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1. RESUMEN
La infertilidad masculina representa un desafio creciente a nivel global, con una disminucion notable
en la calidad seminal en las ultimas décadas. Entre los multiples factores implicados, el estilo de vida
con un incremento de uso de suplementos deportivos, ha cobrado relevancia, especialmente en
jovenes en edad fértil. Este trabajo se centra en analizar el impacto de la creatina, uno de los
suplementos mas consumidos, sobre la fertilidad masculina, abordando tanto su funcion fisioldgica

como su posible aplicacion clinica.

La creatina desempefla un papel esencial en células de alta demanda energética, como el
espermatozoides, participando en el sistema fosfocreatina-creatina kinasa (PCr-CK), clave para el
transporte intracelular de ATP, la motilidad espermatica, y la regulacion del estrés oxidativo. A través
de una revision de estudios observacionales y experimentales, se ha identificado una relacion inversa
entre los niveles de creatina kinasa (CK) y la calidad espermatica, sugiriendo su potencial uso como

biomarcador de madurez y funcionalidad espermatica.

Si bien, aunque los resultados son prometedores, se requieren mas estudios en humanos para
establecer protocolos de suplementacion seguros y eficaces. Este trabajo aporta una vision integrada
sobre el papel de la creatina y la CK en la fertilidad masculina, y sienta las bases para futuras

investigaciones clinicas y estrategias de intervencion.

Palabras clave: Fertilidad masculina, creatina, creatina kinasa, reproduccion asistida, estrés

oxidativo, oligospermia, capacitacion espermatica



Universidad >
E Europea MADRID 'v”\}»L\)

2. INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha observado un preocupante descenso en la calidad del semen a nivel
mundial. La causa masculina como origen unico de la infertilidad en una pareja se sita en torno al
30%, siendo un porcentaje mayor como factor asociado a patologias femeninas. Ademas, entre el 10-
20% de los casos de infertilidad masculina, la causa es idiopatica, no se encuentra ninguna causa que
justifique la infertilidad'. Esta tendencia ha subrayado la importancia de identificar biomarcadores
fiables de infertilidad masculina, asi como de explorar posibles factores que influyen en la funcion
reproductiva. Entre estos, la exposicion a toxinas ambientales, la toma de medicamentos, el estilo de
vida, habitos nutricionales, y en particular, la suplementacion alimentaria y deportiva estan en el
punto de mira ya que el consumo de suplementos deportivos —como proteina, creatina, aminoacidos,
antioxidantes o potenciadores hormonales— ha aumentado notablemente en la poblacion general,

mas alla del ambito estrictamente deportivo? .

Esta tendencia plantea cuestiones clave sobre la relacion entre el uso de suplementos deportivos y la
fertilidad en los hombres: ;puede existir una relacion entre el uso de estos suplementos y la fertilidad
masculina? ;Es un factor que esta disminuyendo la funcién reproductiva? O, por el contrario, ;podria

la suplementacion tener un potencial papel terapéutico para mejorar la calidad seminal?

El consumo de suplementos deportivos es cada vez mas frecuente, con una media de consumo del
60%, alcanzando incluso porcentajes mayores entre atletas jovenes y usuarios de gimnasios?. En un
estudio en el que participaron 399 adultos de entre 19-89 afos, en su mayoria activos regularmente,
se les pregunt6 si tomaban alglin suplemento. El 45% afirmé consumir creatina de forma diaria y un
38% varias veces a la semana’ (el porcentaje restante o bien no se suplementaba, o tomaba otros
suplementos como proteina en polvo). Ademas, un alto porcentaje se auto suplementa, sin seguir las

pautas de un profesional del deporte o nutricionista.*

En este contexto de creciente popularidad en el consumo de suplementos, especialmente entre
hombres jovenes en edad fértil, resulta necesario analizar con rigor cientifico su posible impacto sobre
la funcién reproductiva masculina. Si bien, aunque algunos estudios sugieren beneficios potenciales

sobre parametros seminales, la evidencia aun es limitada y en ocasiones contradictoria.
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Por ello, en este trabajo se propone revisar criticamente la literatura cientifica disponible sobre el
impacto de distintos suplementos deportivos, en concreto de la creatina, para valorar su posible

influencia, ya sea positiva o negativa, en los parametros espermaticos.

Se parte de la hipdtesis de que ciertos suplementos deportivos pueden tener un efecto modulador
sobre la fertilidad masculina, ya sea beneficioso o perjudicial. En el caso de los esteroides
anabolizantes, su efecto perjudicial estd ampliamente documentado °. Actualmente la tendencia de
suplementacion ha cambiado y su uso actual es minoritario frente al consumo masivo de otros
suplementos, muchas veces automedicado y sin conocimiento de sus implicaciones. Por tanto, se
busca tanto esclarecer el impacto real de la suplementacion deportiva sobre la fertilidad, centrando el
estudio en la creatina, ademas de contribuir a una mayor concienciacion en el ambito clinico,

preventivo y educativo.

