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RESUMEN

Nosotros examinamos los efectos de un ejercicio que produce vaciamiento de las reservas de glucégeno sobre la
acumulacion subsiguiente de creatina muscular total (TCr) y la resintesis de glucdgeno luego del ejercicio cuando la dieta
fue suplida con carbohidratos (CHO) o con creatina (Cr)+CHO. Catorce sujetos realizaron un ejercicio de ciclismo con una
sola pierna hasta el agotamiento. Se tomaron biopsias musculares de la pierna agotada (Ex) y de la pierna no agotada
(Nex) después del ejercicio y después de 6 h y 5 dias de recuperacion, durante los cuales se ingirieron suplementos con
CHO (grupo CHO, n =7) o con Cr+CHO (grupo Cr + CHO, n =7). La concentracion muscular de la TCr ([TCr]) permaneci6
sin cambios en ambos grupos 6 h después de comenzada la suplementacion, pero estuvo incrementada en la pierna Ex
(P<0.001) y la pierna Nex (P<0.05) del grupo Cr+CHO después de 5 dias de suplementacion. La mayor acumulacion de la
TCr se logré en la pierna Ex de este grupo (P<0.01). El glucdégeno estuvo incrementado por encima de las concentraciones
previas al ejercicio en las piernas Ex de ambos grupos después de 5 dias, siendo mayor la concentracion en el grupo
Cr+CHO (P=0.06). Asi una sola serie de ejercicio incrementa la acumulacion de creatina muscular, y este efecto estuvo
restringido al musculo ejercitado. Sin embargo, el ejercicio también disminuy? la liberacion la insulina mediada por CHO,
lo cual pudo haber atenuado la acumulacion de la Cr muscular mediada por la insulina. Consumiendo Cr con CHO también
se incrementa la supecompensacion de glucégeno en el musculo ejercitado.
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INTRODUCCION

La creatina muscular total (TCr) se incrementa como resultado de la suplementaciéon con creatina (23, 25). Este
incremento ha sido asociado a una mejora del rendimiento en el ejercicio de maxima intensidad y corta duracion (20) y a
una aceleracion en la velocidad de resintesis de fosfocreatina durante la recuperacion del ejercicio méximo (19). En estas
investigaciones se observo que los sujetos que poseian una concentracion de TCr inicial ([TCr]) cercana o menor a 120
mmol/kg de peso seco mostraban el mayor incremento en la acumulacién de TCr muscular durante la suplementacion.
Ademas, fue especificamente en estos sujetos en quienes se observd una marcada mejora del rendimiento y una velocidad
acelerada en la resintesis de PCr después de la suplementacion (7, 19).

Se ha demostrado que la insulina, en concentraciones suprafisioldgicas, incrementa el consumo de Cr en las células del



musculo esquelético de la rata ex vivo (24) y que previene la pérdida de Cr en el misculo esquelético de rata dafiado por
radiacion in vivo (28). También se ha demostrado recientemente que las concentraciones suprafisiolégicas de insulina
estimulan el consumo de Cr en la célula del mioblasto de un ratén. En humanos, se demostr6 que la retencion de Cr en el
musculo, asi como en todo el cuerpo estd incrementada cuando se ingieren grandes cantidades de carbohidratos simples
(CHO; ~ 95% de aztcares simples) junto a la creatina (14, 17). Se sugirié que esta respuesta era atribuible a la liberacion
de insulina mediada por la glucosa, estimulando un incremento en el transportador muscular de Cr dependiente de Na+.
Se demostrd mas recientemente, que también se requieren concentraciones altas o suprafisioldgicas de insulina para
aumentar la acumulacion de creatina en humanos (41).

