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RESUMEN

La creatina es un compuesto con potenciales efectos neuropsiquiatricos.
Objetivo: Evaluar el impacto de la suplementacién con creatina en
los trastornos afectivos y la funcion cognitiva. Métodos: Se analizaron
estudios relevantes desarrollados en modelos animales no humanos
(evidencia preclinica) y en humanos (evidencia clinica), para discutir
los potenciales mecanismos de accion y la efectividad en distintos
escenarios clinicos, respectivamente. Resultados: Inicialmente,
describimos la actividad de la creatina a nivel cerebral, destacando
su rol bioenergético y sobre la modulacion de vias relacionadas con
la neurodegeneracién, neuroinflamacion y plasticidad sinaptica. La
creatina ha demostrado un efecto significativo como adyuvante en
la terapia de los trastornos afectivos y como potenciador de distintas
dimensiones de la funcion cognitiva. Conclusiones: Estos resultados
se han obtenido desde estudios con disefio observacional, experi-
mental y desde revisiones sistematicas con metaanalisis. Se requieren
estudios adicionales para validar estos efectos y establecer protocolos
de administracion en diferentes grupos poblacionales y en algunos
mas particulares, como vegetarianos, mujeres y sujetos expuestos a
alta demanda cognitiva o estrés. Asimismo, el potencial efecto sobre
personas con bipolaridad es mas incierto.

Palabras clave: Cerebro; Cognicion; Creatina; Metabolismo energé-
tico; Trastornos afectivos.
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ABSTRACT

Creatine is a compound with putative neuropsychiatric effects. Aim:
To assess the impact of creatine supplementation on affective disor-
ders and cognitive function. Methods: Relevant studies developed
in non-human animal models (preclinical evidence) and in humans
(clinical evidence) were analyzed to discuss potential mechanisms of
action and effectiveness in different clinical scenarios, respectively.
Results: Initially, we describe the activity of creatine at the brain level,
highlighting its bioenergetic role and its role in modulating pathways
related to neurodegeneration, neuroinflammation and synaptic plasticity.
Creatine has shown a significant effect as an adjuvant in the therapy
of affective disorders and as an enhancer of different dimensions of
cognitive function. Conclusions: These results have been obtained
from studies with observational and experimental design and from
systematic reviews with meta-analysis. Further studies are required
to validate these effects and to establish administration protocols in
different population groups and in some more particular ones, such
as vegetarians, women and subjects exposed to high cognitive de-
mand or stress. Likewise, the potential effect on people with bipolar
disorder is more uncertain.

Keywords: Affective disorders; Brain; Cognition; Creatine; Energy
metabolism.

La creatina es un compuesto nitrogenado
esencial para el metabolismo energético, espe-
cialmente en tejidos de alta demanda energética,
como el mdsculo esquelético y el cerebro'. Su
funcion es suministrar energia inmediata mediante
la regeneracion de trifosfato de adenosina (ATP)?,
la principal fuente de energia celular’. Un 95%
de la creatina se almacena en el musculo esque-
lético y un 5% en el cerebro, donde desempena
un papel fundamental en el equilibrio energético
neuronal y glial*. Dado que el cerebro requiere
una constante renovacion de ATP, especialmente
durante periodos de alta actividad neuronal, la
creatina facilita este proceso mediante el sistema
fosfocreatina/creatina quinasa® (Figura 1).

Mas alla de su rol energético, la creatina

posee efectos pleiotropicos que convergen en la
neuroproteccién, como la reduccion del estrés
oxidativo y la regulacién de enzimas como la
Na*/K*-ATPasa y la via CaMKII/CREB, involucrada
en la plasticidad sindptica®, fendmeno biolégico
fundamental para la recuperacion de los trastornos
neuropsiquiatricos. Otro mecanismo propuesto es
el aumento de la sintesis de neurotransmisores’.

