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Resumen

La creatina es el suplemento deportivo mas popular por su
contribucion al rendimiento deportivo y al mejoramiento de
la composicion corporal. Debido a que cumple funciones no
solo a nivel muscular, sino en todos los tejidos del cuerpo,
especialmente en el sistema nervioso, su interés como
ayuda en diversas condiciones de salud y enfermedad ha
crecido en las Ultimas décadas. Sin embargo, muchas de las
investigaciones han sido realizadas en animales, en modelos
que no representan tan adecuadamente las realidades del
ser humano, en quienes la creatina mejoraria caracteristicas
de la funcion cognitiva principalmente. En la presente
revision narrativa se detallan los hallazgos mas importantes
de investigaciones recientes efectuadas en seres humanos
en la (tima década, tendientes a analizar el beneficio de la
creatina en funciones cognitivas, depresion, dano al sistema
nervioso central, enfermedades neurodegenerativas, salud
cardiovascular y otras condiciones relevantes. Ademas,
se discute el concepto de seguridad en su dosificacion,
incluyendo los resultados de estudios individuales, revisiones
y metaanalisis recientes.
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Depresion; Enfermedades Neurodegenerativas; Funcion Renal.
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Abstract

Creatine is the most popular sport supplement for its
contribution to sports performance and improvements in
body composition. Because it performs functions not only at
the muscular level, but in all tissues of the body, especially
in the nervous system, the interest as an aid in various
health and disease conditions has grown in recent decades.
However, much of the research has been carried out in
animals, in models that do not adequately represent the
realities of humans, in whom creatine would mainly improve
characteristics of cognitive function. This narrative review
details the most important findings of recent research
carried out in humans in the last decade, aimed at analyzing
the benefit of creatine on cognitive functions, depression,
damage to the central nervous system, neurodegenerative
diseases, cardiovascular health and other relevant
conditions. Additionally, it is discussed the concept of safety
in its dosing, including the results of individual studies,
reviews, and recent meta-analyses.
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Introduccion

La creatina (Cr) es un compuesto quimico que se encuentra de forma natural en el cuerpo humano, principalmente en los
musculos y en el cerebro. Es un derivado de los aminoacidos arginina, glicina y metionina, y desempefa un papel fundamental
en la produccion de energia durante actividades de alta intensidad y corta duracion. Este compuesto se almacena en los mus-
culos en forma de fosfocreatina (PCr), que es una fuente rapida de energia para la regeneracion del trifosfato de adenosina
(ATP), la molécula que proporciona energia a las células musculares (Kreider, 2017).

Actualmente, es el suplemento mas utilizado por los deportistas y es considerado seguro si es utilizado en las dosis adecuadas
(Kreider, 2017). Al aumentar los niveles intramusculares de Cr mediante su suplementacion, se puede mejorar la capacidad
de realizar esfuerzos fisicos intensos durante cortos periodos de tiempo, propiciando importantes adaptaciones deportivas.
Por este motivo, resulta efectiva para la poblacion joven y adulta, tanto para el desarrollo muscular como para actividades
de resistencia (Jaramillo, 2023), promoviendo incrementos en la masa muscular esquelética (Burke, 2023).

Sin embargo, en el GUltimo tiempo ha aumentado el interés por las funciones de este suplemento como agente protector o
terapéutico en diversas condiciones de salud y enfermedad en el ser humano. En la presente revision, se expone la evidencia
mas reciente del uso de la Cr en las siguientes situaciones: funciones cognitivas, depresion, traumatismos cerebrales, dano
a la médula espinal, enfermedades neurodegenerativas (Enfermedad de Alzheimer, Enfermedad de Parkinson, Esclerosis
Multiple y Esclerosis Lateral Amiotrofica), salud cardiovascular, embarazo, salud hepatica y sindrome de fatiga cronica por
covid-19. Ademas, se discute la seguridad de su consumo respecto a la salud renal.

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica utilizando las bases de datos PubMed y Scholar Google, utilizando el descriptor «creatine
supplementation» combinado con los términos de cada seccion mencionada anteriormente. Solamente se incluyeron estudios
realizados en seres humanos, preferentemente publicados durante la Ultima década, si bien se incluyeron algunos anteriores
para contextualizar. Se redactd una revision narrativa que incluyo a 75 articulos, de los cuales 59 pertenecen a los Ultimos
diez afnos.