Se sugirié también que el ejercicio submaximo realizado inmediatamente antes de la ingesta de Cr incrementa el consumo
muscular de Cr (23). Cinco sujetos realizaron 1 h de un ejercicio con una sola pierna en la mafiana de cada dia en la que
fueron suplementados con creatina. Tres de los cinco sujetos ingirieron 30 gr de Cr cada dia durante 4 dias, otro ingirié la
misma cantidad por 7 dias, y el otro ingirié 20 g de Cr cada dia durante 3.5 dias. Al final del periodo de suplementacidn, los
autores reportaron que la [TCr] fue significativamente mayor (~9%) en la pierna que se ejercité que en la pierna que no se
ejercitd. Se postuld que este efecto pudo haberse causado por un incremento en el flujo sanguineo a la pierna inducido por
el ejercicio, produciendo un aumento en la liberacién de Cr, o por un cambio en la cinética del transportador muscular de
creatina. Es importante destacar, sin embargo, que las diferencias observadas entre las piernas fueron relativamente
pequeias y altamente variables entre individuos. Ademas, la mayor acumulaciéon de creatina muscular inducida por el
ejercicio fue observada en dos sujetos vegetarianos. La evidencia preliminar indica que la magnitud de la retencién de Cr
muscular durante la suplementacion con creatina es, al menos al inicio, marcadamente mayor en sujetos vegetarianos
comparados con no vegetarianos (15). Podria parecer entonces que el bajo nimero de sujetos, la variacion en el protocolo
de suplementacion, y la inclusion de vegetarianos en el estudio de Harris et al. (23) no proveyo una clara vision respecto al
efecto del ejercicio sobre la acumulacion de creatina muscular. Se ha reportado que la suplementaciéon con Cr durante 10
dias, combinada con entrenamiento, produce mejoras del rendimiento en carreras de alta intensidad en ratas (6). Aunque
no se observaron diferencias en la concentracion de creatina muscular ([Cr]) entre las ratas que estaban entrenadas y
suplementadas con creatina y aquellas que estaban desentrenadas y suplementadas con creatina, se sugirié que las
mejoras del rendimiento en el primer grupo fueron atribuibles a cambios en los depdsitos de Cr+PCr muscular y a un
aumento de la actividad de la citrato sintetasa muscular. Es necesario, por ello, examinar mds detalladamente la influencia
del ejercicio sobre la acumulacion de Cr muscular.

En el estudio de Green et al. (14), se observé que el consumo de CHO con Cr resulté en un mayor incremento de la masa
corporal respecto a los individuos que consumieron Cr sola. Otras investigaciones de este régimen de suplementacion
revelaron una correlacion significativa entre la cantidad de glucégeno muscular y la acumulacion de creatina después de la
suplementacion con Cr+CHO (r =0.75, n =8, P<0.05), lo cual no fue evidente cudndo la Cr o los CHO fueron consumidos
individualmente. La disponibilidad de glucégeno muscular es un determinante principal del rendimiento en los ejercicios
de resistencia (2). El método corriente para el incremento de las reservas de glucégeno muscular se realiza mediante “la
carga de glucogeno”, la cual incluye clasicamente el vaciamiento de glucégeno muscular usualmente realizado mediante el
ejercicio, seguido de una dieta con alto contenido de CHO durante varios dias (e.g. 3, 39). Métodos como este pueden
incrementar la concentracion de glucégeno muscular entre el 150 y 200% por encima de los niveles normales en reposo.
Esta respuesta ha sido atribuida a un incremento en la actividad de la glucégeno sintetasa en el periodo posterior al
ejercicio y a un aumento de la sensibilidad a la insulina inducida por el ejercicio en los musculos vaciados de glucégeno (3).
Sobre las bases de la relacion observada, entre la acumulacion de Cr y glucdgeno durante la suplementacion con Cr+CHO,
nos interesaba investigar como la respuesta de supercompensacion de glucégeno puede estar incrementada por la ingesta
de creatina.

Por este motivo, el propdsito principal del presente estudio, fue examinar varios de los factores propuestos que
incrementan la acumulacién de creatina en humanos. Usando un modelo de ejercicio de ciclismo con una pierna, nosotros
intentamos determinar como el ejercicio incrementa la acumulacién de creatina muscular, y si lo hizo, como esta respuesta
estuvo restringida a los musculos ejercitados y como ésta estuvo influenciada por el incremento en el flujo sanguineo
inducido por el ejercicio. En un intento por estimular el transporte de Cr mediado por la insulina, el CHO fue administrado
con Cr, lo que también nos proveyo la oportunidad de examinar la relacion ulterior entre la acumulacién de Cry glucdégeno
muscular observada durante la suplementacion con Cr+CHO.

METODOS

Catorce hombres saludables [edad 23+1 (DS) afios, indice de masa corporal 22+0.5 kg/m®)] participaron voluntariamente
en el presente estudio, el cual fue aprobado por el Comité de Etica de la Escuela de Medicina de la Universidad de
Nottinham. Antes de comenzar la investigacion, todos los sujetos dieron un informe consentimiento por escrito, y se



realizaron mediciones fisioldgicas y analisis sanguineos. Todos los sujetos fueron moderadamente activos, y ninguno era
altamente entrenado.