La creatina es ampliamente conocida por su papel en el metabolismo energético de células con alta
demanda, como el musculo esquelético y el corazon. También se ha visto que la concentracion en el
plasma seminal y espermatozoides es comparable a la de estos tejidos, desempefiando funciones clave
(Tabla 1): participa en el sistema de fosfocreatina-creatina kinasa (PCr-CK), que transporta adenosin
trifosfato (ATP) desde la mitocondria, interviniendo en la motilidad, transporte celular y la
fecundacion, y que permite mantener los niveles éptimos de ATP y optimizar el uso energético en
situaciones de alta demanda energética. Ademas, este sistema ayuda a preservar el pH intracelular, y
limita la acumulacion de productos metabolicos como el adenosin difosfato (ADP), fosfato (Pi) o
especies reactivas de oxigeno (ROS), lo que protege la integridad celular ® y previene el estrés
oxidativo 7, induce la expresion de factores de transcripcion de genes y activa vias de sefializacion
para la diferenciacion celular. Se ha visto que el ADN mitocondrial es mas susceptible al dafio ante
la presencia de ROS, conllevando a una pérdida de potencial de membrana, reduccion de ATP y
muerte celular; en cambio, se ha visto que la creatina es capaz de neutralizar radicales libres y ROS3.
Ademéas, hay evidencia de que la capacitacién espermatica, reaccidon acrosémica e hiperactivacion
son parte de un proceso oxidativo en el que intervienen el peroxido de nitrégeno, anidon superoxido y
6xido nitrico ?, lo que resalta la importancia de las propiedades antioxidantes de la creatina en el

espermatozoide .
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Transporte de ATP Mantiene los niveles optimos de ATP, permite
la motilidad y fertilizacion.

Antioxidante Previene estrés oxidativo, neutraliza radicales
libres, mantiene el pH

Expresion de genes Induce la expresion de factores de transcripcion

y diferenciacion celular
Tabla 1: Efectos beneficiosos de la creatina

Aunque la creatina se ha vinculado tradicionalmente al entorno deportivo para aumentar la masa
muscular y el rendimiento fisico, también se han descrito beneficios en otros contextos clinicos, entre
los que se incluye la prevencion de atrofias musculares, la mejora de la rehabilitacion en
enfermedades neuromusculares, ciertos efectos neuroprotectores en patologias neurodegenerativas, y
posibles aplicaciones en la prevencion de la osteopenia y osteoporosis. Estos efectos se atribuyen en
parte a su accion antioxidante mencionada y a la capacidad de modular vias de sefializacion celular,

como Akt/PKB y p38 MAPK. !°

Dado su papel en tejidos de alta demanda energética como el espermatozoide, la creatina se ha
planteado como un posible modulador en la funcion espermatica, lo que justifica su estudio en el

contexto de la fertilidad masculina.

La sintesis endogena de la creatina tiene lugar en dos pasos (Figura 1): primero en el rifion, lugar en
el que la enzima arginina-glicina aminotransferasa (AGAT) cataliza la transferencia del grupo amino
de la arginina a la glicina, produciendo L-ornitina y acido guanidoacético (GAA); segundo, este es
transportado al higado, donde la enzima GAMT lo metila para formar creatina. Ademas, estudios en
modelos animales sugieren que en los testiculos, en concreto en las células de Sertoli, también se
produce creatina, reforzando la relevancia de la creatina en el sistema reproductor masculino y en la

funcion de las células germinales. !!
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Figura 1: Representacion del sistema de fosfocreatina—creatina quinasa (CK/PCr) en la célula. La creatina de
origen enddgeno comienza su sintesis en el rifion y acaba en el higado. De ahi pasa al sistema sanguineo hasta

alcanzar las células diana. Reproducido de (')

La creatina que deriva de la produccion endogena y la que es ingerida mediante la dieta es
transportada al musculo y células diana mediante transportadores de creatina especificos (CRT),
donde pasa a formar parte del sistema creatina/fosfocreatina. Este sistema depende de la creatina
kinasa (CK), que posee una distribucion diferencial de isoenzimas de creatina kinasa a lo largo de la
células espermatica (Figura 2): la isoenzima CK-MM predomina en la pieza media — region
mitocondrial -, mientras que la CK-BB es mas abundante en la cola, donde se localiza la maquinaria

motora del flagelo. '>13
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Figura 2: Distribucion diferencial de las isoenzimas de la CK.
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Estudios en modelos animales han demostrado que el flujo de ADP desde la cola hacia la pieza media
es extremadamente lento (hasta 2000 veces mas lento que el de la creatina), y que el transporte de
ATP desde la pieza media a la cola es siete veces mas lento que el de la fosfocreatina. Este
desequilibrio hace que el sistema PCR/Cr actlie como una lanzadera bioenergética, optimizando el
transporte de energia a largas distancias dentro del espermatozoide. En las mitocondrias de la pieza
media se produce ATP, con el que se fosforila la creatina, dando lugar a fosfocreatina, que difunde a

lo largo de la cola, aportando la energia necesaria para el movimiento del flagelo (Figura 3). '4