Resultados

No solo a nivel muscular: la creatina también cumple funciones en el cerebro

Esta area de estudio es la mas promisoria actualmente, ya que existe evidencia directa de que las concentraciones de Cr a
nivel cerebral decaen ante eventos traumaticos, ejercicio intenso, deprivacion de suefio y en condiciones o patologias croni-
cas tales como depresion, Enfermedad de Alzheimer, envejecimiento y dafo cerebral (Roschel, 2021).

Se estima que el consumo de oxigeno cerebral es de aproximadamente un 20% del consumo de oxigeno corporal total. Por tal
motivo, se sostiene que una deficiencia de energia a este nivel (ATP) se relacionaria con alteraciones bioenergéticas en este
organo (Bender, 2016). El cerebro posee una capacidad limitada de captar la Cr exdgena (la proveniente de la suplementacion
o de la alimentacion) para la posterior produccion de ATP. Esto se debe a que los transportadores especificos que envian la Cr
a través la barrera hematoencefalica (SLC6A8) se encuentran en bajas concentraciones. Sin embargo, el cerebro por si solo
puede sintetizarla. El aparato enzimatico necesario para la sintesis endégena de la misma se encuentra en el sistema nervi-
0s0, lo que indicaria que los niveles cerebrales de este compuesto no dependen exclusivamente de la ingesta dietética ni de
la produccion de otros organos (Forbes, 2022 y Roschel, 2021).

En determinados momentos, se requiere incrementar la concentracion de Cr cerebral por encima de las cantidades que pu-
ede captar y/o producir de forma enddgena. La suplementacion con monohidrato de Cr aumentaria la concentracion de Cry
PCr en alrededor del 10% en este 6rgano. Se ha postulado que la suplementacion seria mas efectiva en condiciones de mayor
demanda, como pueden ser la hipoxia, ejercicio, traumatismo o deprivacion de sueio (Roschel, 2021). La fase de carga (~20 g
de monohidrato de Cr/dia por 5 a 7 dias) ha sido desestimada con fines deportivos ya que no mostraria superioridad respecto
al mantenimiento de una dosis de 5 g por 8 semanas. Sin embargo, en lo referido a funcion cerebral si podria ser beneficiosa
por la mencionada dificultad de captacion cerebral de la Cr exdgena, aunque deberia extenderse mas alla de las 8 semanas
(Antonio, 2021). Cabe destacar que la ingesta de este suplemento alcanzaria mayores beneficios a favor del sexo femenino de-
bido a una menor retencion en el tejido muscular (aproximadamente 70-80%) en comparacion con los varones (Brosnan, 2011).

Creatina y funciones cognitivas

El aumento de las concentraciones de Cr a nivel cerebral se ha asociado con una mejora en funciones cognitivas y en funciones
de la memoria, especialmente en adultos mayores y en situaciones de deprivacion de suefio (Candow, 2023). Sin embargo,
los resultados no han sido concluyentes, variando entre estudios que han demostrado importantes beneficios en la funcion
cognitiva y otros que no han encontrado ningin cambio (Forbes, 2022 y Dolan, 2019).

Entre los estudios mas recientes que han reportado beneficios asociados a la suplementacion con Cr, el uso diario de 20 g del

suplemento ha demostrado aumentar la capacidad cognitiva en deportistas vegetarianos (Borchio, 2020). También en adultos
vegetarianos, el uso de 5 g de Cr durante seis semanas se asocié con una mejora en dos tests cognitivos (Rae, 2015). En adultos
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mayores institucionalizados, una dosis de 5 g diarios de Cr durante 16 semanas, en conjunto con ejercicios de resistencia, in-
crementaron la respuesta a un test cognitivo (Smolarek, 2020). En adultos jovenes bajo fatiga mental, el desempefio en un test
sicoldgico de habilidades visuomotoras (Stroop Task) mejord con la suplementacion de 20 g por siete dias (Van Cutsem, 2020).
Finalmente, un ensayo clinico reciente encontré un pequeiio beneficio para los voluntarios suplementados con Cr en algunos
tests cognitivos. Ademas, reportaron una mayor proporcion de informe de efectos secundarios con el consumo de Cr y rechazaron
la idea de un mayor beneficio en voluntarios vegetarianos (Sandkiihler, 2023). Una apreciacion importante de este ultimo estudio
es que si bien el efecto parece ser pequeio, claramente se necesitan mas investigaciones ya que pequenos efectos pueden ser
relevantes si son sostenidos en el tiempo y en grandes poblaciones (Pitre, 2023).

