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Abstract

In recent years, there has been a proliferation in gyms of the search for nutritional strategies
to improve sports performance, such as the use of pre-workout supplements. The objective of this
study was to analyze the safety profile of pre-workout supplements to establish clear, evidence-
based criteria to guide athletes in their consumption. To this end, a narrative literature review was
conducted. The results show that creatine, caffeine, and beta-alanine have the strongest evidence
for both ergogenic efficacy and safety profile, being well tolerated at recommended doses. In
contrast, L-arginine, alpha-ketoglutarate, L-lysine, and L-tyrosine (for physical performance)
present weak or null evidence of efficacy in trained athletes. L-arginine stands out, showing formal
contraindications (acute myocardial infarction, herpes) and serious drug interactions
(antihypertensives, anticoagulants, sildenafil). Evidence on the long-term safety of multi-
ingredient formulas is scarce. It is concluded that only a limited subset of components justifies
their ergogenic use, and decision-making regarding the consumption of these products requires a
critical and individualized assessment by health professionals.

Keywords: Pre-workout supplements, Athletic performance, adverse effects, Safety, efficacy.

Resumen

En los ultimos afios, ha proliferado en los gimnasios la blsqueda de estrategias
nutricionales para mejorar el rendimiento deportivo, como el uso de suplementos pre-entreno. El
objetivo de este trabajo fue analizar el perfil de seguridad de los suplementos pre-entreno para
establecer criterios claros y basados en la evidencia para orientar a los atletas en su consumo. Para
ello se realizé una revision narrativa de la literatura. Los resultados muestran que creatina, cafeina
y beta-alanina cuentan con la evidencia mas sélida tanto en eficacia ergogénica como en perfil de
seguridad, siendo bien tolerados en dosis recomendadas. En cambio, la L-arginina, el alfa-
cetoglutarato, la L-lisina y la L-tirosina (para rendimiento fisico) presentan evidencia débil o nula
de eficacia en deportistas entrenados. Destaca especialmente la L-arginina, que muestra
contraindicaciones formales (infarto agudo de miocardio, herpes) e interacciones farmacoldgicas
graves (antihipertensivos, anticoagulantes, sildenafil). La evidencia sobre seguridad a largo plazo
de las férmulas multi-ingrediente es escasa. Se concluye que solo un subconjunto limitado de
componentes justifica su uso ergogenico, y la toma de decisiones sobre el consumo de estos
productos exige una valoracion critica e individualizada por profesionales de la salud.

Palabras clave: Suplementos pre-entreno, Rendimiento Deportivo, efectos adversos, Seguridad,
Eficacia.
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Introduccion

En los ultimos afios, ha proliferado en los gimnasios, la busqueda de estrategias
nutricionales para mejorar el rendimiento deportivo, como el uso de suplementos conocidos como
pre-entreno (del inglés pre-workout). Estos productos se caracterizan por su ingesta previa a una
sesion de ejercicio de fuerza o actividad fisica, con el objetivo principal de incrementar la
contractilidad muscular y el rendimiento general, asi como de mejorar el rendimiento cognitivo y
fisico.La definicion de suplemento alimenticio ha sido establecida en diferentes marcos
normativos. En la Union Europea, la Directiva 2002/46/EC los define como productos alimenticios
destinados a complementar la dieta (European Parliament and Council of the European Union,
2002). En Estados Unidos, el Dietary Supplement Health and Education Act de 1994 los clasifica
como productos que contienen ingredientes dietéticos como vitaminas, minerales, aminoacidos,
hierbas o botanicos (DSHEA, 1994). En el caso de los suplementos pre-entreno, sus formulaciones
buscan optimizar parametros como la energia, la concentracion mental, la fuerza y la resistencia
durante la practica deportiva.Algunos estudios sugieren que la ingesta de ciertos suplementos pre-
entreno (como cafeina o citrulina) entre 30 y 60 minutos antes del ejercicio podria optimizar su
absorcion y efecto ergogénico, aunque el tiempo éptimo puede variar segun el compuesto y la
forma farmacéutica (Guest et al, 2021; Spriet, 2014).

Los principales ingredientes de los suplementos pre-entreno incluyen L-arginina, L-Lisina,
cafeina, alfa-cetoglutarato, beta-alanina, creatina, taurina, tirosina entre otros(Harty PS, 2018),
Aunque los efectos de estos compuestos se han estudiado de forma aislada, la evidencia sobre los
riesgos de su consumo combinado de multiples ingredientes activos en suplementos pre-entreno
es limitada en en humanos., tal como se sefiala en la revision sistematica de Eudy (Eudy et al,
2013), No obstante, estudios preclinicos en modelos animales asocian la ingesta de algunos de
estos componentes, especificamente la L-arginina y sus derivados, con el desarrollo de pancreatitis
aguda. Estos compuestos ejercen diferentes efectos en las células acinares pancreaticas, lo que
puede desencadenar procesos de inflamacion o necréticos (Kui et al, 2014).