Si bien la creatina se ha utilizado tradicional-
mente para mejorar el rendimiento fisico, estudios
recientes sugieren que también influye en el
procesamiento cognitivo y el estado animico'.
Esta revision narrativa examina la evidencia actual
sobre los efectos de la creatina en los trastornos
afectivos y la funcion cognitiva, desde la evidencia
preclinica y clinica.
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Figura 1: Metabolismo bdsico de la creatina en condiciones de reposo y demanda energética®’. ATP: trifosfato de adenosina;
CK: creatina quinasa; ADP: difosfato de adenosina; PCr: fosfocreatina. En condiciones de abundancia energética, un grupo
fosfato del ATP es almacenado en la molécula de PCr, generdndose ADP. En situaciones de demanda energética como las
tareas cognitivas o el estrés, la PCr dona un grupo fosfato al ADP y se genera ATP. Esta reaccidn reversible es catalizada por
la enzima CK, ampliamente expresada en regiones cerebrales con alta actividad, como hipocampo y cerebelo.

Métodos

Se recopilaron y analizaron estudios relevantes
sobre los efectos de la creatina a nivel neurop-
siquiatrico. Se realizd una busqueda utilizando
las bases de datos PubMed, Google Scholar y
Cochrane Library. Los términos de busqueda
incluyeron “creatina”, “depresion”, “trastornos
depresivos”, “salud mental”, “cerebro” y “cogniti-
vo”. La bisqueda se limité a articulos publicados
en inglés y espanol desde 2010 hasta 2025. La
informacién fue organizada de manera tematica,
explorando los mecanismos neurobiolégicos
subyacentes y sus aplicaciones clinicas.

Resultados

A continuacion, describimos los mecanismos
de accion cerebral, la evidencia preclinica (tres
estudios) y clinica (16 estudios).
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Aspectos generales sobre la accion de la creatina

La creatina proviene fundamentalmente de
alimentos ricos en proteinas, tales como la leche,
la carne y los frutos secos, pero también puede
ser sintetizada por el organismo'. Su transporte
hacia el sistema nervioso central depende del
transportador de creatina (CRT1/SLC6A8) en la
membrana luminal de las células endoteliales de
la barrera hematoencefalica’. Una vez interna-
lizada, se convierte en PCr, molécula clave para
la regeneracién rapida de ATP durante periodos
de alta demanda energética, como la transmision
sindptica o actividades cognitivas intensas. Pan'y
Takahashi' investigaron los efectos de la suple-
mentacion oral con creatina sobre la bioenergética
cerebral en humanos sanos (n=12), a quienes se
les administré creatina monohidratada (20 g/dia
durante siete dias). Los resultados concluyeron
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que la suplementacién con creatina elevo signi-
ficativamente la relacién PCr/ATP, lo que indica
una mayor disponibilidad de energia fosfatica.
Se observaron aumentos en la sefial de N-ace-
tilaspartato, marcador de la integridad neuronal
y de la funcién mitocondrial, especialmente en
regiones corticales con niveles basales bajos de
PCr. Por tanto, la creatina mejora la capacidad
de reserva energética cerebral, probablemente
optimizando la actividad mitocondrial y facili-
tando el reciclaje de fosfatos de alta energia en
situaciones de alta demanda neuronal.

Algunos mecanismos propuestos:
Neuroinflamacion y plasticidad sindptica

Mao et al." investigaron si la suplementacion
oral con creatina podria contrarrestar la disfuncion
cognitiva inducida por lipopolisacérido (LPS) en
ratas hembra, explorando su impacto en la se-
falizacion mTORCT1 vy la plasticidad sindptica en
el giro dentado del hipocampo. Las ratas fueron
asignadas a cuatro grupos experimentales: con-
trol, creatina, LPS y creatina con LPS. Tras cuatro
semanas de administracion de creatina, las ratas
recibieron una inyeccién intracerebroventricular
de LPS para inducir neuroinflamacion. La suple-
mentacién con creatina mejoro significativamente
el rendimiento en las pruebas de rendimiento
cognitivo en comparacioén con el grupo LPS,
sugiriendo una accién neuroprotectora. A nivel
molecular, se observd la activacion de la via
mTORCT1 junto con un aumento en los niveles
de sinapsina, PSD-95 y BDNF en el hipocampo.
Por tanto, la creatina no solo puede mitigar los
efectos negativos de la neuroinflamacion sobre la
cognicion, sino también promover mecanismos
asociados a la plasticidad sindptica.