Protocolo y Tratamiento de Grupo

Los sujetos se reportaron al laboratorio en la mafiana del estudio después de una noche de ayuno, estando privados del
consumo de alcohol y de la préctica de ejercicio intenso durante las 48 hs previas al estudio.

Posteriormente, los sujetos en pares realizaron ciclismo estacionario con una sola pierna en un cicloergémetro, un sujeto
de cada lado del ergémetro, de modo que cada uno soportaba su propio peso con la pierna contralateral (3). Se mantuvo
una cadencia de pedaleo de 70 rpm, y los sujetos trabajaron en contra de una carga predeterminada que elevo sus
frecuencias cardiacas entre 160 y 170 latidos/min. Se permiti6 el consumo libre de agua a lo largo del ejercicio. Los sujetos
continuaron pedaleando hasta llegar cerca del agotamiento, cuando se les permitié descansar por un maximo de 5 minutos.
Esto fue seguido por periodos cortos de ciclismo y descanso hasta que la cadencia requerida no podia ser mantenida por
mas de dos minutos, o hasta que un sujeto decidiera no continuar. Si un sujeto se ejercitaba por més tiempo del que lo hizo
su compaiiero, un investigador continuaba pedaleando en lugar del sujeto que abandon¢ la prueba. Durante el
agotamiento, los sujetos descansaron en posicion supina sobre una colchoneta en dénde se obtuvo una biopsia muscular
(post-ejercicio) del vasto lateral de la pierna agotada (Ex) y no agotada (Nex) usando la técnica de biopsia por succién (1).
También se obtuvieron posteriores muestras musculares de las piernas de cada sujeto 6 h después del agotamiento y 5 dias
mas tarde. Después de la primera biopsia muscular se inserté una sonda en la vena cubital anterior del brazo de los
sujetos, obteniéndose muestras de 8 ml de sangre a intervalos de 20 minutos durante un periodo de 100 minutos. La sonda
se mantuvo abierta durante el periodo de muestreo usando un goteo de solucion salina isotdnica.

Después del ejercicio, los sujetos fueron asignados aleatoriamente dentro de dos grupos de tratamiento dietario. El grupo
CHO se constituyd de siete sujetos (edad 24+2 afios, indice de masa corporal 21.3+0.3 kg/m?). Durante las 6 h iniciales de
recuperacion del ejercicio, cada sujeto ingirié una bebida caliente sin azicar, seguida inmediatamente por 500 ml de una
solucién con CHO disponible comercialmente (Lucozade, ~18.5% de glucosa y azlcares simples; SmithKline Beecham,
Coleford, UK) durante tres ocasiones separadas, como se describe posteriormente.

El grupo Cr+CHO se constituyd de siete sujetos (edad 23 +2 afios, indice de masa corporal 22.5+08 kg/m?). Durante las 6h
iniciales de la recuperacion del ejercicio cada sujeto consumi6 5 g de monohidrato de creatina en polvo (Experimental and
Applied Sciences, Golden, CO) disueltos en una bebida caliente sin azicar, seguido inmediatamente por 500 ml de
Lucozade durante tres ocasiones separadas, como se describe posteriormente.

El primer suplemento fue ingerido inmediatamente después de la recolecciéon de la muestra de sangre post-ejercicio (min
0), lo que ocurri6 dentro de los 30 min después del final del ejercicio y de la muestra de biopsia muscular post-ejercicio. En
el periodo de 6h de recuperacion del ejercicio, antes de extraer mas muestras musculares, los sujetos ingirieron dos dosis
adicionales de su suplemento respectivo a intervalos de 2 h (i.e., 2 y 4 h después de la dosis inicial). Ademas de esto, todos
los sujetos consumieron una pequeiia comida, con un contenido de ~70 pug de CHO por comida, 1 h después de las dosis de
suplementacion 2 y 3 (i.e., 3 y 5 h después de la dosis inicial).

Los sujetos repitieron la ingesta de los suplementos cuatro veces por dia durante otros 4 dias. Ademas de los suplementos
todos los sujetos consumieron una dieta de alto contenido de CHO (contribuyendo los CHO >80% de la ingesta nutricional
diaria), que les ha sido suministrada por los investigadores. Durante este periodo los sujetos continuaron con todas sus
actividades diarias normales, excluyendo al ejercicio intenso.