Uno de los principales problemas asociados a estos suplementos es su comercializacion
como formulas multi-ingredientes (Multi-ingredient pre-workout supplements, MIPS), disefiadas
para producir efectos sinérgicos que mejoren el rendimiento fisico. Sin embargo, su perfil de
seguridad en humanos estd insuficientemente caracterizado para ciertos ingredientes o
combinaciones, especialmente a dosis elevadas o en consumo crénico. A diferencia de los
farmacos, que requieren de ensayos clinicos rigurosos para demostrar su seguridad y eficacia antes
de su comercializacion, los suplementos nutricionales -incluyendo los MIPS- no estan sujetos a un
proceso de regulacion y autorizacion equivalente. Esta falta de supervision regulatoria persiste
incluso ante reportes en la literatura médica que documentan efectos adversos vinculados a su uso.
La evidencia disponible sobre los MIPS se limita predominantemente a estudios de corto plazo, y
se carece de investigaciones que evallen sus consecuencias a largo plazo. Por ejemplo, se han
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publicado casos que asocian el consumo de MIPS que contienen ingredientes como naranja amarga
(Citrus aurantium), cafeina y precursores de 6xido nitrico con eventos cardiovasculares adversos
(Wang, 2020).

El objetivo de este trabajo fue analizar el perfil de seguridad de los suplementos pre-entreno
para establecer criterios claros y basados en la evidencia para orientar a los atletas en su consumo.

Metodologia

El presente estudio constituye una revision narrativa de la literatura. Dado el amplio
espectro de ingredientes y la diversidad de disefios de estudio en la literatura sobre suplementos
multi-ingredientes pre-entreno, se optd por una sintesis descriptiva y critica de la evidencia
disponible. Este enfoque permitié integrar hallazgos de diferentes tipos de estudios, para ofrecer
una vision comprehensiva del perfil de seguridad de estos productos, aunque no sigue la
metodologia estricta de una revision sistematica. La basqueda bibliografica se realiz6 en febrero
de 2026 en las siguientes bases de datos PubMed/MEDLINE. Adicionalmente, se consulté Google
Scholar para identificar publicaciones que pudieran no estar indexadas en las bases principales,
aunque su uso fue complementario.

La estrategia de busqueda combind términos controlados (MeSH en PubMed) y palabras clave
libres en inglés y espafiol, utilizando operadores booleanos. La estrategia se disefié para
identificar estudios que evaluaran la seguridad de los suplementos pre-entreno, ya sea como
productos multiingrediente o a través de sus componentes individuales. Se combinaron dos
blogques conceptuales mediante el operador OR:

Bloque 1 (suplementos multiingrediente): términos en titulo/resumen “pre-workout”, “multi-
ingredient supplement” o “MIPS”, junto con términos de seguridad (“adverse effects”, “safety”,
“Drug related side effects and Adverse reactions”

Bloque 2 (ingredientes individuales): terminos MeSH “L-arginine”, “Citrulline”, “Caffeine”,
“beta-Alanine” y “Creatine”

Esta estrategia fue adaptada para cada base de datos consultada. Se establecié un periodo
de busqueda desde el 1 de enero de 2000 hasta el febrero de 2026, con el fin de capturar la evolucion
de la investigacidn sobre estos suplementos en las ultimas décadas.

Se establecieron los siguientes criterios de elegibilidad: Se incluyeron estudios originales,
reportes de casos, cartas al editor que documenten efectos adversos, y revisiones sistematicas
publicadas en revistas revisadas por pares, asi como articulos publicados en inglés o espafiol que
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evaluaran suplementos pre-entreno, estudios que reportaran datos sobre mecanismos fisioldgicos,
efectos adversos o perfil de seguridad. Se excluyeron articulos de opinidn no sustentados en datos,
tesis no publicadas, resimenes de congresos y literatura publicada en fuentes no académicas o de
divulgacién comercial, dado su potencial para aportar evidencia clinica relevante en el contexto de
la farmacovigilancia, considerando su limitado nivel de evidencia. Los registros obtenidos de las
busquedas fueron importados al gestor bibliografico Mendeley (version 1.19.5) para la eliminacion
de duplicados y su posterior gestion.