La capacidad neuroprotectora de la creatina
se manifiesta también como amortiguador del
estrés oxidativo, ya que reduce la acumulacién de
especies reactivas de oxigeno durante episodios
de isquemia o trauma cerebral. Andres et al.*
postularon que el sistema creatina/CK protege
contra el estrés metabdlico en trastornos neuro-
degenerativos y facilita la diferenciacion neuronal.
A partir de una sintesis de la evidencia preclinica
y clinica, verificaron que la investigacién apoya

la hipdtesis de la creatina como “amortiguador
energético”, ya que mantiene los niveles de ATP
mediante la generacion de PCr. En modelos de
enfermedad de Parkinson, la suplementacién
reduce la pérdida de neuronas dopaminérgicas
en ndcleos basales, mientras que en cultivos
celulares expuestos a estrés oxidativo mejora la
supervivencia neuronal mediante la regulacién
de especies reactivas de oxigeno. La creatina
promueve la diferenciacion de precursores neuro-
nales hacia fenotipos GABA, sugiriendo un rol en
la plasticidad sinaptica. Los autores concluyeron
que la creatina ejerce efectos multimodales: como
neuroprotector (protegiendo contra la apoptosis
inducida por estrés metabdlico), como modulador
de la neurotransmisién y coadyuvante en terapias
de remplazo celular.

Evidencia preclinica

La evidencia preclinica se ha focalizado en el
estudio de modelos murinos de trastornos afectivos
y funcionamiento cognitivo. Ahn et al.” evaluaron
los efectos de la suplementacion con creatina y
el ejercicio fisico sobre la depresién inducida por
estrés cronico leve (CMS) en 48 ratones C57BL/6
divididos en cinco grupos: control, estrés, estrés
y creatina, estrés y ejercicio y estrés, creatina y
ejercicio. Tras cuatro semanas de CMS, se aplicaron
cuatro semanas de tratamiento con creatina y/o
ejercicio. El estrés aumento los niveles depresivos
y redujo los niveles de serotonina, mientras que
la creatina y el ejercicio revirtieron parcialmente
estas mediciones, con un mayor efecto en el
grupo combinado. En la misma linea, Allen et
al.’® evaluaron los efectos de la suplementacién
crénica con creatina en conductas depresivas en
ratas. Se asignaron 30 machos y 36 hembras a
una dieta estandar o con creatina monohidratada
durante cinco semanas. Los machos mostraron
mayor inmovilidad en el test de natacion forzada,
mientras que las hembras presentaron menor
inmovilidad y menor ansiedad en la prueba de
campo abierto. Por tanto, la creatina afecta el
comportamiento depresivo de manera dependiente
del sexo, con un posible efecto antidepresivo en
hembras y pro-depresivo en machos.

También, se ha investigado la interaccion de
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la creatina con intervenciones psicofarmacol6gi-
cas. Kanekar et al."” evaluaron la interaccion de
creatina con fluoxetina en el tratamiento de ratas
con depresion resistente al tratamiento inducido
por hipoxia hipobarica. Los resultados mostraron
diferencias por sexo: en hembras, la creatina tuvo
un efecto antidepresivo independiente, aumentando
la serotonina en corteza prefrontal y estriado. En
machos, la creatina por si sola no fue efectiva, pero
potenci6 la accién de la fluoxetina en cuanto al
aumento de serotonina en el estriado, por lo que
la creatina habria actuado como antidepresivo
en hembras y como adyuvante de la terapia con
fluoxetina en machos.

Evidencia clinica

Para analizar distintas asociaciones entre feno-
menos biolégicos y clinicos y con ello establecer
mecanismos de accion, los estudios observacio-
nales juegan un rol esencial en la investigacion
con seres humanos, para luego avanzar con la
investigacion experimental conducente al disefio
de intervenciones psicofarmacoldgicas.