Entre las investigaciones que no proclaman ninglin beneficio de la suplementacion con Cr en las funciones cognitivas, una
encontro que seis semanas de suplementacion a dosis moderadas o elevadas (10 o 20 g diarios) no mejoré el desempeiio cogni-
tivo en jovenes adultos (Moriarty, 2023). En este ensayo, ademas se evaluo la oxihemoglobina de la corteza prefrontal, la cual
tampoco varié entre los dos grupos de intervencion y el grupo placebo. Otro estudio concluyé que la suplementacion durante
seis semanas con la dosis de 0,3 g/kg/dia en adultos jovenes no mejord los resultados de una bateria de tests cognitivos
y psicomotores (Rawson, 2008). Tampoco se encontré mejoria en el desempefio cognitivo ni en parametros emocionales en
mujeres suplementadas con una carga de cinco dias de Cr (20 g en cuatro tomas) mas mantenimiento de 5 g diarios durante
24 semanas (Alves, 2013). Por ultimo, la suplementacion con una dosis similar dividida en cuatro tomas, durante una semana,
tampoco produjo ningun efecto en las funciones cognitivas en preadolescentes (Merege-Filho, 2017). En esta investigacion,
también se determiné la concentracion de Cr en diversas areas cerebrales, la cual tampoco arrojo diferencias luego de la
semana de suplementacion, y se sugirid que esta poblacion utiliza la Cr sintetizada por el propio organismo para mantener la
homeostasis cerebral, en lugar de la proveniente de la suplementacion.

El hecho de que existan diferencias importantes en los resultados finales de estas investigaciones podria deberse, en parte,
a la dispersion de edades, diferencias de género, dosis de Cr suministradas, tiempo de suplementacion y al contenido de Cr
cerebral, el cual no siempre ha sido determinado y por lo tanto no puede asegurarse que la intervencion promueva efectiva-
mente aumentos en dichos niveles. Ademas, en la diversidad de investigaciones realizadas hasta el momento se han utilizado
diferentes tests y herramientas para evaluar la capacidad cognitiva y de memoria. Por estos motivos, deberia identificarse en
qué situaciones seria mas beneficiosa la suplementacion con Cr para mejorar las funciones cognitivas (Roschel, 2021).

Merecen especial interés aquellas situaciones de estrés en las cuales la suplementacion con Cr también ha demostrado ben-
eficios en el ser humano, incluyendo hipoxia, fatiga mental y deprivacion de suefo. En situaciones de deprivacion aguda de
oxigeno (esto es, la exposicion a 10% de oxigeno durante 90 minutos), la suplementacion con 20 g de Cr durante 7 dias en
individuos jovenes mostré una mejoria en un test de desempefio, resultando en una mayor omision de errores en comparacion
con un grupo placebo (Turner, 2015). Resultados similares se observaron en otro estudio realizado en adultos jovenes tratados
con la misma dosis de Cr, en el cual se aprecié que los suplementados mejoraron su desempefio tanto fisico como cognitivo
luego de una actividad mentalmente fatigante (Van Cutsem, 2020).

En condiciones de deprivacion de suefio, la suplementacion con Cr también ha demostrado un beneficio en el desempeio
deportivo y en indicadores cognitivos en diversos estudios que exceden el lapso temporal de esta revision (Cook, 2011; McMor-
ris, 2006 y McMorris, 2007). Si bien este topico fue abandonado por cierto tiempo, una investigacion reciente lo retomo, sin
encotrar efectos positivos con el consumo del suplemento (Janvresse, 2023). El tamaino de muestra utilizado en este ultimo
trabajo fue pequeno, en su disefio se utilizo una dosis de 20 g de Cr durante siete dias, controlado con placebo, y se evaluaron
variables objetivas y subjetivas relacionadas con la reaccion, humor, fatiga y somnolencia luego de un evento de deprivacion
de suefio. Con una sola noche de restriccion de suefio no se apreciaron resultados a favor de la Cr. Con todos estos hallazgos,
queda de manifiesto que si bien la Cr puede tener pequenos efectos en el desempeiio cognitivo bajo condiciones de depri-
vacion de sueno, los mismos pueden ser dependientes de la duracion de dicha deprivacion, la complejidad de las pruebas
utilizadas para la evaluacion y las regiones cerebrales implicadas (Candow, 2023).