Muestras musculares tratamiento y analisis

Después de haber sacado las muestras musculares de las piernas cada muestra permaneci6 a temperatura ambiente
durante 1 minuto para permitir que la concentracion de PCr ([PCr]) retorne a un nivel normal antes de ser congelada en
nitrégeno liquido, esto se debe a que la PCr decrece debido a los procesos de produccién de energia asociados con el
procedimiento de biopsia (40). Para los analisis las muestras fueron deshidratadas por congelacion, la grasa fue extraida
utilizando alcohol de petréleo, se removié la sangre y el tejido conectivo visible, y la muestra fue posteriormente
pulverizada. Las muestras fueron subsiguientemente analizadas para [glucdgeno], concentracion de ATP ([ATP]), [PCr], y
[Cr] libre. Se report6 la [Cr] total como la suma de [PCr] y [Cr]. El glucdgeno y las concentraciones de metabolitos fueron
corregidos para los constituyentes no musculares usando [ATP] muscular (23).

Tratamiento y Analisis de las Muestras de Sangre

Se ha observado previamente que el ejercicio exhaustivo, como aquel empleado durante la “carga de glucégeno”, puede
resultar en una disminucion de la respuesta de la insulina a la ingesta de glucosa (5, 13, 27). Para comprobar si esto
ocurri6 en la presente investigacion, el protocolo de muestras de sangre fue repetido durante una visita separada para



evaluar la respuesta de los sujetos a los suplementos ingeridos sin realizar el ejercicio. La concentracion total de glucosa
fue medida usando un analizador automatico (Hemocue, Agelhom, Sweden), y la [insulina] sérica fue medida usando un
equipo de diagnostico de radioinmunoensayo disponible comercialmente (Diagnostic Products, Los Angeles, CA).

Analisis Estadisticos

Se condujo un anélisis de varianza a dos vias para mediciones repetidas entre los grupos y entre las piernas de los sujetos
dentro de cada grupo. Dénde fue apropiado, las diferencias significativas fueron localizadas mediante un test post hoc
apropiado. La significancia fue establecida en P<0.05, y los valores en el texto y en los datos adicionales estan descriptos
como medias +DS.

RESULTADOS

Los sujetos reportaron obediencia con todos los aspectos del protocolo y no reportaron ningin efecto colateral de la
suplementaciéon. No hubo cambios significativos en la masa corporal en el grupo CHO después de 5 dias de
suplementacion; sin embargo, la masa corporal del grupo Cr+CHO se incremento significativamente (antes de la
suplementacion 72.8+4.6 kg, luego de la suplementacion 73.8+4.6 kg; P<0.05).

Metabolitos Musculares y Cambios en los Substratos

No se observo cambio en la [ATP] muscular en la piernas de ningtn grupo a lo largo del estudio (Tabla 1).

Grupo Ex MNex

CHO Pos-ejercicio fh 5 dias Pos-ejercicio fh 5 dias
ATP 243+06 |239+03 [243+£04 | 249404 [243+04 | 24605
PCr B Edd |E91 19 [834x21 | 84617 [EV2£14 | 83225
Cr A13+£16 |445+32 [421+£22 | 424+15 [1E£14 | 42618
Cr+ CHO

ATP 239+09 |242+05 [324£07 | 245+05 [236+1.0 [240+1.0
PCr 844 +£45 |Ex28 [Faxi5 | TREL4] (Bla+£42 |BI9+1]14%
Cr A7 £46 43451 (571 £31*%| 429+46 (3901 +£32 | 488+27

Tabla 1. Concentraciones de los metabolitos en las piernas agotada y no agotada en los tratamientos CHO y Cr+CHO inmediatamente
después del ejercicio con una pierna y 6 h y 5 dias después de la suplementacion. Los valores estdn presentados como medias=DS, n
=7 sujetos por grupo. CHO: carbohidratos; Cr: creatina; Ex pierna agotada: Nex: pierna no agotada; PCr: fosfocreatina. Los paréntesis
denotan concentracion. * Significativamente diferente de la concentracion posterior al ejercicio, P<0.05.

