigacion.

Los resultados de este estudio también estan de acuerdo con reportes acerca de que los individuos de mayor edad tienen
una velocidad de resintesis de PCr reducida después del ejercicio (8, 21-24) (Figura 3). La velocidad inicial de resintesis de
PCr representa la velocidad a la cual la creatin quinasa repleta la PCr inmediatamente después del ejercicio y puede ser
afectada por la concentracion de creatina muscular (1, 12, 26, 33). Los sujetos de mediana edad tenian una velocidad
inicial de resintesis de PCr menor, la cual puede estar asociada con sus concentraciones de PCr en reposo reducidas
(Figura 2). A medida que la PCr es hidrolizada para resintetizar ATP durante el ejercicio, la concentracién de creatina libre
se incremento en el musculo. Durante la recuperacion, las concentraciones de creatina muscular elevadas condujeron la
reaccion de la cratin quinasa hacia la produccién de PCr (28). Una baja concentraciéon muscular de PCr es indicativa de
una baja disponibilidad de creatina total, lo cual puede limitar la resintesis de PCr por medio de la creatin quinasa (3, 12,
15). Ademas, ha sido reportado que un incremento en la disponibilidad de creatina muscular provocado por la
suplementacion oral con creatina, prolonga la velocidad inicial rapida de la resintesis de PCr muscular durante la
recuperacion (12).

La capacidad oxidativa mitocondrial muscular y el pH también afectan la recuperacion de PCr, y de este modo, pueden
influenciar las mediciones de velocidad inicial de resintesis y de Tc (1, 26, 33). En este estudio, no hubo ninguna diferencia
en el pH entre los grupos o pruebas (Tabla 3). Ha sido reportado que tanto la Tc de recuperacion de PCr como la velocidad
inicial de resintesis de PCr son independientes del pH y de la intensidad de ejercicio cuando la variaciéon en el pH es
similar a aquella observada entre los grupos jovenes y de mediana edad en este estudio (26). Aunque hubo diferencias en
la velocidad inicial de resintesis de PCr entre los grupos (Figura 3), esta parece ser la fase de recuperacion menos afectada
por el pH y depende mas del ATP muscular y las concentraciones de creatina (1, 26, 33). De este modo, es improbable que
el pH influencie significativamente las diferencias en la velocidad inicial de resintesis de PCr observada entre los grupos
jovenes y de mediana edad.

Ha sido encontrado que la capacidad oxidativa muscular declina con la edad y puede haber limitado la velocidad inicial de
resintesis de PCr en el grupo de mediana edad, limitando el suministro de ATP requerido por la creatin quinasa para
resintetizar PCr después del ejercicio (5, 7, 8, 21, 22, 34). Sin embargo, dado que el Gnico cambio en la rutina diaria de los
sujetos entre pruebas fue la ingestion de creatina, nosotros asumimos que la capacidad oxidativa muscular no fue afectada
durante los 7 dias entre las pruebas y que los cambios en el metabolismo de PCr después de la suplementacién con
creatina resultaron a partir de factores distintos que la capacidad oxidativa.

Suplementacion con Creatina

Después de la suplementacion oral con creatina, la concentraciéon de PCr en reposo se incrementé en el grupo joven
(p<0.05), y en una mayor medida, en el grupo de mayor edad (p<0.05), eliminando las diferencias entre los sujetos jovenes
y de mediana edad (Figura 2). La variacion en la respuesta a la suplementacion con creatina de los grupos jévenes y de
mediana edad es consistente con los reportes acerca de que las personas que tienen concentraciones de PCr muscular de
reposo relativamente bajas tienden a tener mayores incrementos en la PCr muscular en reposo después de la
suplementacion con creatina (12, 15).

Ademés del incremento en la PCr en reposo, hubo un incremento en la hidrélisis de PCr durante el ejercicio en el grupo de
mediana edad sin un cambio en la produccién de potencia en el ejercicio (Tabla 2), sugiriendo que una mayor proporcion



de ATP suministrado a las fibras musculares que trabajaban fue derivado de la PCr después de la suplementacion con
creatina. La PCr parece ser la fuente energética preferida del musculo esquelético para repletar el ATP durante la
actividad. Asi, a medida que se incrementa la disponibilidad de PCr, la hidrélisis de PCr durante el ejercicio se incrementa,
como fue indicado por la correlacion positiva entre la concentracion inicial de PCr y la hidrdlisis de PCr durante la serie de
gjercicio 3 (r=0.72, p<0.05). Otros han reportado un incremento en el uso de PCr y una reduccion en el lactato muscular
durante el ejercicio después de la suplementacion con creatina (3). El grupo joven tendié a usar mas PCr después de la
suplementacion con creatina (p=0.1).