Las mitocondrias de la pieza media y la cola son los lugares de produccion y consumo de ATP

Reproducido de ('4)
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Este modelo se ha confirmado también en experimentos in vitro, como los realizados en
espermatozoides de erizo de mar, donde el uso de inhibidores especificos de CK (como el
dinitrofluorobenceno, DNFB) provoco una reduccion progresiva de la actividad CK, lo que limit6 la
difusion de ATP a la cola y atenu6 el movimiento flagelar. Esto refuerza la idea de que el sistema

CK/PCr es esencial para la motilidad espermatica. >

Alteraciones en este sistema se han asociado con patrones anémalos de motilidad y mala calidad
espermatica. Diferentes estudios han mostrado que los hombres fértiles presentan niveles mas altos
de creatina en el semen que los infértiles, mientras que una mayor actividad de creatina kinasa,
especialmente de su isoforma CK-M, se ha relacionado negativamente con la concentracion y
movilidad espermatica, siendo mas frecuente en formas patologicas. En este sentido, tanto el sistema
de la fosfocreatina como sus enzimas podrian constituir potenciales biomarcadores de salud

espermatica. ¢

A pesar de que en investigaciones preliminares se haya sugerido que la suplementacion con creatina
0 sus precursores podria mejorar parametros espermaticos, aun se requiere mayor evidencia antes de
considerar la creatina como un componente recomendado en la dieta masculina durante la etapa
preconcepcional 7, y aunque se ha visto que la suplementacion con creatina no se relaciona con
efectos secundarios ni altera la funcion renal '®, siguen haciendo falta estudios sobre las dosis

beneficiosas y formas de administracion mas eficaces.
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3. OBIJETIVOS:
Evaluar los efectos de la suplementacion deportiva, en concreto de la creatina, sobre la fertilidad
masculina, correlacionar los niveles de la CK con pardmetros del seminograma para validar su uso
como marcador de madurez y viabilidad, determinar el efecto de la suplementacion exdgena con
creatina en las tasas de fertilizacion y analizar las posibles aplicaciones terapéuticas e implicaciones

clinicas en el contexto de la fertilidad.

Se busca analizar la evidencia cientifica disponible sobre la relacion entre el consumo de creatina y
los pardmetros seminales como concentracion, movilidad, morfologia, volumen y vitalidad
espermatica, ademas de revisar los mecanismos fisioldgicos por los cuales estos suplementos pueden
impactar en la fertilidad masculina. Ademas, se quiere comprobar su posible uso como biomarcador
de madurez y viabilidad espermatica y analizar su posible uso clinico para mejorar la fertilidad o los

resultados en las tasas de fecundacion in vitro.

10
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4. METODOS

Este trabajo se ha planteado como una revision narrativa en la que se comparan varios estudios
cientificos que investigan la relacion entre la actividad de la enzima creatina kinasa (CK) y la calidad
espermatica en varones con distintos perfiles seminales (normospermia, oligospermia,
astenospermia...), ademds de estudiar el potencial uso de la creatina como coadyuvante en técnicas
de reproduccion asistida.

A continuacion, se describiran los criterios de seleccion de los estudios, la estrategia de analisis y la

forma en que se ha estructurado la comparacién entre ellos.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos de PubMed y ESHRE, utilizando palabras
como “creatine AND fertility”, “creatine kinase AND sperm”, “sperm capacitation AND creatine” y
“ROS AND creatine kinase”. Todos los estudios seleccionados para el analisis han sido publicados
en revistas cientificas revisadas por pares, garantizando la calidad metodologica y la fiabilidad de los

resultados presentados.

Se buscaron articulos publicados en inglés en los ultimos 25 afios (con especial atencion a los de los
ultimos 15 afios), tanto en humanos como en modelos animales in vitro, en los que se analizaran
parametros de calidad espermdtica como concentracion, motilidad o morfologia, y que ademas

evaluaran directa o indirectamente el papel de la creatina o de la CK.

Criterios de inclusion:

- Estudios con disefio observacional o experimental en los que se revisasen, analizasen o
midiesen la actividad de la CK o el efecto de la creatina, teniendo en cuenta parametros
seminales, variables de calidad espermatica, fertilidad o capacitacion.

- Estudios con una clara caracterizacion de la poblacion analizada (normospermia,
oligospermia...)

- Estudios publicados en revistas cientificas revisadas por pares

Criterios de exclusion:
- Estudios sobre la creatina en otros contextos

- Estudios sin un grupo control definido

11
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5. RESULTADOS
Se encontraron cuatro estudios en los que se recogieron y compararon:

- Disefio experimental y poblacion analizada

IVIRMA )

- Metodologias empleadas para la medicion de CK, ROS y parametros espermaticos

- Principales hallazgos y significancia estadistica

- Implicaciones clinicas o biotecnoldgicas

Finalmente se han identificado patrones comunes, discrepancias y posibles aplicaciones clinicas con

el objetivo de establecer si la creatina y la CK pueden emplearse como biomarcadores o herramientas

terapéuticas en infertilidad masculina.