No se observaron cambios significativos en la [TCr] muscular en las piernas Ex y Nex en ninguno de los dos grupos 6 h
después del ejercicio con una pierna (Figura 1) o en las piernas del grupo CHO después de 5 dias (Figura 1A). Hubo un
incremento significativo en la [TCr] muscular en la pierna Ex (23% de incremento; P<0.001) y la pierna Nex (14% de
incremento, P<0.05) del grupo Cr+CHO después de 5 dias de suplementacion, la pierna Ex tubo una acumulacién un 68%
mayor (P<0.01; Figura 1B).
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Figura 1. Concentraciones de la creatina muscular total. A: resultados de la pierna Ex y Nex para el grupo carbohidratos (CHO) luego
del ejercicio con una sola pierna (Posex) y 6 h y 5 dias después de la suplementacion con CHO. d.m., Miisculo seco. B: resultados de
las piernas Ex y Nex del grupo Cr+CHO luego del ejercicio con una sola pierna y 6h y 5 dias después del consumo de CR+CHO. Los

valores estdn presentados como medias+DS. Significativamente diferente de la concentracion posterior al ejercicio: * P<0.05, ***
P<0.001. Diferencia significativa entre las piernas Ex y Nex después de 5 dias de suplementacion, §§ P<0.01.

De acuerdo con los cambios en la [TCr], no se observaron cambios en la [PCr] o [Cr] en las piernas del grupo CHO en
ningtn momento. Un incremento significativo en la [PCr] se observd en las piernas Nex del grupo Cr+CHO después de 5
dias de suplementacién (Tabla 1), y también hubo un incremento significativo en la [Cr] en las piernas Ex de este grupo
(todas P<0.05). No se observaron cambios significativos en la [PCr] en la pierna Ex después de 5 dias.

El protocolo de ejercicio depletd casi completamente el glucégeno en las piernas Ex de los grupos CHO y Cr+CHO (hasta
un 8 y 5% de la concentracion medida en la pierna Nex después del ejercicio, respectivamente; P<0.001; Figura 2). La
[glucégeno] muscular en la pierna Nex después del periodo de ejercicio fue usada como una medicién de la [glucégenol]
inicial en la pierna Ex, como fue demostrado previamente este protocolo de ciclismo con una sola pierna no afecta la
[glucogeno] muscular en la pierna que soporta el peso durante el ejercicio (8).
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Figura 2. Concentraciones de glucogeno muscular en las piernas Ex y Nex luego del ejercicio de una sola piernay 6 h y 5 después de
la suplementacion con CHO o Cr+CHO.

Seis horas después de la ingesta del primer suplemento, el glucégeno fue restituido en la pierna Ex hasta el 69y 73% de la
[glucégeno] de la pierna Nex en los grupos CHO y Cr+CHO, respectivamente, pero no hubo diferencias entre grupos
(Figura 2). Después de 5 dias de suplementacion, la [glucégeno] se ha incrementado dramaticamente de la concentracion
post-gjercicio medida en la pierna Ex de los grupos CHO y Cr+CHO (ambos P<0.001; Figura 2). Ademés, la magnitud de
este incremento fue un 23% mayor en el grupo Cr+CHO (P=0.06), de manera tal que estuvo muy cerca de ser alcanzada
una diferencia significativa en la [glucdgeno] entre grupos estuvo (P=0.06).

La [glucdgeno] en la piernas Nex para ambos grupos permanecio sin cambios 6 h después de la ingesta, pero estuvo
incrementada después de 5 dias de suplementacion (grupo CHO, P<0.01; grupo Cr+CHO, P<0.05). Sin embargo, no hubo
diferencias en la concentracion de glucégeno entre grupos (Figura 2).

Glucosa sanguinea y cambios en la insulina

No hubo diferencias entre grupos en la concentracion de glucosa o en las respuestas de la [insulina] sérica (Figura 3) en
ningun momento durante los 100 minutos iniciales de la ingesta post-suplementacién. La comparacion de estas respuestas
con las mediciones correspondientes realizadas en la condicién de no ejercicio mostraron que la [insulina] sérica en el
estado posterior al ejercicio en ambos grupos fue significativamente menor durante los primeros 40 minutos después de la
ingesta del suplemento (Figura 3).