Trastornos afectivos

Faulkner et al.' investigaron la relacion entre
la creatina en la corteza prefrontal medial, el vo-
lumen de sustancia gris y los niveles de depresion,
ansiedad y estrés en 84 adultos jovenes. Puntajes
mas altos de depresion se asociaron con menores
concentraciones de creatina prefrontal y menor
volumen de sustancia gris en el giro frontal medial
superior. No se encontré relacion entre ansiedad
0 estrés con estos biomarcadores. En poblacion
clinica, Roitman et al.”? desarrollaron un ensayo
clinico abierto y exploratorio, incluyendo 10
participantes con depresion unipolar y bipolar
resistente al tratamiento. Todos los pacientes con
depresion unipolar mejoraron significativamente
los niveles depresivos. En esta linea, Sherpa et
al.? realizaron un ensayo clinico aleatorizado
(ECA) para evaluar la creatina como adyuvante
en la terapia cognitivo-conductual en pacientes
con depresion mayor moderada y severa. El
grupo asignado a terapia y creatina mostré una
mayor reduccién en los puntajes de depresion y
una mayor tasa de remisién en comparacién con
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el grupo terapia y placebo. Las conclusiones de
Sherpa et al. son consistentes con lo reportado
por Bakian et al.?!, quienes analizaron la relacién
entre ingesta dietética de creatina y depresion a
partir de los datos de 22.692 adultos del National
Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
NES) 2005-2012 de Estados Unidos. La ingesta
diaria de creatina se calcul6 segtn el patron de
consumo individual de seis grupos de productos
alimentarios de origen animal. Se hall6 una aso-
ciacion inversa entre el consumo de creatina y el
nivel de depresién, con mayor efecto en mujeres
y en el grupo de 20 a 39 anos, por lo que el
efecto de la creatina seria superior en mujeres
jovenes. En otro ECA, Kondo et al.*? evaluaron
los efectos de la creatina en adolescentes con
depresion resistente a inhibidores selectivos de
la recaptura de serotonina (ISRS). Se incluyeron
34 mujeres de 13 a 20 afios, asignadas a placebo
o creatina (2 g, 4 g o 10 g/dia) durante ocho se-
manas. Los cambios en la bioenergética cerebral
fueron registrados a través de espectroscopia de
resonancia magnética. Los grupos con creatina
tuvieron un aumento en la PCr en la corteza
prefrontal. Se encontré una correlacién inversa
entre el consumo de creatina y las puntuaciones
de depresion, pero no hubo diferencias intergru-
pales en la reduccion de sintomas depresivos.
En este sentido, Lyoo et al.** concluyeron que la
creatina podria acelerar y potenciar la respuesta
a los ISRS en mujeres con depresién. A partir de
un ECA para evaluar la eficacia de la creatina
monohidratada (5 g/dia) como tratamiento adyu-
vante en 52 mujeres con depresion tratadas con
escitalopram durante ocho semanas, verificaron
que el grupo potenciado con creatina presento
una mejoria mas rapida y significativa desde la
segunda semana en comparacién con el grupo
asignado a placebo con escitalopram, con una
tasa de remisién significativamente mayor en el
grupo creatina vs. placebo (52% vs. 25,9%).

En un escenario distinto, Toniolo et al.** exa-
minaron los efectos de la creatina en pacientes
con trastorno afectivo bipolar en fase depresiva,
mediante un ECA que estudio la incorporacion
de creatina monohidratada (6 g/dia) durante seis
semanas como tratamiento adyuvante en 35
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pacientes con depresion bipolar tipo I o Il. No
hubo diferencias intergrupales en la reduccion
total de sintomas depresivos, pero la creatina
mostré una mayor tasa de remision a las seis
semanas (52.9% vs. 11.1%). Sin embargo, dos
pacientes en el grupo creatina desarrollaron
hipomania o mania durante la segunda semana
de intervencién. No se reportaron otros efectos
adversos graves, pero se requieren estudios
mas amplios para confirmar su seguridad en la
depresion bipolar.

La evidencia ha demostrado que la creatina
parece ser una intervencion segura. Esta conclu-
sion es sostenida por la revisién sistematica de
Kreider et al.”*, que mostré que la creatina es bien
tolerada y que la frecuencia de efectos adversos
no difiere respecto al placebo. Los sintomas mas
reportados fueron molestias gastrointestinales y
calambres musculares, pero con baja incidencia
general. No se observaron alteraciones renales,
hepéticas ni cardiovasculares.