Tabla 2: comparacion de estudios seleccionados sobre creatina y creatina quinasa en

espermatozoides

Estudio

“Sperm kreatine
kinase activity in
fertile and infertile

oligospermic men”
19

“Creatine kinase as
an indicator of
sperm quality and
maturity in men with

oligospermia” 20

“Creatine enhaces
the duration of
sperm capacitation:
a novel factor for
improving in vitro

Muestra

72 varones en
total, divididos
en
normospeérmicos
fértiles y
oligospérmicos
fértiles e
infértiles
51 hombres
oligospérmicos
divididos segiin
el grado de
alteracion
seminal y 25
donantes como
control

Modelo con
espermatozoides
murinos.

Método

Estudio
observacional
comparativo.

Se cuantifica la
actividad de la CK
mediante técnicas

bioquimicas

Estudio
observacional
comparativo.

Se mide la CK con
un kit tras su
extraccion con
Triton-X

Estudio
experimental in
vitro.
Adicion de creatina
al medio durante la
capacitacion y

Resultados clave

Los hombres con
oligospermia e
infértiles
presentaron
niveles mas altos
de CK en
comparacion con
los fértiles.
Los pacientes con
mayor gravedad
de oligospermia
poseen mayor
actividad de la
CK

La capacitacion
espermatica
aumento6 en el
grupo con
creatina,
incrementando

Implicaciones

La CK podria
usarse como
biomarcador de
inmadurez y
disfuncionalidad
espermatica.

Cuantificar la
CK podria
ayudar a
clasificar la
severidad de la
oligospermia y
orientar el
tratamiento

La creatina
podria usarse en
los medios de
FIV en casos con
un bajo nimero

12
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fertilization with
small numbers of
sperm” 2!

“Variations in
creatine kinase

activity and reactive

oxygen species

levels are involved

in capacitation of
bovine
spermatozoa” ’

evaluacion de la
motilidad,
capacitacion y
fecundacion.
Inyeccion de acido
3-
guanidinopropionico
(GPA) en ratones
antes de la
ovulacion.

Estudio
experimental in
vitro.

Espermatozoides
bovinos
capacitados in
vitro

Se midieron los

niveles de CK y

ROS durante el
proceso de
capacitacion

1. Actividad de la CK en pacientes oligospérmicos:

IVIRMA )

los niveles de
ATP. El nimero
de ovocitos
fecundados es
mayor en el
grupo con
creatina,
mejorando la tasa
con un nimero
bajo de
espermatozoides.
En los ratones
inyectados con
GPA se redujo la
tasa de ovocitos
fecundados.
Se observaron
variaciones
significativas en
la actividad de
CK y niveles de
ROS,
aumentando
ambos en la
capacitacion

de
espermatozoides
o de baja calidad.

La CK podria
participar en el
control del estrés
oxidativo y ser
clave en la
regulacion
energética
durante la
capacitacion

Para evaluar la relacion entre la actividad de la CK y la calidad espermatica, en los estudios

observacionales

19,20

se llevaron a cabo mediciones de la actividad de la CK en distintos pacientes.

En ambos se observa que la actividad de la CK en el semen se asocia inversamente con la calidad

espermatica: los varones con oligospermia grave mostraron niveles de CK muy superiores respecto a

los controles normospérmicos y respecto a los varones con oligospermia leve y moderada.

Reportaron un incremento de la actividad de CK en los pacientes con oligospermia infértil (1,1740,19

Ul CK/10% espermatozoides) respecto a los controles normospérmicos (0,53+0,09), habiendo una

diferencia significativa (p<0,001) ' (Figura 4).

13
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Figura 4: Actividad de la CK en muestras seminales segin la fertilidad y oligospermia.

Valores de CK expresados en Ul por 108 espermatozoides para donantes normospérmicos, y pacientes con
oligospermia tanto fértiles como infértiles, en la fraccion inicial y en la migrada tras la preparacion seminal.

Adaptado de (1)

También se vieron diferencias significativas (p<<0,0001) en los niveles de CK (media +DE Ul CK/108
espermatozoides) segun el grado de severidad de la oligospermia 2° (2001) (Tabla 3) (Figura 5).

Grupo Niveles de CK (Ul)
Donantes sanos (controles) 0,06 £ 0,01
Oligospérmicos leves 0,49+0,15
Oligospérmicos moderados 0,50+0,19
Oligospérmicos severos 8,816,5

Tabla 3: Resultados en los niveles de CK de los distintos grupos de pacientes
Todos los grupos oligospérmicos presentaros niveles de CK significativamente mayores que el grupo control

(p<0,0001). Adaptado de (*°)

14
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Actividad de CK
(UU/10® espermatozoides)
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0
donantes oligozoospermia leve oligozoospermia oligozoospermia severa
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Figura 5: Actividad de la CK en muestras seminales segun la severidad de la oligospermia.

Valores de CK expresados en Ul por 10® espermatozoides para donantes normospérmicos y pacientes con
distintos grados de oligospermia. Adaptado de ??