Suplementacion con creatina y depresion

La depresion es un trastorno neuropsiquiatrico muy prevalente: afecta aproximadamente al 6% de la poblacion adulta en todo
el mundo cada afo. Este trastorno ocasiona pérdida de la productividad y calidad de vida (Pazini, 2019). La evidencia cienti-
fica actual sugiere que la depresion estaria relacionada con la disfuncion mitocondrial del cerebro y por ende con la menor
biodisponibilidad de ATP. Se ha observado una asociacion negativa entre la gravedad de la depresion y el contenido de PCr
neuronal en pacientes bipolares en la fase depresiva y en mujeres con trastorno depresivo mayor. Ademas, la PCr del lébulo
frontal se correlacionaria inversamente con las puntuaciones de depresion. En diferentes investigaciones, se ha propuesto la
combinacion de un tratamiento antidepresivo estandar (inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina o ISRS) y la suple-
mentacion de PCr como un tratamiento prometedor y sinérgico de la depresion. En cuanto a la dosis, se detectan cambios
positivos a partir de 10 g diarios (Kondo, 2016).

Respecto al segmento poblacional que se beneficiaria con tal suplementacion en condiciones de depresion, los diversos es-
tudios se han focalizado principalmente en las mujeres. Entre las causas, se reflejan mayores indices de depresion y menor
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captacion muscular de la Cr. Asi lo expuso un estudio realizado en 52 mujeres con trastorno depresivo mayor tratadas con un
inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina. La suplementacién con 5 g de monohidrato de Cr desde la segunda semana
de tratamiento logré mejoras significativas en comparacion con el placebo (Yoon, 2016 y Bakian, 2020).

Al evaluar otros grupos, se evidencio en jovenes mayores de 20 anos una asociacion inversa y gradual entre la depresion y el
consumo de Cr a través de los alimentos (Matta, 2018). En algunas personas que siguen esquemas vegetarianos (con menor
consumo de Cr dietética) se han detectado mayores signos de depresion (Jin, 2021). Sin embargo, en otras investigaciones no
se observaria esa asociacion y hasta incluso una alimentacion basada en plantas podria mejorar el estado de animo, el estrés
y la ansiedad (Beezhold, 2015). Existe un estudio que difiere de lo anteriormente expuesto. En el mismo se evalud la ingesta
de 6 g/dia de Cr durante 6 semanas como terapia adyuvante para la depresion bipolar. Participaron 35 pacientes adultos con
trastorno bipolar tipo | o Il. No se encontraron resultados prometedores en la fase sintomatica de la enfermedad, pero si se
identifico una remision mas prolongada en los suplementados versus los no suplementados (Toniolo, 2017 y Toniolo, 2018).
En conclusion, los estudios clinicos recopilados muestran determinada eficacia terapeUtica de la Cr administrada de manera
complementaria con antidepresivos. Esto se debe a que una baja concentracion de Cr en la region frontal del cerebro se re-
lacionaria con sintomas depresivos y de ansiedad (Pazini, 2019). Aln la dosis esta en discusion por la dificultad de absorcion a
nivel de la barrera hematoencefalica, pero seria en mayor cantidad y por mas tiempo que lo aplicado en el ambito deportivo.
Sin embargo, pese a la intensidad de la suplementacion, el resultado seguiria siendo modesto aunque presentaria una leve
ventaja en mujeres o en condiciones de mayor demanda energética (Roschel, 2021 y Pazini, 2019). Por el momento, la dosis
que habria mostrado un incremento mayor de Cr cerebral es la de 20 g/dia durante 4 semanas, aunque son necesarias mas
investigaciones.

Traumatismos cerebrales

Las lesiones cerebrales traumaticas son una preocupacion para la salud plblica ya que cursan con sintomatologia neurode-
generativa prolongada (Chaychi, 2022). Ademas, van acompaiadas con un menor contenido de Cr a nivel cerebral, motivo por
el cual la suplementacion con este compuesto se ha propuesto como estrategia para proteger y mejorar la recuperacion de
pacientes que cursan con estos eventos traumaticos (Dolan, 2019). Investigaciones de principio de este siglo ya habian dem-
ostrado efectos positivos de la suplementacion con Cr a largo plazo (seis meses) sobre diversos marcadores post traumaticos
en ninos y adolescentes que padecian traumatismos cerebrales (Sakellaris, 2006 y Sakellaris, 2008). Estas mejoras se vieron en
indicadores tales como amnesia, tiempo de intubacion, discapacidad, recuperacion, comunicacion, locomocion, sociablidad,
mareos y fatiga, entre otros. Actualmente, se esta llevando a cabo un ensayo clinico con el fin de determinar los efectos de
la suplementacion con Cr en pacientes adultos que sufrieron traumatismos cerebrales y que padecen sintomas persistentes
(Badker, 2023). En todos estos anos, no ha sido estudiada extensivamente esta relacion, si bien puede asegurarse que los re-
sultados son clinicamente significativos luego de un mes de suplementacion a partir del cual la Cr ya actuaria como un agente
neuroprotector que incluso contrarresta al estrés oxidativo (Newman, 2023). Finalmente, deberian tenerse en cuenta las
diferencias sexuales en este campo, en el que las mujeres suelen exhibir mayor intensidad de efectos adversos comparadas
con los varones (Chaychi, 2022).