Grupo Tiempo en minutos

CHO ] 20 40 60 80 100
Mo Ejercicio [46+014|76+02FE (70050 | 5720480 |5a204BC(47+03F
Post-Fjetcicia | 34203 | 6401 F |(7ax05F| 772058 | 722050 |a6£05E
Cr+ CHO
Wo Ejetcicia |4 2+02F |77£02FE 842060 | 66£04°C |55202BE|50£04E
Fost-Ejetcicia | 3.6+02 | 66£03E |82+£03F| 80x05E [ 71+£03E |68x04E
Tabla 2. Concentraciones de glucosa sanguinea total de los grupos CHO y Cr+CHO durante los 100 minutos posteriores a la ingesta




de 500 ml de una solucion con CHO, bajo la condicion de no ejercicio y después del ejercicio exhaustivo de ciclismo con una sola
pierna. Los valores estan presentados como medias £DS; n =7 sujetos por grupo. No se observaron diferencias en las respuestas
entre grupos durante ningtin periodo de recoleccion. Diferencias significativamente diferentes de las concentraciones post-ejercicio
dentro de los grupos: *P<0.05, ® P<0.01. Significativamente diferente de la concentracion inicial (0 min) dentro del grupo: ¢ P<0.05,”
P <0.01," P<0.001.
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Figura 3. Concentraciones de insulina sérica. A: resultados del grupo CHO estando los sujetos en reposo y después del ejercicio
exhaustivo en respuesta a la ingesta de una solucion de 500 ml de CHO (~90 g CHO). Significativamente diferente de la
concentracion posterior al ejercicio, * P<0.05. B: resultados de los sujetos del grupo Cr+CHO en reposo y después del ejercicio
exhaustivo en respuesta a la ingesta de 5 g de monohidrato de Cr y 500 ml de una solucion de CHO. Significativamente diferente de la
concentracion posterior al ejercicio: ¥ P<0.05 y ** P<0.01.

DISCUSION

El hallazgo principal del presente estudio fue la diferencia encontrada en la [TCr] entre las piernas Ex y Nex en el grupo
Cr+CHO, después de 5 dias de suplementaciéon. Esto demuestra que una serie de ejercicio exhaustivo antes de la
suplementacion puede aumentar marcadamente la acumulacién de Cr muscular y que esta respuesta estd restringida al
musculo ejercitado, éste es un hallazgo que puede ser importancia practica. La presente observacion avala la indicacion de
Harris et al. (23) acerca de que el ejercicio puede aumentar la acumulacién de Cr muscular. En su investigacion, los
autores propusieron que el ejercicio incrementa el consumo de Cr muscular mediante el aumento del flujo sanguineo al
musculo ejercitado durante el periodo posterior al ejercicio o a través del aumento de la cinética del transportador
muscular de Cr. Los autores sugirieron que el incremento del flujo sanguineo al musculo ejercitado pudo maximizar la
exposicion de ese musculo a la [Cr] para realizar su transporte por encima de la constante de Michaelis. Sin embargo,
aunque el fluido sanguineo al musculo no fue medido en la presente investigacién, nosotros creemos que fue improbable
que un aumento en el flujo sanguineo después del ejercicio haya sido responsable del mayor contenido de Cr en la pierna
Ex en el presente estudio. Esta controversia estd avalada, primero por la baja diferencia en la [TCr] entre las piernas
después de 6 h de suplementacion, cuando las diferencias en el flujo sanguineo a las piernas se supone que estad en su
maximo nivel. Segundo, la evidencia demuestra que la constante de Michaelis para el transporte de Cr muscular es
substancialmente menor (20-110 pmol/l; 30, 36, 37) que el valor de 500 pmo/l propuesto por Fitch y Shields (12), y citado
por Harris et al. (23), lo cual hace que sea poco probable que la disponibilidad de Cr pueda limitar el transporte usando
regimenes convencionales de suplementacion con Cr.