2. Correlacion entre CK 'y parametros de calidad espermatica
Los anteriores estudios, ademds de mostrar una relacion entre el nimero de espermatozoides y la
actividad de CK, también mostraron una correlacion entre los valores de CK y otros parametros de
calidad espermatica: niveles elevados de CK se asociaban con menores tasas de motilidad y una
morfologia andmala. No solo demostraron una correlacion inversa moderada entre CK y porcentaje
de espermatozoides moviles (p<0,05) '°, también observaron una correlacidn negativa con la

morfologia normal (p<0.01) 20,

3. Efecto de la creatina exogena sobre la capacitacion espermatica
Mientras que in vivo solo unos pocos espermatozoides alcanzan el ovocito y tiene lugar la
fecundacion, in vitro se necesita una gran cantidad de espermatozoides para conseguir éxito en el
tratamiento. El medio para FIV permite la capacitacion espermatica; en cambio, no es exactamente

idéntico al medio in vivo, siendo la fecundacion mas eficiente en el oviducto.

Para explorar si la suplementacion con creatina puede tener efecto en estas alteraciones, en un estudio

experimetal se evalué el impacto de la creatina en la duracion de la capacitacion in vitro. ' Se

15
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emplearon medios de cultivo suplementados con creatina, y se obtuvieron varios resultados de interés:
los niveles de creatina aumentaron significativamente durante la ovulacion, la inyeccion de GPA justo
antes de la ovulacion redujo el nimero de ovocitos fecundados, pero la adicion de creatina al medio

de FIV aument¢ la capacitacion espermatica al aumentar los niveles de ATP.

Se emplearon muestras de ratones, y se midieron los niveles de creatina en el suero, en el liquido
folicular y en el oviducto en distintos tiempos del tratamiento hormonal (Figura 6). Se midieron a las
48 horas de administrar gonadotropina coridnica equina (eCG) para inducir el desarrollo folicular; a
las 10 horas de administrar gonadotropina corionica humana (hCG), fase preovulatoria; y a las 16
horas de la hCG, fase ovulatoria. Se pudo observar que los niveles de creatina aumentaron

significativamente durante la ovulacion, sobre todo en las trompas uterinas.

I [mmature
eCG48hr
hCG10hr

0.12 1 -

0.1 -
0.08 -
0.06 -
0.04 -

*

Al

0.02 - i
0 _jl‘."ﬂm[% : -

Serum Follicular Oviduct fluid
fluid
Figura 6: Concentracion de creatina en suero, en liquido folicular y en el oviducto a distintos tiempos de
tratamiento hormonal (ovocitos inmaduros, desarrollo folicular, fase preovulatoria y fase ovulatoria)
Reproducido de (?!)

Creatine (nmol /ug protein)

Para comprobar las funciones fisioldgicas de la creatina, se inyectd el antagonista de la creatina GPA
en distintos puntos de la ovulacion (Figura 7). Al grupo 1(control), solo se les aplicé el tratamiento
hormonal. Al grupo 2 se le co-inyectd a tiempo 0 y 24h GPA junto con la eCG para comprobar el
efecto en el desarrollo folicular. En el grupo 3, se co-inyectd6 GPA junto con la hCG para ver el efecto

en la ovulacion. En el grupo 4, se inyectd GPA a las 24 horas de la inyeccion de hCG.
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Figura 7: Esquema de administraciéon de GPA para la comprobacion de las funciones fisioldgicas de la creatina
inyectando GPA. Adaptado de (?!)

En los resultados (Figura 8), observaron que el nimero de foliculos maduros no se vio afectado por
las inyecciones de GPA en ninguno de los grupos; en cambio, cuando el GPA era inyectado a las 12
horas de la hCG, el nimero de ovocitos fecundados disminuia significativamente, y un nimero mucho

mas pequeio llegaba a blastocito.
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Figura 8: Resultados tras las inyeccion de GPA y fecundacion. A: Efectos en el nimero de complejos ctimulo-
ovocito; B: porcentaje de ovocitos fecundados; C: porcentaje de llegada a blastocisto.
Reproducido de (*!)
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También se ha observado que los niveles de ATP en el espermatozoide y la capacitacion espermatica
aumentan al afadir creatina en el medio de cultivo. En el estudio recogieron muestras del epididimo
y las cultivaron en medio con creatina, con creatina y GPA en baja cantidad y con creatina y GPA en
gran cantidad (Figura 9) 2. A las 2 horas y a las 6 horas de cultivo, se midi6 tanto los niveles de
ATP como el porcentaje de espermatozoides capacitados por swim-up, aprecidéndose que eran

mayores en el grupo que habia sido cultivado en un medio con creatina.