Para los estudios incluidos, se disefié una matriz de extraccién de datos en Microsoft

Excel®, en la que se incluyo autor(es), afio de publicacion, tipo de estudio, ingrediente, los tipos
de suplementos, grupo de estudio, principales resultados. Dada la heterogeneidad en los disefios
de estudio, los tipos de suplementos, las dosis y las variables, no se realiz6 un metaéanalisis
cuantitativo. Se opto por una sintesis narrativa de los hallazgos. La informacidn extraida se agrupo
en categorias tematicas. Estas categorias se estructuraron para responder a los objetivos planteados:
1) caracterizacion de los componentes principales, 2) descripcion de sus bases fisiol6gicas y 3)
resumen de la evidencia sobre sus perfiles de seguridad y efectos adversos.

Resultados

Se incluyeron estudios originales, reportes de casos, cartas al editor que documentan efectos
adversos, y revisiones sistematicas publicadas en revistas revisadas por pares, asi como articulos
publicados en inglés o espanol. Se excluyeron articulos de opinidon no sustentados en datos, tesis
no publicadas, resimenes de congresos y literatura publicada en fuentes no académicas o de
divulgacion comercial. Dada la heterogeneidad en los disefios de estudio, los tipos de suplementos
y las variables de resultado, no se realiz6 un metaanalisis cuantitativo. Los hallazgos se organizaron
y presentaron de forma descriptiva, agrupandolos en tres ejes tematicos para responder a los
objetivos de la revision: 1) caracterizar los compuestos principales, 2) sintetizar la evidencia sobre
eficacia ergogénica y 3) analizar el perfil de seguridad de los suplementos pre-entreno. Este estudio
se basa en el andlisis de literatura publicada, por lo que no requirié aprobacion por parte de un
comité de ética de investigacion.

A continuacién, se presenta la Tabla 1, en la cual se resumen los compuestos activos
identificados en la revision, junto con sus respectivas dosis tipicas reportadas en la literatura y las
formulaciones comerciales mas comunes.
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Bases fisiologicas de los compuestos principales

Se realizo un resumen de los mecanismos de accidn propuestos para cada componente,
segun lo documentado en la literatura revisada. Estos mecanismos constituyen el fundamento
teorico de su potencial efecto ergogénico.

L-arginina y L-citrulina: Actlan como sustrato para la Oxido nitrico sintasa (NOS),
incrementando la biodisponibilidad de éxido nitrico (NO), un potente vasodilatador que mejora la
perfusion sanguinea muscular durante el ejercicio. (Huerta Ojeda et al, 2019) La L-citrulina, al
convertirse en L-arginina a nivel renal, podria ser mas eficaz para elevar las concentraciones
plasmaéticas de NO que la L-arginina oral, dada su extensa catabolizacion intestinal por la enzima
arginasa (Suzuki et al, 2016).

Cafeina: Antagonista competitivo de los receptores de adenosina (Al y A2A) en el sistema
nervioso central y periférico, lo que reduce la percepcion del esfuerzo, aumenta el estado de alerta
y estimula la lip6lisis mediante el incremento de AMPc (Gomez Leyva et al, 2021; Clarke &
Richardson, 2021). Su metabolismo hepatico depende de la enzima CYP1A2, cuya variabilidad
genética explica diferencias interindividuales en la respuesta ergogénica y el perfil de efectos
adversos (Guest et al, 2022). Tras su administracion oral, la cafeina se absorbe rédpidamente,
alcanzando su concentracion plasmdtica maxima aproximadamente a los 60 minutos, y se
metaboliza en el higado a través de la enzima CYP1A2 del citocromo P450 mediante reacciones
de desmetilacion que generan tres metabolitos principales: paraxantina (84%), teobromina (12%)
y teofilina (4%) (Cuartas Agudelo et al, 2024). Investigaciones recientes han profundizado en el
impacto de la cafeina sobre el metabolismo de la glucosa, sugiriendo que, aunque el consumo
agudo puede mejorar la sensibilidad a la insulina, el consumo crénico podria conducir al desarrollo
de tolerancia (Ja'e et al, 2025).

Creatina: Actlia como reservorio de grupos fosfato de alta energia mediante la fosfocreatina
(PCr), permitiendo la rapida regeneracion de ATP a partir de ADP durante esfuerzos de maxima
intensidad. Ademas de su papel energético, posee propiedades antioxidantes y modula la
inflamacion y la funcion inmune (Kreider et al, 2017; Kreider et al, 2021).