Creatina y dafo de la médula espinal

De manera similar con los traumatismos cerebrales, se postuld a principios de este siglo que la suplementacion con Cr podria
mejorar la capacidad fisica en personas que habian sufrido danos a la médula espinal, con resultados poco uniformes (Ja-
cobs, 2002 y Kendall, 2005). Debido a que estas condiciones post traumaticas se asocian a largo plazo con deterioro motor,
inactividad fisica, inflamacion e incluso una alimentacion inadecuada, una revision reciente analizo diversas intervenciones
nutricionales tendientes a mejorar la sintomatologia y el estado general de pacientes que cursan con dano a la médula espi-
nal. De todas las estrategias analizadas, resalta la suplementacién con Cr como una herramienta para prevenir condiciones
secundarias relacionadas con estos cuadros y para mejorar el estado fisico de estos pacientes (Stojic, 2023).

Enfermedades neurodegenerativas

Enfermedad de Alzheimer

Si bien varios estudios realizados en animales de laboratorio han demostrado posibles asociaciones entre la suplementacion
con Cr y diversos marcadores de Enfermedad de Alzheimer y cognicion, esta faceta no ha sido investigada en seres humanos
con esta patologia (Candow, 2023 y Smith, 2023).

Enfermedad de Parkinson

Sin embargo, si se ha estudiado extensivamente la suplementacion con Cr en pacientes con enfermedad de Parkinson (EP),
si bien los resultados no han sido satisfactorios. La relevancia de estudiarlo en esta patologia radica, al igual que en otras
enfermedades neurodegenerativas, en la ausencia de tratamientos completamente efectivos. En un estudio se aprecié una
mejora en las funciones cognitivas en pacientes con EP concurrente con disfuncion cognitiva (Li, 2015), en aquellos que fueron
suplementados con Cr y coenzima Q10, sugiriendo una funcion neuroprotectora de esta terapia combinada. En la ultima de
las investigaciones importantes realizadas en este campo, se observo que en los pacientes con EP temprana o tratada, el
tratamiento con 10 g de Cr durante 5 anos no ayudd a ralentizar la declinacion en las disfunciones motoras asociadas a la
enfermedad, en comparacion con el placebo (Kieburtz, 2015). Por este motivo, se desaconsejo el uso de este suplemento
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como terapia en pacientes con EP, y practicamente la investigaciones no continuaron. La relevancia de este estudio radica en
que utilizé una dosis elevada, un tiempo de intervencién prolongado, con un seguimiento ain mas largo (8 afos) en un grupo
numerosos de pacientes (1741 varones y mujeres).

Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa cronica producida por la degeneracion de las vainas de
mielina de las fibras nerviosas, que ocasiona trastornos sensoriales y del control muscular. La Unica vitamina con suficiente
evidencia cientifica para ser suplementada rutinariamente en pacientes con EM es la vitamina D. La suplementacion con Cr
en pacientes con EM, si bien podria presumirse como beneficiosa, no ha sido estudiada exhaustivamente en seres humanos
(Evans, 2018 y Parks, 2020). Esto no excluye que anterirmente un solo ensayo haya evaluado a este suplemento en pacientes
con EM, sin demostrar mejoras en su capacidad muscular (Malin, 2008).