W Control W Control
A O Creatine 500 uM B o 0 Creatine 500 uM
0.040 1 o 0 Creatine 500 uM+GPA S0 uM 100% a B Creatine S00 uM+GPA 50 uM
= 0.035 A O Creatine 500 uM+GPA 500 uh g 90% A [ O Creatine S00 uM+GPA S00 uN
S 5 ab
£ b - 80% A |
£ 0.030 1 > b g 70% J.b
ey s i
9 00201 1 1 ab o 50% -
s I > 40%
< 0.015 1 b ;&" 0 b
3 S 30% -
-~ 0.010 A v ) 2
B ‘ S 20% |
= Wi I £ 10% - l
0.000 b b 0% - T '
2 6 2 6
After incubation (hour) After incubation (hour)

Figura 9: Nivel de ATP en el espermatozoide y capacitacion espermatica al afiadir creatina y GPA.
A: cantidad de ATP a las 2 horas y 6 horas de cultivo.
B: porcentaje de espermatozoides recuperados tras capacitacion por swim-up
Reproducido de (*')

En condiciones normales, los espermatozoides capacitados mantienen la hiperactivacion durante un
tiempo limitado. Para comprobar que la creatina potencia la capacitacion espermadtica, analizaron
muestras mediante el sistema CASA 2!. En el estudio se observo que la suplementacion del medio
con 5 mM de creatina permitio que los espermatozoides conservaran mas tiempo las caracteristicas
de capacitacion.

Analizaron tanto la velocidad curvilinea (VCL) como la lineal (VSL), y el movimiento lateral de la
cabeza (ALH). Estos parametros son clave, ya que la hiperactivacion de los espermatozoides se
caracteriza por elevada velocidad curvilinea y amplio movimiento lateral de la cabeza.

Se observo que la maxima velocidad lineal de los espermatozoides cultivados en medio con creatina
se alcanzaba a la hora, y se mantenia 4 horas, mientras que en los cultivados en el medio control y en

medio con GPA, la velocidad no era tan alta
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La prolongacion de la hiperactivacion (reflejada en valores mas elevados de VCL y ALH) en el grupo
con creatina fue estadisticamente significativa respecto al grupo control (p<0.01), lo que sugiere que

la creatina podria actuar como una fuente energética adicional (Figura 10).

~&— Control
~@- Creatine
B 110 - : " 250 - " 4 Creatine+GPA
100 240 ‘ *
HE GRS
£ 80 ’ € i J _A— E 134 .
3 i 3 . = /
5 7 O—0—9p S 2200{ & 5 11 x/.\@
g 60 ’ 9 190 ' < '
50 4 180 4 °1 @
40 T T ) 170 T T i T4 = =
1 2 4 1 2 4 1 2 4
(hour) (hour) (hour)

Figura 10: Analisis de los efectos de la creatina. Se analiza en un grupo control, en un grupo cultivado en un
medio con creatina y en un medio con creatina y GPA. La VSL, VCL y ALH son mayores en el grupo

suplementado con creatina. Reproducido de (*')

Por ultimo, se ha observado que el numero de espermatozoides necesarios por complejo cimulo-
ovocito para conseguir fecundacion disminuy6 en los casos en los que se us6 medio con creatina.

Para ello, llevaron cabo una prueba funcional de fecundacion in vitro, con el que comprobaron que
afiadir creatina en casos en los que hay mas de 500 espermatozoides por ovocito no demuestra ninguna
mejora respecto al grupo control con un medio FIV convencional. En cambio, en presencia de 50 o
menos espermatozoides por ovocito, el nimero de ovocitos fecundados disminuye si no se afiade
creatina; y en el caso de menos de 2.5 espermatozoides por ovocito, en el grupo con el medio en
ausencia de creatina, no se obtuvo ningun ovocito fecundado 2! (Figura 11). Este hallazgo podria ser
especialmente relevante en el contexto clinico, ya que podria ayudar a mejorar la tasa de éxito en

fecundacion in vitro en los casos con un nimero reducido de espermatozoides o de mala calidad.
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Figura 11: Reduccion del nimero de espermatozoides necesarios para FIV usando creatina.
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4. Efecto antioxidante de la CK

Se ha visto que la CK no solo participa en la produccion de ATP, sino que también esta relacionada
con la regulacion de los ROS. Tanto los niveles de ROS como la actividad de la CK aumentan durante
la capacitacion in vitro, lo que fue demostrado en un estudio llevado a cabo con espermatozoides
bovinos capacitados in vitro®, en el cual se analizo la variacion de la actividad de la CK y los niveles
de ROS durante la capacitacion in vitro de espermatozoides bovinos con heparina como agente
inductor de la capacitacion. Para evaluar si estos cambios estaban directamente relacionados con la
capacitacion, y con el fin de observar qué ocurre con los niveles de CK cuando se bloquea la
produccion de ROS utilizaron dos inhibidores: DPI (diphenyleneidonium chloride), inhibidor de la
enzima NADPH oxidasa (que bloquea la produccion de ROS), y quercetina, inhibidor de la tirosina
quinasa (una enzima clave en la fosforilacién de proteinas durante la capacitacion).