La menor resintesis inicial de PCr observada en los sujetos de mediana edad fue incrementada (p<0.05) a una velocidad
similar a aquella del grupo joven después de la suplementacion con creatina (Figura 3). Estos resultados apoyan el
concepto presentado previamente acerca de que la disponibilidad de creatina muscular puede afectar la actividad de la
creatin quinasa durante la recuperacion, y consecuentemente, afectar la velocidad de resintesis de PCr (3, 12, 15). Ha sido
reportado que ocurren incrementos similares en la velocidad de resintesis de PCr después del entrenamiento fisico intenso
(19), y existen diferencias similares cuando son comparadas poblaciones desentrenadas y entrenadas (14, 25, 31). Sin
embargo, el incremento en la velocidad de resintesis de PCr en estos estudios fue atribuida a las mejoras en la capacidad
oxidativa mitocondrial asociada con el entrenamiento, lo cual le permite a la mitocondria suministrar ATP al sistema de la
creatin quinasa a una mayor tasa. Asumiendo que la capacidad oxidativa muscular no fue afectada por la suplementacion
con creatina en el presente estudio, el incremento en la velocidad inicial de resintesis de PCr observado en el grupo de
mediana edad resulté mas probablemente de un incremento en la disponibilidad muscular de creatina. Esto resultados
sugieren que la disponibilidad de creatina muscular puede influenciar significativamente la velocidad inicial de resintesis
de PCr después del ejercicio en personas sanas de mediana edad, independientemente de la capacidad oxidativa y el pH.

La Tc monoexponencial es una funcién de la cantidad de PCr hidrolizada y la velocidad de resintesis de PCr (18, 20, 26,
34). Debido al incremento combinado en la hidrdlisis de PCr y la velocidad de resintesis (p<0.05) en el grupo de mediana
edad después de la suplementacion con creatina, la Tc permanecio relativamente constante (Tabla 2). Similarmente, la
falta de una diferencia significativa entre la Tc media de los sujetos jovenes y de mediana edad durante la prueba placebo
(Figura 3) puede ser explicada por la menor hidrdlisis de PCr (p=0.06) y la menor velocidad de resintesis de PCr (p<0.05)
observada en el grupo de mediana edad (Tabla 2). Estos resultados sugieren que la Tc sola no puede describir
adecuadamente las diferencias en el metabolismo energético muscular que pueden existir entre los grupos experimentales
y las condiciones.

La velocidad inicial rapida de resintesis de PCr en los grupos jévenes y mediana edad parece continuar durante un mayor
tiempo, después de la suplementacidon con creatina (Figura 4). Esto mantiene un nivel de PCr elevado durante la
recuperacion (Figura 2), a pesar de la hidrolisis incrementada de PCr durante el ejercicio observada después de la
suplementacion con creatina en el grupo de mediana edad (Tabla 2). La alta velocidad prolongada de resintesis de PCr
observada en este estudio concuerda con los resultados reportados por Greenhaff et al. (12) que muestran una velocidad
inicial de resintesis sostenida en sujetos que respondieron a la suplementacién con creatina durante el segundo minuto de
recuperacion a partir del ejercicio. Han sido propuestos un incremento en la disponibilidad y utilizacién de PCr durante el
ejercicio y un incremento en la capacidad de resintesis de PCr durante la recuperacion como los medios a través de los
cuales la suplementacion con creatina mejora el rendimiento muscular durante series de ejercicio intermitente (3, 12, 15).

El tiempo hasta el agotamiento en la serie 3 de la prueba de ejercicio se incremento después de la suplementacién con
creatina en los grupos jévenes y de mediana edad combinados (Tabla 2), indicando que la suplementacion con creatina
mejora la resistencia a la fatiga. Esto es consistente con los resultados de varios otros estudios de creatina-rendimiento
que implicaron ejercicio intermitente de alta intensidad (2-4, 10, 13). Pocos estudios han reportado que la suplementacion
con creatina no afecto significativamente el rendimiento del ejercicio intermitente (9, 11). Es necesario un mayor tamafio
de muestra para determinar si hay una diferencia en la magnitud del cambio en el tiempo hasta el agotamiento entre
personas jovenes y de mediana edad. En pruebas de control realizadas por dos sujetos jovenes, no hubo diferencias en el
tiempo de ejercicio hasta el agotamiento, 99+27 y 101+37 s, respectivamente, o mediciones de *'P-MRS entre las pruebas,
sugiriendo que el tiempo hasta el agotamiento fue una medicidn confiable del rendimiento muscular.

Conclusion

Ha sido reportado en estudios previos (8, 21-24, 29) que la concentracion de PCr en reposo y la velocidad de resintesis de
PCr estan reducidas en las personas ancianas. Nosotros hipotetizamos que la suplementacion con creatina incrementaria
la disponibilidad de PCr muscular y la velocidad de resintesis en personas de mediana edad mas que en personas jovenes
con una actividad y habitos alimenticios similares. Los resultados de este estudio indicaron que las personas de mediana
edad tuvieron mayores incrementos en la disponibilidad de PCr, hidrdlisis de PCr durante el ejercicio, y velocidad inicial de
resintesis de PCr, después de la suplementacion con creatina, en comparacion con las personas mas jovenes, y que la
suplementacion con creatina mejord la capacidad de resistencia muscular en ambos grupos combinados. Nuestros
resultados no indicaron que la suplementacién con creatina mejord la resistencia muscular en una mayor magnitud en los



individuos de mayor edad vs. los mas jovenes.
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