Esclerosis lateral amiotrofica

La esclerosis lateral amiotrofica (ELA) es una enfermedad neurodegenerativa mortal que afecta a las neuronas motoras de la
médula y el cerebro, dificultando con el tiempo actividades tales como deglutir y respirar. No esta claro el posible beneficio
de la suplementacion con Cr en pacientes con esta patologia. Los ensayos clinicos que estudiaron diversas dosis del suple-
mento en individuos con ELA a principios de este siglo reportaron escasos o nulos beneficios y se caracterizaron por contar con
tamanos de muestra pequenos y enfermedad en diferentes grados de avance (Mazzini, 2001; Drory, 2002; Groeneveld, 2003;
Shefner, 2004 y Rosenfeld, 2008). No existen nuevos ensayos clinicos publicados sobre este tdpico, por estos motivos, deberia
determinarse si la suplementacion en etapas tempranas de la patologia es realmente beneficiosa a largo plazo (Smith, 2014
y D’Antona, 2021).

Creatina y otros aspectos de salud

Salud cardiovascular

La relacion entre la suplementacion con Cr y el sistema cardiovascular en seres humanos ha sido objeto de reciente in-
vestigacion cientifica con escasos y variados resultados. En general, entre los mecanismos implicados en el beneficio de
la suplementacion con Cr sobre la salud cardiovascular, se pueden listar: proteccion del ADN, menor circulacion de lipidos
plasmaticos, mejora en la estabilidad de las membranas endoteliales, mayor densidad y reclutamiento capilar, mayor efi-
ciencia de la cadena de electrones mitocondrial, mayor biodisponibilidad de o6xido nitrico, y efecto antioxidante directo e
indirecto, llevando a una menor produccion de especies reactivas de oxigeno (Clarke, 2021 y Clarke 2021b). Diversos estudios
han reportado que la suplementacion con Cr sinergiza el aumento de flujo sanguineo ocasionado por el ejercicio fisico, junto
con una atenuacion en el incremento de la tension arterial posterior al ejercicio (Clarke, 2020). Otra investigacion encontré
que la suplementacion con Cr mejora la densidad capilar y la vasodilatacion posterior al ejercicio en adultos jovenes medi-
anamente activos, si bien este estudio no incluyé un grupo placebo (de Moraes, 2014). También se ha investigado la relacion
de la suplementacion con 5 g diarios de Cr durante tres semanas en la microvasculatura en individuos veganos estrictos, y
se encontro que los niveles de homocisteina descendieron junto con un aumento de la densidad capilar y mayores niveles de
acido fdlico circulantes (van Bavel, 2019). Estos hallazgos resultan importantes en esta poblacién, ya que se ha postulado
que, dado que estos individuos no consumen Cr a través de los alimentos carnicos, podrian beneficiarse en mayor medida de
su suplementacion exogena (Kaviani, 2020). A pesar de la evidencia mixta, la relacion entre la suplementacion con Cr y el
sistema cardiovascular sigue siendo un tema de interés continuo y novel en la investigacion cientifica aplicada al ser humano.

En el embarazo

También se ha estudiado el rol de la Cr en el embarazo y la formacion del sistema nervioso del neonato. Ensayos pre-clinicos
han investigado la importancia de la Cr (endogena, dietaria y/o suplementaria) en la fertilidad y en el éxito reproductivo,
pero se necesita mas investigacion en seres humanos (Muccini, 2021). Actualmente también se discute, aln sin lineamientos
oficiales, el potencial uso de la suplementacion con Cr durante el embarazo con el fin de mejorar resultados relacionados con
complicaciones y con nacimientos pre-término (Dickinson, 2014; de Guingand, 2020 y Muccini 2021).

Otros posibles beneficios de la suplementacion con creatina

La suplementacion con Cr también ha sido postulada como beneficiosa para la salud hepatica, potencialmente disminuyendo
su produccion de homocisteina y la acumulacion de lipidos en el higado graso no alcohélico. Ademas, podria tener efectos
neuroprotectores en la encefalopatia causada por fallo hepatico agudo (Barcelos, 2016).

Por Gltimo, un ensayo clinico reciente demostré que la suplementacion con 4 g diarios de Cr durante 6 meses ayuda a mejorar
los sintomas de fatiga crdnica del sindrome post-covid 19. Ademas de la fatiga, se reportaron mejoras en sintomas especifi-
cos tales como ageusia, dificultades respiratorias, dolores corporales, dolores de cabeza y baja capacidad de concentracion
(Slankamenac, 2023).