Al incubar con DPI, los niveles de ROS se redujeron, y al mismo tiempo se observo una reduccion
de la actividad CK, sugiriendo una interaccion funcional entre el metabolismo energético y el

equilibrio redox durante la capacitacion espermatica (Tabla 4) (Figura 12).
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Creatine kinase (units per 108 spermatozoa)

Without DPI With DPI
Control 99.52 + 8.27° 68.73 + 14.37°
Heparin 50.28 + 6.61° 43.21 £ 2.78°
Quercetin 44.44 £ 3.67° 76.90 + 10.42°

Tabla 4: Efecto del DPI en la actividad CK. Reproducido de (°)

Niveles de CK (unidades por 108 espermatozoides)
120

100
80
60
40
20

Control Control + DPI Heparina Heparina + Quercetina  Quercetina +
DPI DPI

Figura 12: Efecto del DPI en la actividad CK
Adaptado de (°)

También se comprobo que la produccion de ROS esta relacionada con la capacitacion espermatica,

ya que, al afadir DPI, se reducia significativamente el porcentaje de espermatozoides capacitados.

(Figura 13)
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Figura 13: Efecto del DPI en la actividad capacitacion. Reproducido de (°)
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Estos hallazgos refuerzan la idea de que la CK no solo participa en el suministro de energia, sino
también en la regulacion del estrés oxidativo generado en esta fase, resaltando la importancia de la
CK en los procesos funcionales del espermatozoide.

En conjunto, los estudios coinciden en que la actividad de CK constituye un indicador robusto de la
integridad y madurez espermadtica, a la vez que el uso de creatina podria ofrecer mejoras en los
tratamientos de pacientes con oligospermia o espermatozoides subdptimos.

Mientras que los datos de los estudios observacionales '*2° fundamentan la relevancia clinica de la
CK en el diagnostico, el estudio experimental murino 2! aporta evidencias de un posible uso de la
creatina para mejorar la capacitacion espermatica y mejorar la tasa de éxito en la fecundacion in vitro,
y el estudio con espermatozoides bovinos ? sugiere que la CK podria tener un doble papel, siendo no

solo un regulador energético si no también un modulador del equilibrio redox.
Aunque estos resultados pueden sentar las bases para futuras mejoras clinicas, aun se deben realizar

mas estudios clinicos que evaltien las dosis optimizadas de creatina en protocolos de reproduccion

asistida, ademas de comprobar los resultados en humanos.
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6. DISCUSION

Los resultados obtenidos a partir del andlisis de los estudios seleccionados permiten abordar de forma
critica la relacion entre el metabolismo energético de los espermatozoides y la fertilidad masculina.
A través de diferentes modelos experimentales y clinicos, se observa un papel importante la creatina
y de la enzima CK como elementos clave en la evaluacion de la calidad espermatica, madurez del
espermatozoide, metabolismo energético y capacidad fecundante, ademas del posible uso terapéutico

ante disfuncion reproductiva.

La enzima CK es la encargada de la conversion reversible de la creatina a fosfocreatina y ATP,
actuando como regulador energético intracelular; su sobreexpresion puede ser una respuesta
compensatoria frente a alteraciones estructurales en el espermatozoide o a la presencia de
espermatozoides inmaduros que requieren una alta demanda energética.

Este sistema de la creatina-fosfocreatina es descrito en algunos estudios como un buffer energético
esencial en células de alta demanda 7> '!, como es el caso de los espermatozoides. Esta via asegura la
disponibilidad inmediata de ATP en la cola espermadtica, region en la que las mitocondrias no
alcanzan a cubrir las necesidades locales. Una alteracion en este sistema comprometeria la movilidad

progresiva, uno de los principales criterios funcionales del espermatozoide.

Uno de los hallazgos mas relevantes es la asociacion entre los niveles elevados de CK y oligospermia,
en concreto en los casos mas severos, como se ha desarrollado previamente en este trabajo. Ambos
estudios % 2% coinciden en describir una actividad mas elevada de la CK mas elevada en varones con
oligospermia que en los normospérmicos, especialmente si se acompafia de alteraciones
morfologicas. Esto sugiere que la CK puede actuar como un marcador de madurez espermatica, dado
su papel en el metabolismo energético y en el transporte intracelular de ATP. Se observa unos niveles
de CK hasta 18 veces superiores en los pacientes con oligospermia severa frente a los controles 2%, lo
que es una diferencia tanto estadisticamente (p<0,0001) como clinicamente relevante.

! se aporta una nueva perspectiva al evaluar directamente el

Con el estudio experimental murino 2
impacto de suplementar los medios con creatina sobre la capacitacion espermatica. Llevan a cabo el
trabajo en un ratones, demostrando que la adicion de creatina al medio prolonga el estado de

capacitacion y mejora significativamente la tasa de fecundacion, ademés de reducir la cantidad de
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espermatozoides por ovocito necesarios para que se produzca la fecundacion. Este hallazgo tiene una
gran relevancia clinica en la reproduccion asistida, especialmente en aquellos pacientes con recuentos
espermaticos reducidos o poca movilidad espermatica.

En otros estudios mas recientes se propone la creatina como un componente prometedor en la dieta

preconcepcional masculina!’