Beta-alanina: Sustrato limitante en la sintesis de carnosina (beta-alanina-L-histidina), un
dipéptido que se acumula en el misculo esquelético y actiia como tampon intracelular de protones
(H"), retrasando la acidosis metabolica y la fatiga durante el ejercicio de alta intensidad (Huerta
Ojeda et al, 2019). La beta-alanina se sintetiza de forma enddgena, principalmente en el higado, y
también se obtiene a través de la dieta mediante el consumo de alimentos de origen animal como
carnes y aves (Dunnett & Harris, 1999; Trexler et al, 2015). La carnosina se acumula tanto en fibras
musculares tipo I como tipo Il y cumple una funciéon amortiguadora intracelular de protones. Se ha
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documentado que la suplementacion con beta-alanina (4-6 g/dia durante 4 semanas) aumenta las
concentraciones de carnosina en fibras musculares hasta en un 64% (Trexler et al, 2015).

Taurina: Beta-aminoacido no proteico que modula los flujos intracelulares de calcio,
estabiliza las membranas celulares, actia como osmorregulador y posee propiedades antioxidantes
y antiinflamatorias mediante la formacion de taurina-cloramina. También conjuga 4cidos biliares
y mejora la contractilidad cardiaca (Schaffer & Kim, 2018). Su sintesis endégena se produce
principalmente en el higado a partir de cisteina mediante la via de la cisteina sulfinato
descarboxilasa (CSAD) (Ripps et al, 2012). En el sistema cardiovascular, la taurina mejora la
contractilidad cardiaca al optimizar el manejo del calcio en los miocitos y la funcion endotelial
(Xu et al, 2008; Waldron et al, 2018). A nivel del sistema nervioso central, la taurina actia como
agonista de receptores inhibitorios, particularmente los receptores GABA-A y glicina (Menzieet
al, 2014).

L-tirosina: Precursor aminoacidico de las catecolaminas (dopamina, noradrenalina y
adrenalina). La tirosina hidroxilasa es el paso limitante en esta sintesis. En situaciones de estrés
agudo o demanda sostenida, la disponibilidad de tirosina puede convertirse en factor limitante para
el mantenimiento de los niveles de catecolaminas (Jongkees et al, 2015). La L-tirosina es un
aminodcido aromatico no esencial que el organismo puede sintetizar a partir de fenilalanina
mediante la accion de la enzima fenilalanina hidroxilasa. La actividad de la tirosina hidroxilasa
estd finamente regulada por mecanismos de retroalimentacion (Daubner et al, 2011).

Alfa-cetoglutarato (AKG): Intermediario clave del ciclo de Krebs que participa en la
sintesis de glutamato y glutamina, activa la via de sefializacion mTOR (regulador maestro de la
sintesis proteica) y posee efectos anti-catabolicos al contrarrestar la accion de la corticosterona (Xu
et al, 2024). El AKG actia como un captador de nitrégeno, facilitando la sintesis de glutamato y
glutamina, favoreciendo la sintesis proteica y reduciendo la degradacion de proteinas musculares.
Adicionalmente, el AKG estimula la miogénesis y optimiza el metabolismo energético celular al
disminuir la produccion de especies reactivas de oxigeno (Cai et al, 2018). Un mecanismo
fundamental subyacente a estos efectos anabolicos es la capacidad del AKG para activar la via de
sefalizacion mTOR (Xu N, 2024).

L-lisina: Aminodcido esencial que interviene en la sintesis de proteinas, la reticulacion del
colageno y la biosintesis de carnitina. Modula el metabolismo del calcio (incrementa su absorcion
intestinal) y posee potencial ansiolitico y analgésico mediado por inhibicion de receptores NMDA
(Hashim et al, 2025; Smriga et al, 2007). Su catabolismo se produce predominantemente en el
higado a través de la via de la sacaropina (Shchelochkov & Venditti, 2024). Investigaciones in vitro
e in vivo han demostrado que la lisina, a menudo en sinergia con la L-arginina, puede estimular la
proliferacion de osteoblastos y aumentar la sintesis de coldgeno tipo I (Fini et al, 2001).
Adicionalmente, la L-lisina posee un potencial analgésico y ansiolitico mediado por la inhibicion
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de los receptores NMDA, la modulacion de las vias dopaminérgicas y serotoninérgicas, y su
capacidad para actuar como antagonista parcial del receptor de serotonina 4 y agonista parcial de
los receptores de benzodiacepinas (Smriga et al, 2007).

Eficacia ergogénica

De los estudios analizados se realizd una sintesis comparativa de la eficacia de cada
componente, organizada por el tipo de evidencia predominante y magnitud del efecto reportada
(Tabla 2).