Consideraciones acerca de la seguridad en el uso de creatina

Frecuentemente surgen cuestionamientos y preocupaciones sobre los posibles efectos que tiene la suplementacion con Cr en
la funcion renal (Antonio, 2021). En el musculo esquelético, este compuesto se degrada de forma no enzimatica a creatinina,
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que se transporta a la sangre y se excreta en la orina (Antonio, 2021). Cuando se solicita una analitica de creatinina sérica,
se suministra la estimacion de la tasa de filtracion glomerular (eTFG) mediante formulas que consideran la concentracion de
creatinina. Por ende, cualquier factor que aumente dicha concentracion, sin que existan cambios en la funcion renal, puede
desencadenar una subestimacion de la eTFG, lo que puede llevar a diagnosticos incorrectos de enfermedad renal o insuficien-
cia renal (Vega, 2019).

Los reportes de que la suplementacion con Cr afecta a la funcion renal datan de fines del siglo pasado y generaron contro-
versias y un debate que se mantiene en el imaginario popular hasta el dia de hoy. En 1998 se documentd un caso de estudio
que involucraba a un joven con glomeruloesclerosis focal y segmentaria y sindrome nefrotico recurrente. A pesar de haber
tenido enfermedad renal durante 8 anos y recibir tratamiento con ciclosporina durante 5 afos, el individuo habia incorporado
suplementos de Cr a su dieta (15 g/dia durante 7 dias, seguidos de 2 g/dia durante 7 semanas). Aunque mantenia buena salud
en general, el aumento en sus niveles de creatinina en sangre sugirieron un posible deterioro renal (Pritchard, 1998). Se
recomendo al paciente suspender la suplementacion, ignorando que los niveles de creatinina pueden elevarse tras consumir
suplementos y alimentos que contienen Cr. Los autores habian pasado por alto dos estudios previos que demostraban la aus-
encia de efectos negativos de la suplementacion con Cr en la funcion renal. La dosis de Cr durante la fase de mantenimiento,
apenas superior a la ingesta diaria promedio de un omnivoro o equivalente a una hamburguesa grande o un filete al dia, tam-
bién fue ignorada. A pesar de las respuestas criticas de expertos en metabolismo de la Cr, la idea de que su suplementacion
podia causar dafno renal gand aceptacion (Antonio, 2021).

Por el contrario, es abundante la evidencia que afirma que la suplementacion con Cr no tendria ningin efecto perjudicial
para la funcion renal, y proviene también de finales del siglo pasado. En un estudio se analizd a 9 atletas que realizaban
regularmente entrenamientos intensos en los Gltimos 5 a 10 afios y consumian monohidrato de Cr en dosis de 2 a 30 g durante
10 meses a 5 anos. Estos atletas fueron comparados con 85 varones, quienes no consumian Cr y sirvieron como grupo de con-
trol. No se vieron diferencias en la concentracion de urea y creatinina en plasma. La conclusion fue que la suplementacion
prolongada con Cr no tuvo efectos perjudiciales en la funcion renal (Poortmans, 1999). En otra investigacion evaluaron a hom-
bres sanos que realizaban ejercicios de fuerza regularmente desde hacia al menos un afo, y que tenian un plan alimentario
con alto contenido de proteinas. A los participantes se los dividio en dos, a un grupo lo suplementaron con Cr (dosis de 20 g/
dia durante 5 dias y luego dosis de 5 g/dia a lo largo del tratamiento) y al otro le suministraron un placebo (misma dosis de
dextrosa) siguiendo una aleatorizacion en doble ciego. A ambos grupos se los evaluo al inicio y post intervencion que fue a las
12 semanas. Se analizaron muestras de sangre y orina de 24 hs, luego de un ayuno de 12 hs para corroborar la funcion renal.
Se solicito a los participantes que no realizaran actividad fisica las 24 hs previas a las evaluaciones. Evaluando la funcion
renal a través de la filtracion glomerular de EDTA no se observaron diferencias significativas entre los grupos en pre o post
intervencion (Lugaresi, 2013).