El transporte de Cr al interior de la célula es dependiente de la presencia de Na* extracelular (10). Un transportador
especifico de Cr, el que se encuentra altamente expresado en el musculo esquelético, ha sido identificado y clonado (21,
33, 36). En el presente estudio después de 5 dias de suplementaciéon de Cr+CHO, hubo un 11% de diferencia en la [TCr]



entre las piernas Ex y Nex. Dado que ambas piernas estuvieron expuestas a la misma concentraciéon de [Cr] plasmatica
durante 5 dias de suplementacién, es posible que el ejercicio haya aumentado la acumulacién de Cr mediante el
incremento de la maxima velocidad del transporte de Cr a la pierna ejercitada. En efecto, se ha demostrado que el ejercicio
incrementa el transporte de otros aminoacidos (4), lo cual ha sido sugerido ser sélo parcialmente dependiente del aumento
del flujo sanguineo al musculo (42). Un aumento del transporte de Cr muscular inducido por el ejercicio pudo haber
ocurrido a través de varios de mecanismos aun desconocidos. Por ejemplo. Odoom et al. (37) han sugerido que un
incremento en la maxima velocidad de transporte de Cr puede ocurrir como resultado de un efecto alostérico sobre el
transporte en si mismo, mediante el restablecimiento o sintesis de nuevos transportadores, o mediante la produccion de
cambios en las fuerzas de conduccién del transporte de Cr. Avalando la sugerencia anterior, se ha propuesto que la mayor
parte del transporte de Cr es logrado por un sistema co-transportador de Na*-Cr (30, 37), el que hace uso de las bombas de
Na*-K* del sarcolema. Se ha sugerido que la actividad total de la bomba de Na*-K* del sarcolema puede estar
incrementada tanto por, un aumento en la actividad intrinseca de la bomba o por una ganancia neta en el nimero de
bombas (9). Se ha demostrado que el entrenamiento produce aumentos en el nimero de bombas de Na*-K*, las que
atentan la pérdida de K" del musculo durante el ejercicio subsiguiente (34, 35). Green y colegas (18) han demostrado en
humanos que el entrenamiento de suficiente intensidad y duracion (2 h/dia, 65% del maximo consumo de oxigeno, durante
6 dias) puede incrementar la concentracién de bombas de Na'-K* dentro de la primer semana de entrenamiento.
Adicionalmente, se demostré en ratas que una sola serie de ejercicio de carrera puede incrementar la concentracién
muscular de algunas subunidades de bombas de Na*-K* en el sarcolema y también elevar los niveles de ARNm para
subunidades de bombas de Na*-K* adicionales (43). Es por ello posible que en el presente estudio un sola serie de ejercicio
exhaustivo haya producido un incremento de la funcién de la bomba Na*-K* en la pierna Ex que facilit el transporte de Cr.
En sustento de esta conclusion, esta el hallazgo de que la activacién farmacoldgica y la inhibicién de la actividad de la
bomba Na*-K" en las células del mioblasto del raton fueron paralelas a un aumento y a una disminucién de la regulacién de
la acumulacioén celular de Cr (37).

La actividad de la bomba de Na*-K* ATPasa en el musculo esquelético también esta influenciada por la insulina (26, 32). Se
ha demostrado que la abundancia de algunas subunidades de bombas en la membrana del mudsculo se incrementan con la
exposicion aguda a la insulina, més preferentemente mediante el reclutamiento a partir de los compartimientos
intracelulares. Es verosimil que este cambio contribuya al incremento en la acumulacién de Cr, que es observado cuéndo el
CHO se ingiere con la Cr (14). Permanece por ser analizada cualquier interaccién existente entre el aumento de la
actividad total de la bomba inducida por el ejercicio y la insulina.

La acumulacion de la TCr en el musculo Ex en el presente estudio (28.6+4.8 mmol/kg de musculo seco) no fue superior
cuando se comparé con la magnitud de la acumulacion previamente observada en sujetos que no realizaron ejercicio y que
consumieron Cr sola (25 mmol/kg de musculo seco; 14). Ademas, la magnitud de la acumulacién de la TCr en el musculo
Nex del grupo Cr+CHO (17.0+4.7 mmol/kg de musculo seco), aunque estuvo significativamente elevada de su
concentracion inicial, fue notablemente menor a la conseguida previamente en individuos que no realizaron ejercicio y
recibieron el mismo suplemento (14). Dada la respuesta disminuida de la insulina a la ingesta de CHO orales después del
ejercicio exhaustivo observada en el presente estudio, este hallazgo también sostiene indirectamente un rol de la insulina
en la promocion del transporte de Cr. Especificamente, puede esperarse que la disminucion del efecto de los CHO en la
liberacion de insulina a causa del ejercicio observado en el presente estudio (Figura 3), afecte negativamente la
estimulacion del transporte de Cr muscular mediado por la insulina, particularmente debido a que recientes trabajos han
demostrado que altas concentraciones fisioldgicas de insulina son requeridas para estimular la acumulacién de Cr en
humanos (41). Este fendmeno es de importancia practica en términos de optimizar la acumulacién de TCr durante la
suplementacion; i.e.; los individuos que desean maximizar el transporte de creatina al muisculo mediante el consumo de
CHO deberian abstenerse de realizar ejercicio exhaustivo o prolongado durante el periodo de suplementacion.