La cafeina, creatina y beta-alanina mostraron la mayor consistencia en su efecto
ergogénicos. En contraste, la L-arginina presentd resultados contradictorios, con efectos positivos
limitados a poblaciones sedentarias 0 moderadamente entrenadas, pero sin mejoras significativas
en atletas de alto nivel (Forbes et al, 2020). La L-lisina y el AKG mostraron la evidencia mas
limitada, con la mayoria de los estudios no respaldando su uso como ergogénicos eficaces. La
cafeina, creatina y beta-alanina cuentan con numerosos ensayos clinicos controlados en humanos,
mientras que la evidencia para AKG y L-lisina es predominantemente preclinica (modelos
animales) o de baja calidad clinica. Esta diferencia limita la extrapolacion directa de los hallazgos
para estos ultimos compuestos. La magnitud del efecto fue superior para creatina (mejoras del 5-
15% en fuerza maxima) (Kreider et al, 2017) y beta-alanina (mejora mediana del 2.85% segun
meta-analisis) (Hobson et al, 2013), mientras que la L-arginina mostré un tamafio del efecto grande
para rendimiento aerobico (DME=0.84) pero pequefio para rendimiento anaerdbico (DME=0.24)
(Viribay et al, 2020).

Perfil de seguridad y efectos adversos

El perfil de seguridad mejor establecido corresponde a creatina y cafeina, ambos
compuestos son bien tolerados en las dosis recomendadas (creatina: hasta 10 g/dia; cafeina: 400-
600 mg/dia), con efectos adversos generalmente leves y transitorios (Kreider et al, 2017; Guest et
al, 2021).

La beta-alanina presenta el efecto adverso mas caracteristico (parestesias dosis-
dependientes), aunque benigno y reversible. Su perfil de seguridad es favorable, aunque un estudio
reciente ha reportado posibles elevaciones de triglicéridos y LDL con dosis muy elevadas (15
g/dia), lo que requiere confirmacion (Maestra-Hernandez et al, 2023).

En el extremo de evidencia limitada o contradictoria se encuentran la L-arginina y el AKG.
Para la L-arginina, existe una sefial de alerta preclinica (induccién de pancreatitis en modelos
animales) que contrasta con su seguridad aparente en humanos a dosis moderadas (Dawra & Saluja,
2012; Kui et al, 2014), aunque la evidencia clinica sobre su perfil de seguridad a largo plazo es
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insuficiente. El AKG presenta la mayor incertidumbre. No existen estudios sistematicos de
seguridad en humanos, y el perfil de su combinacioén con arginina ha reportado efectos adversos
como palpitaciones y mareos (Campbell et al, 2006).

En cuanto a contraindicaciones e interacciones, la L-arginina y la L-tirosina presentan los
perfiles mas complejos. La L-arginina estd contraindicada en pacientes con infarto agudo de
miocardio reciente, infeccion por herpes, y presenta interacciones con anticoagulantes,
antiagregantes y sildenafil. La L-tirosina no debe administrarse con inhibidores de la MAO (riesgo
de crisis hipertensiva) y estd contraindicada en hipertiroidismo y trastorno bipolar no controlado.

La Tabla 3 sintetiza el perfil de seguridad de cada componente, incluyendo efectos adversos
mas frecuentes, consistencia de los reportes, tipo de evidencia sobre seguridad, y
contraindicaciones o interacciones relevantes.

Tabla 1
Dosis y formulaciones de los compuestos analizados
Componente Dosis tipica reportada Formulaciones comunes
Cafeina 3-6 mg/kg (aguda); hasta 400-600 mg/dia (Xue et al, Capsulas, bebidas energéticas (Cuartas
2025) Agudelo et al, 2004)
Creatina 20 g/dia x 5-7 dias (carga); 3-5 g/dia (mantenimiento) Monohidrato en polvo o capsulas (Kreider
(Kreider et al, 2017; Hall & Trojian, 2013) etal, 2017)
Beta-alanina  4-6 g/dia x 2-4 semanas (fraccionada) (Trexler et al, Polvo, liberacion sostenida (Trexler et al,
2015) 2015)
L-arginina 0.15 g/kg (aguda); 10-12 g/dia x 8 semanas (Viribay et Polvo, capsulas (Sureda & Pons A, 2012)
al, 2020)
Taurina 1-3 g/dia (Waldron et al, 2018) Bebidas energéticas, capsulas (Ripps et al,
2012)
L-tirosina 100-150 mg/kg (aguda); 500 mg-2 g/dia (Jongkees et Céapsulas (Messineo et al, 2018)
al, 2015)
AKG 1-3 g/dia (Campbell et al, 2006) Polvo, capsulas (a menudo con arginina:
AAKG) (Campbell et al, 2006)
L-lisina 16.8 mg - 17.5 g/dia (rango amplio) (Hayamizu et ale, Capsulas, combinada con arginina
2019) (Hayamizu et al, 2019)
Tabla 2
Sintesis comparativa de la eficacia ergogénica
Componente  Tipo de evidencia predominante ~ Mejora reportada  Efecto mas consistente
(rango)
Cafeina Clinica en humanos (Xue et al, 2-4% (Xue et al, 2025) Resistencia, fuerza, sprints
2025; Xue et al, 2025) (Wang, 2025; Negaresh et al,
2025; Tallis et al, 2021)
Creatina Clinica en humanos (Kreider et 5-15% (fuerza maxima) Fuerza explosiva, potencia
al, 2017; Gualano et al, 2012) (Kreider et al, 2017) (Kreider et al, 2017)
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Beta-alanina