, ya que podria mejorar la disponibilidad energética de los
espermatozoides y potenciar su capacidad funcional en condiciones subdptimas. En esta revision se
integran datos de estudios preclinicos y clinicos que sugieren que la creatina, ademas de mejorar la
disponibilidad de energia, podria tener efectos positivos sobre el estrés oxidativo y la integridad del

ADN espermatico.

Ademas, la actividad de CK y los niveles de ROS aumentan durante la capacitacion espermatica,
como se demuestra en el trabajo desarrollado en un modelo bovino °. El uso de inhibidores de CK
como DPI y quercetina sugiere que la CK no solo estd regulada por la demanda energética, sino

también por sefales redox y rutas de fosforilacion intracelular.

En conjunto, los hallazgos revisados apoyan la hipotesis de que tanto la creatina como la CK son
elementos clave en el metabolismo espermatico, pero su papel va mas alla de lo puramente energético
en el espermatozoide. Su implicacidon en procesos como la maduracion espermatica, equilibrio redox

y capacitacion podria hacerlas utiles como biomarcadores de diagndstico o como dianas terapéuticas.

No obstante, existen limitaciones importantes. Los estudios clinicos sobre la creatina en la
reproduccion humana son ain muy escasos, y la mayoria de los datos vienen de modelos animales o
estudios in vitro, por lo que la extrapolacién clinica directa requiere cautela. Ademas, la variabilidad
interindividual, el tipo y condiciones del medio de cultivo pueden influir en los resultados. Tampoco
se ha establecido aun ninguna pauta clara sobre la dosis, duraciéon o forma de administracion, y
tampoco se ha determinado si el uso de la creatina debe estar restringido a medios de cultivo como
coadyuvante, o su puede recomendarse como suplemento nutricional sistémico en el contexto de la

infertilidad.
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7. CONCLUSIONES
En este trabajo se propuso: correlacionar los niveles de CK con parametros del seminograma para
validar su uso como marcador de madurez y viabilidad, determinar el efecto de la suplementacion
exdgena con creatina en las tasas de fertilizacion, analizar las posibles aplicaciones terapéuticas e
implicaciones clinicas en el contexto de la fertilidad, y aportar datos al conocimiento actual sobre su

seguridad.

1. Laactividad de la CK como biomarcador de calidad espermatica
Los estudios revisados muestras que los niveles de CK en el semen estan significativamente elevados
en hombres con oligospermia, sobre todo en los casos mas severos. Esto situa a la CK como un
marcador funcional sensible de inmadurez y disfuncion espermatica, que podria incorporarse a los

andlisis seminales de rutina para mejorar la evaluacion diagnostica del factor masculino.

2. La creatina exogena prolonga la capacitacion espermatica y mejora la fecundacion in vitro
La suplementacion de medios de cultivo con creatina (SmM) prolonga de manera significativa la fase
de hiperactivacion mantiene elevados los niveles de ATP y permite lograr tasas de fecundacion in
vitro con un numero muy reducido de espermatozoides por ovocito. Este hallazgo abre la pueta a
estrategias sencillas y econdmicas para optimizar protocolos de FIV e ICSI en pacientes con recuentos

espermaticos bajos 0 movilidad reducida.

3. Implicaciones clinicas y posibles aplicaciones terapéuticas
La medicion de CK puede complementar los parametros clasicos del seminograma, ofreciendo
informacion sobre el estado energético y madurativo de los espermatozoides.
Ademas, el uso de creatina como suplemento en medios de cultivo o incluso en la dieta
preconcepcional masculina puede mejorar la competencia funcional espermatica y aumentar las

probabilidades de éxito en tratamientos de reproduccion asistida.

4. Limitaciones y recomendaciones para futuros estudios
La mayoria de los datos provienen de modelos murinos o estudios in vitro; por tanto, son necesarios
ensayos clinicos controlados en humanos, que determinen la dosis, via de administracion, duraciéon y

seguridad de la suplementacion con creatina.
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Es necesario evaluar si la creatina tiene efecto si el paciente la consume o si el uso debe imitarse al

medio de cultivo en el laboratorio.

5. Aportacion al conocimiento actual
Este trabajo aporta una vision integrada del papel de la creatina y la CK en la fertilidad masculina,
subrayando tanto su valor como marcador diagndstico como su potencial uso terapéutico.
Al ser un suplemento ampliamente utilizado y seguro, ofrece una base sélida para futuros desarrollos
clinicos y ademas de corroborar la seguridad de este suplemento deportivo, sobre todo en la poblacion

en edad fértil.

Los resultados obtenidos a partir de los cuatro estudios analizados permiten establecer una relacion
consistente entre la actividad de la CK y la calidad espermatica, aportando una evidencia de que la
creatina no solo tiene un papel estructural o metabdlico, sino que puede modular directamente
procesos fisioldgicos como la capacitacion espermadtica y la fertilizacion. Asi pues, su uso como
suplemento en medios de cultivo podria representar una herramienta sencilla, econdomica y eficaz

para optimizar los protocolos de FIV en situaciones de recuento espermatico reducido.
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