Este estudio encontré que combinando la ingesta de Cr y CHO con un ejercicio previo que vacia las reservas de glucégeno
se aumento la resintesis de glucégeno durante la recuperacion y, de forma similar a la acumulacion de Cr, esta respuesta
estuvo restringida al musculo ejercitado. Esta es la primera documentacion de esta respuesta en humanos. Ademas, este
incremento de la [glucdgeno] fue de una magnitud que uno puede considerar suficiente para producir una mejora
significativa del rendimiento en el ejercicio de resistencia. Green et al. (16) demostraron un mayor pico de la [insulina]
después de la ingesta de Cr+CHO, comparada con la ingesta de solo CHO y también demostraron una relacion significativa
entre la acumulacion de Cr muscular y la acumulacién de glucégeno (r =0.75, n =8, P<0.05) después de 5 dias de
suplementacion en individuos que no realizaron ejercicios. En el presente estudio, no hubo diferencias significativas en la
respuesta de la insulina estimulada por la glucosa entre grupos después del ejercicio. Sin embargo, se supone que la
cantidad de vaciamiento de glucégeno producido por el presente estudio haya estimulado a la resintesis de glucégeno
independientemente de la insulina durante la mayor parte del periodo inicial de recuperacion (38). Por ello, el efecto de la
disminucién de la [insulina] circulante observada después del ejercicio pudo haber sido, al menos en términos de sintesis
de glucdgeno, insignificante durante la fase temprana de resintesis. Sin embargo, en el presente estudio, la clara falta de
un efecto de la Cr+CHO sobre la acumulacion de glucégeno en la pierna Nex después de 6 h y 5 dias de recuperacién va



en contra de que un incremento en la disponibilidad de insulina sea responsable del aumento de la resintesis de glucdgeno.
Presumiblemente uno podria haber esperado ver un incremento de la [glucégeno] en ambas piernas después de la ingesta
de Cr+CHO, aunque en menor cantidad la pierna Nex, si este mecanismo hubiera estado en funcionamiento.

Recientemente se reportd que la sintesis de glucégeno muscular estd modulada por los cambios en el volumen de la célula
(31). El crecimiento de los miotubos principales de las ratas inducido osmoticamente incrementd la sintesis de glucégeno
independientemente de los cambios en el consumo de glucosa. Se ha demostrado que la suplementacién con Cr en
humanos incrementa la masa corporal (e.g., 20), en particular la masa magra (11, 29), y también se ha demostrado que
incrementa el contenido de agua corporal durante el periodo de suplementacion (11). Si la acumulacién de Cr muscular
puede causar un crecimiento muscular, es posible que la mayor acumulacién de Cr en la pierna Ex del grupo Cr+CHO
produjo un mayor volumen de la célula muscular que en la pierna correspondiente del grupo CHO, contribuyendo por ello
a la mayor concentracién de glucégeno en el grupo Cr+CHO después de 5 dias de suplementacion. Tal respuesta también
podria explicar, al menos en parte, la carencia de un efecto de la Cr+CHO en la sintesis de glucégeno de la pierna Nex,
dénde la acumulaciéon de Cr estuvo marcadamente disminuida a la observada previamente después de la ingesta de
Cr+CHO (14).

En conclusiodn, el ejercicio exhaustivo incrementd la subsiguiente acumulacion de Cr en el musculo ejercitado a través de
mecanismos aun no determinados. Este efecto estuvo restringido al propio musculo ejercitado y aparentemente no se debe
a un aumento del flujo sanguineo al musculo. El ejercicio exhaustivo disminuyo la liberacién de insulina estimulada por la
glucosa, sin embargo, por ello atenu6 cualquier incremento en la acumulacién de Cr debida a la ingesta de CHO.
Finalmente, la suplementacion de Cr+CHO después de un ejercicio que vacio el glucégeno aumenté la resintesis de
glucégeno en el musculo ejercitado, este incremento puede ser considerado como suficiente para mejorar el rendimiento
en los ejercicios de resistencia.
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