Taurina

L-arginina

L-tirosina

AKG

L-lisina

Clinica en humanos Hobson et
al, 2012; Trexler et al, 2015)

Mixta (clinica + preclinica)
(Waldron et al, 2018)

Mixta (Forbes et al, 2020)

Clinica (cognicion); limitada
(fisico) (Jongkees et al 2015;
Hase etal, 2015)

Preclinica (roedores, cerdos)
(Caietal, 2018; Xu N, 2024)

Clinica (baja calidad) (Jacobson
et al 2009; Fogelholm et al,
1993)

2.85%  (meta-analisis)
(Hobson et al, 2012)

Variable (Waldron et al,
2018)

DME: 0.84 (aerdbico),

0.24 (anaerdbico)
(Viribay et al, 2020)
No cuantificada

(Tumilty et al, 2011;
Hardy CA, 2018)

No cuantificada en
humanos (Campbell et

al, 2006)
No significativa
(Williams, 1999;

Andersen, 1994)

Ejercicio 1-4 min, fatiga
Hobson et al, 2012; Trexler
et al, 2015)

Recuperacion, fatiga
(Waldron et al, 2018;
Schaffer & Kim, 2018)
Ejercicio aerébico en no
entrenados (Sureda & Pons
A, 2012; Forbes et al, 2020)
Cognicion bajo estrés (no
rendimiento fisico)
(Jongkees et al, 2015)

No establecido (Campbell et
al, 2006)

Ninguno (no respaldado)
(Fogelholm et al, 1993;
Williams, 1999)

Tabla 3

Sintesis comparativa del perfil de seguridad

Componente  Efectos adversos Tipo de evidencia NOAEL / dosis Contraindicaciones /
principales en seguridad segura interacciones clave

Cafeina Insomnio, Clinica (Berger & 400-600 mg/dia  Genotipo CYP1A2
nerviosismo, Alford, 2009; (Guest et al, 2022) (metabolizadores
taquicardia, arritmias Mattioli, 2025) lentos);
(dosis >7 mg/kg) anticonceptivos
(Guest et al, 2022; orales (Guest et al,
Mattioli, 2025) 2022; Abbas N,

2025)
Creatina Molestias GI Clinica (Kreider et Hasta 10  g/dia Insuficiencia  renal

Beta-alanina

Taurina

(distension, diarrea); al, 2017)

retencion hidrica
(Kreider et al, 2017;
Persky & Rawson,
2007)

Parestesias  (dosis- Clinica (Trexler e¢ NOAEL

dependiente, >800 al, 2015)

mg/dosis) (Trexler et
al, 2015)

Molestias GI leves Clinica

(dosis elevadas) preclinica
(Schaffer & Kim, et al,

(prolongado) (Hall preexistente; AINEs

& Trojian, 2013) (precaucion) (Kreider
etal, 2017)

no Efecto sobre

establecido;  dosis triglicéridos y LDL

fraccionada <1.6 g (dosis altas,

(Trexler et al, 2015)  evidencia limitada)

+ Hasta 3

(Maestra-Hernandez
et al, 2023)

g/dia  Hipotiroidismo;

(Ripps (Waldron et al, 2018) interaccion con litio y

2012;

2018) Schaffer & Kim,

2018)

antihipertensivos
(Dong et al, 2021;
Waldron et al, 2019)
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L-arginina Néuseas, diarrea, Clinica + 7.531 mg/dosis tnica Infarto agudo de
malestar abdominal preclinica (Kuramochi et al, miocardio; herpes;
(Kuramochi et al, (pancreatitis en 2023) anticoagulantes;
2023) animales) (Dawra sildenafil

R, 2012; Kui et al, (Abukhodair et al,
2014) 2021; Kuramochi et
al, 2023)