Mas cerca de la actualidad, en un estudio doble ciego y controlado con placebo en 175 pacientes con ELA (sin signos de dano
renal), se administraron 10 g diarios de monohidrato de Cr o placebo durante un periodo promedio de 310 dias. Al terminar
el ensayo, no se observaron diferencias entre los grupos en los niveles de nitrogeno ureico ni en la albuminuria. Los valores
de creatinina sérica medidos mediante HPLC estuvieron dentro de los rangos normales. Los investigadores destacaron que, al
medir la creatinina por un método enzimatico, la alta concentracion de Cr en la muestra puede interferir, elevando las con-
centraciones de creatinina. Por lo tanto, sugirieron evitar este método cuando se esta ingiriendo el suplemento (Vega, 2019).
En otra reciente intervencion de doble ciego controlado con placebo, se seleccionaron a 18 varones que realizaban entre-
namientos de resistencia tres veces por semana; cada uno recibio suplementacion con 0,3 g/kg diarios de Cr durante 7 dias, y
fueron comparados con un grupo control que recibi6é dextrosa. Se tomaron muestras de sangre y orina antes y 30 dias después
de la suplementacion para analizar parametros bioquimicos y evaluar la funcién renal. La suplementacion con monohidrato
de Cr no provoco efectos adversos, pero si promovid un aumento en el rendimiento y en el peso corporal (Almeida, 2020).
Una revision recopild 19 ensayos clinicos de suplementacion con Cr entre 5 dias y 5 aios, con un rango de dosis entre 5y 30
g/dia, y no registro efectos adversos en diversos indices de funcion renal en atletas y fisicoculturistas sanos. También report6
que la carga de Cr de aproximadamente 20 g diarios entre 5 y 14 dias estimula la produccion de metilamina y formaldehido
en la orina, pero este hallazgo no tiene evidencia de estar relacionado con la funcién renal (Davani-Davari, 2018). A continu-
acion, la primera revision sistematica y metaanalisis que investigd la relacion entre la suplementacion con Cr y la funcion
renal incluyd a 15 estudios en el analisis cualitativo y 6 en el cuantitativo. Concluy6 que la suplementacion con Cr no altera
los niveles séricos de creatinina ni de urea plasmatica, por lo cual no induciria dafo renal en las cantidades y duraciones
estudiadas (de Souza, 2019). Otro metaanalisis reciente, pero centrado en consumidoras de Cr de sexo femenino expresé que
la suplementacion con este compuesto no aumenta la mortalidad, los eventos adversos serios, la ganancia de peso ni el riesgo
de dano renal o hepatico (de Guingand 2020). Por Gltimo, una revision reciente declara que son pocos los reportes de casos
o estudios en animales que sostienen que la suplementacion con Cr perjudicaria la funcion renal, mientras que los ensayos
clinicos con diseno controlado no sugieren lo mismo. Ademas, si bien en algunos individuos aumentan las concentraciones de
creatinina sérica, este hallazgo no implica necesariamente daifo renal, ya que, como se mencioné anteriormente, la Cr se
convierte esponténaemente en creatinina (Longobardi, 2023).

En sintesis, la evidencia sugiere que, al ingerir las cantidades recomendadas, la suplementacion con Cr es una estrategia se-
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gura que no provoca perjuicio ni disfuncion renal en personas sanas (Antonio, 2021 y Longobardi, 2023); y si bien hasta el dia
de hoy no existe suficiente evidencia sobre el tema en pacientes con antecedentes o presencia de enfermedad renal, no se
recomienda el suplemento en este grupo poblacional (Yoshizumi, 2004; Davani-Davari, 2018 y Longobardi, 2023).

Tabla 1: Sintesis de los efectos terapéuticos de la suplementacion con Creatina

Codiciones Evidencia
Funciones cognitivas y Mayormente positiva, especialmente en situaciones de
memoria estrés
Depresién Mayormente positiva, a largo plazo
Traumatismos cerebrales Mayormente positiva, a largo plazo
Dano a la médula espinal Negativa
Enfermedad de Alzheimer Falta de evidencia
Enfermedad de Parkinson Negativa
Esclerosis Multiple Falta de evidencia
Esclerosis Lateral Amiotréfica | Falta de evidencia
Salud cardiovascular Posiblemente positiva
Embarazo Posiblemente positiva
Salud hepatica Posiblemente positiva
Fatiga crénica post-covid 19 | Posiblemente positiva

Conclusiones

La suplementacion con Cr, ademas de sus beneficios sobre el desempeno fisico y la composicion corporal, tiene efectos posi-
tivos sobre otros aspectos de la salud. Especialmente resulta beneficiosa para mejorar funciones cognitivas y de la memoria
en situaciones particulares de deprivacion de suefo, hipoxia y estrés. También es notable su contribucion a la mejora de la
depresion en algunas situaciones. Son necesarias mas investigaciones para determinar los esquemas de suplementacion, las
dosis y las duraciones mas apropiadas, asi como las diferencias entre mujeres y varones y su utilidad en las diferentes etapas
de la vida. Finalmente, no esta del todo clara la utilidad de la Cr en otras patologias neurodegenerativas, traumaticas o car-
diovasculares, si bien es evidente la mejora en las funciones musculares en pacientes que cursan con ellas.
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