L-tirosina Ansiedad, Clinica (Messineo 150 mg/kg/dia (12 IMAO (crisis
nerviosismo, et al, 2018) semanas) (Messineo hipertensiva);
insomnio (dosis et al, 2018) hipertiroidismo;
altas) (Messineo et al, trastorno bipolar
2018) (Attipoe et al, 2015;

Messineo et al, 2018)

AKG Desconocidos en Preclinica NOAEL: 1 g/kg en Perfil desconocido;
humanos (falta de (roedores) (Xu N, ratas (XuN, 2024) AAKG asociado a
estudios) (Campbell 2024) palpitaciones y
et al, 2006) mareos (Campbell et

al, 2006)

L-lisina Néuseas, dolor Clinica (Hayamizu 6.000mg/dia Hiperlisinemia;
abdominal, diarrea etal, 2019) (provisional) insuficiencia
(Hayamizu et al, (Hayamizu et al, hepatica/renal;

2019) 2019) aminoglucosidos
(Hayamizu et al,
2019)

Nota: GI = gastrointestinal; NOAEL = No Observed Adverse Effect Level; AINEs = antiinflamatorios no esteroideos; IMAO =
inhibidores de la monoaminooxidasa; AAKG = arginina-alfa-cetoglutarato.

Discusion

El analisis de la literatura confirma que la creatina y la cafeina son los ingredientes con el
perfil ergogénico mas sélido. La creatina mejora el rendimiento en ejercicios de alta intensidad, la
recuperacion y la ganancia de masa muscular, con beneficios consistentes en entrenados y no
entrenados, e incluso en poblaciones clinicas como insuficiencia cardiaca o sarcopenia (Kreider et
al, 2017; Gualano et al, 2012; Rodriguez Guerra et al, 2023). La cafeina, mediante antagonismo de
adenosina, reduce la percepcion del esfuerzo y mejora el rendimiento tanto aerébico como de alta
intensidad (Gomez Leyva et al, 2021; Xue et al, 2025). A diferencia de la creatina (que requiere
carga), la cafeina actia de forma aguda, siendo util como ayuda precompeticion.

La evidencia revisada indica que dosis moderadas de cafeina (3-6 mg/kg) son Optimas;
dosis superiores a 6 mg/kg no afiaden beneficio e incrementan efectos adversos (Xue et al, 2025).
Un hallazgo clave es que la eficacia de la cafeina estda modulada por factores individuales: el
consumo habitual genera tolerancia (Clarke & Richardson, 2021) y polimorfismos en CYP1A2
determinan metabolizadores rapidos o lentos (Guest et al, 2022), subrayando la necesidad de
personalizar las recomendaciones.
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En contraste, la beta-alanina muestra un beneficio claro pero especifico: mejora el
rendimiento en ejercicios de 1-4 minutos al aumentar la carnosina (Hobson et al, 2012). Su
evidencia es menos consistente que la de cafeina o creatina, pues no mejora la fuerza maxima ni
ejercicios muy cortos (<60 s). Ademas, requiere carga prolongada (2-4 semanas), limitando su uso
agudo. Las formulaciones de liberacion sostenida minimizan la parestesia (Trexler et al, 2015).

La taurina cuenta con evidencia prometedora pero preliminar. Aunque metaanalisis sefialan
mejoras en recuperacion y resistencia (Waldron et al, 2018), los estudios son heterogéneos, a
menudo combinan taurina con otros estimulantes, y gran parte del respaldo proviene de estudios
preclinicos (Schaffer & Kim, 2018).

Un grupo de cuatro compuestos (L-arginina, L-lisina, AKG y L-tirosina para rendimiento
fisico) muestra evidencia débil o nula. La L-arginina tiene limitacion farmacocinética por
catabolismo intestinal (Huerta Ojeda et al, 2019). Puede tener efectos en sedentarios, pero no en
atletas de alto nivel (Forbes et al, 2020); su beneficio, si existe, se limita al rendimiento aerdbico
(DME=0.84 vs 0.24 en anaerobico) (Viribay et al, 2020). La L-lisina no aumenta hGH ni mejora
fuerza en atletas (Fogelholm et al, 1993; Williams, 1999), aunque esta conclusion no es
extrapolable a contextos clinicos de desnutricion. El AKG, pese a efectos anti-catabdlicos en
animales (Xu et al, 2024), no ha demostrado eficacia en humanos deportistas (Campbell et al,
2006). La L-tirosina mitiga el deterioro cognitivo bajo estrés, pero no tiene efecto directo sobre el
rendimiento fisico (Jongkees et al, 2015; Tumilty et al, 2011).

El perfil de seguridad es variable. Creatina y beta-alanina (excepto parestesia manejable)
son altamente seguros (Kreider et al, 2017; Trexler et al, 2015). La cafeina es segura hasta 400-
600 mg/dia, pero dosis elevadas o combinada con otros estimulantes puede inducir arritmias o
muerte subita, especialmente en cardiopatas (Mattioli, 2025; Berger & Alford, 2009). Taurinay L-
tirosina son generalmente seguras, pero con contraindicaciones especificas: taurina interactiia con
litio y estd contraindicada en hipotiroidismo (Dong et al, 2021); tirosina puede precipitar crisis
hipertensiva con IMAOs o mania en bipolar (Attipoe et al, 2015; Messineo et al, 2018). Estos
riesgos, aunque de baja prevalencia, son clinicamente relevantes.

Un hallazgo central de esta revision es la identificacion de riesgos infravalorados de la L-
arginina: pérdida de eficacia a largo plazo (>6 meses), contraindicaciones en infarto agudo de
miocardio, herpes, asma y alergias, e interacciones graves con antihipertensivos, anticoagulantes,
hipoglucemiantes y sildenafil (Abukhodair et al, 2021; Kuramochi et al, 2023). Esto evidencia un
vacio critico: la seguridad a largo plazo de estos compuestos, especialmente en férmulas de
multiples ingredientes, es desconocida o insuficientemente caracterizada.

Al ser una revision narrativa, no se realizd sintesis cuantitativa. La heterogeneidad de los
estudios (disenos, poblaciones, dosis, duraciones) dificulta conclusiones firmes. La busqueda
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limitada a PubMed/MEDLINE y a inglés/espaiiol pudo omitir estudios relevantes. La inclusion de
evidencia preclinica y reportes de caso debe extrapolarse con cautela. Finalmente, existe posible
sesgo de publicacion hacia resultados positivos.

Conclusion

Solo un subconjunto limitado de componentes creatina, cafeina y, en contextos especificos
de ejercicio de alta intensidad de 1-4 minutos, beta-alanina cuentan con respaldo cientifico
suficiente para justificar su uso ergogénico. La L-arginina, AKG, L-lisina y L-tirosina (para
rendimiento fisico) la evidencia sobre su eficacia en poblaciones deportivas sanas es debil,
inconsistente 0 no concluyente. Esta afirmacion se sustenta en: la ausencia de mejoras
significativas en atletas entrenados (L-arginina), la falta de estudios en humanos que respalden su
uso (AKG), la nula capacidad para aumentar hormona del crecimiento o fuerza muscular (L-lisina),
y la limitacion de sus efectos al ambito cognitivo bajo estrés sin traduccion al rendimiento fisico
(L-tirosina).

El perfil de seguridad de estos compuestos es heterogéneo. Mientras que creatina y beta-
alanina son altamente seguros en individuos sanos, y la cafeina lo es en dosis moderadas (400-600
mg/dia), otros ingredientes como L-arginina presentan contraindicaciones formales (infarto agudo
de miocardio, herpes) e interacciones farmacoldgicas graves (antihipertensivos, anticoagulantes,
sildenafil) que suelen ser ignoradas en la préactica clinica y deportiva.

Esta revision aporta conocimiento nuevo al integrar de forma comparativa la eficacia y
seguridad de ocho componentes presentes en suplementos pre-entreno, identificando aquellos con
respaldo cientifico sélido frente a aquellos cuya evidencia es insuficiente o nula, y documentando
riesgos especificos infravalorados, particularmente para L-arginina.

La interaccion potencial entre multiples compuestos estimulantes y vasoactivos presentes
en las formulas multi-ingrediente (MIPs), sumada a la composicién variable y el etiquetado
incompleto de estos productos, impide extrapolar directamente los beneficios y perfiles de
seguridad observados para ingredientes aislados al contexto de las formulas combinadas. Esta
afirmacion se sustenta en la evidencia de que la combinacion de cafeina con otros estimulantes
(taurina, guarana) puede amplificar los efectos adversos cardiovasculares (Mattioli, 2025), y en la
ausencia de estudios que hayan evaluado sistematicamente las interacciones entre los compuestos
analizados. La toma de decisiones sobre el consumo de estos productos exige una valoracion critica
e individualizada por parte de profesionales de la salud y las ciencias del deporte. Se requieren
estudios longitudinales y ensayos clinicos controlados que evaluen la seguridad a largo plazo de
los MIPs en condiciones reales de consumo combinado, asi como analisis independientes que
verifiguen la concordancia entre el contenido declarado y el real de estos productos.
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