Funcion cognitiva

El ECA cruzado de Rae et al.*® evalué los efectos
de la creatina monohidratada en el rendimiento
cognitivo de 45 adultos jovenes vegetarianos.
Los participantes recibieron 5 g/dia de creatina o
placebo durante seis semanas, con un periodo de
descanso entre tratamientos. La creatina mejord
significativamente la memoria de trabajo y la
inteligencia fluida, especialmente en individuos
con niveles bajos de creatina dietética. Benton y
Donohoe?” encontraron resultados concordantes
con los de Rae et al. Los autores estudiaron el
efecto de la suplementacion con 20 g/dia por
cinco dias sobre el rendimiento cognitivo en
128 mujeres jovenes, divididas en vegetarianas
y omnivoras, corroborando que la intervencion
mejoro6 la memoria solo en el grupo vegetariano.
Ademas, se observé una reduccién en la variabi-
lidad de los tiempos de reaccion, lo que sugiere
mayor estabilidad cognitiva tras la suplementacion,
independientemente de la dieta. No hubo efectos
sobre la fluidez verbal ni la atencién sostenida.
Por su parte, para investigar el efecto de la crea-
tina oral sobre la funcién cognitiva en individuos
sanos, Prokopidis et al.?® realizaron una revisién

sistematica que incluyé seis ECA (n= 281). Hubo
efectos positivos sobre la memoria a corto plazo
y el razonamiento. En otras dimensiones neuro-
cognitivas las conclusiones fueron contradictorias.
Interesantemente, los vegetarianos respondieron
mejor a la suplementacién que los omnivoros
en tareas de memoria. Sin embargo, el ECA de
Sandkiihler et al.?® no encontré diferencias en
el rendimiento cognitivo entre vegetarianos y
omnivoros en un grupo de 123 adultos sanos.

Watanabe et al.** realizaron un ECA para
evaluar el efecto de la creatina (8 g/dia durante
cinco dias) sobre la fatiga mental y la oxigena-
cion cerebral (n= 24). Aquellos que recibieron
creatina mostraron menor fatiga mental. Ademads,
presentaron una reduccién de oxihemoglobina y
aumento de desoxihemoglobina, lo que sugiere
un uso mas eficiente del oxigeno cerebral. Estos
cambios no se observaron en el grupo placebo.
En la misma linea, Turner et al.*' investigaron
el efecto de la suplementacién con creatina en
condiciones de estrés energético. Evaluaron la
suplementacién con creatina monohidratada (20
g/dia por siete dias) durante hipoxia aguda (90
minutos con presion de 10% de oxigeno) en 15
adultos. La creatina aumenté en 9,2% la concen-
tracion cerebral y previno la alteracién cognitiva
inducida por hipoxia, especialmente en atencion
compleja. Ademas, mejor6 significativamente la
excitabilidad cortical, efecto no observado con
placebo. No obstante, Moriarty et al.*? no tuvieron
resultados positivos en un ECA de tres grupos
de adultos jévenes sanos: creatina 10 g/dia, 20
g/dia y placebo. No se encontraron mejoras en
velocidad de procesamiento, memoria episédica
ni funcién ejecutiva. En cuanto al efecto agudo
de la suplementacién, el ECA de Gordji-Nejad
et al.* analizé el efecto de una dnica dosis de
creatina (0,35 mg/kg) en 15 sujetos sometidos a
privacion de suefio, concluyendo que el efecto
de una dosis alta de creatina alcanza su maximo
efecto cognitivo a las 4 horas de administracion
y permanece hasta por 9 horas.

En la figura 2 se ilustran los potenciales meca-
nismos de accién de la creatina y los desenlaces
neuropsiquidtricos asociados*.
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Figura 2: Potenciales mecanismos de accion cerebral de la creatina y efectos sobre trastornos afectivos y funciones cognitivas.

CRT1: transportador de creatina; ATP: trifosfato de adenosina;

CK: creatina quinasa; ADP: difosfato de adenosina; PCr:

fosfocreatina; LPS: lipopolisacarido; ROS: especies reactivas de oxigeno; BDNF: factor neurotrdfico derivado del cerebro;

CamKII/CREB: via CamKII/CREB; mTORCI: via mTORCI.

Discusion

La creatina es una molécula fundamental en
el metabolismo energético del sistema nervioso
central. Sin embargo, sus mecanismos de accion
involucran vias moduladoras de la neuroinflama-
cion, el estrés oxidativo y la plasticidad sindptica,
incluyendo las vias CamKII/CREB y mTORCT1 y
el efecto sobre BDNF. Estos fenémenos podrian
explicar su efecto beneficioso sobre los trastornos
afectivos y la funcién cognitiva. En general, los
hallazgos preclinicos en modelos murinos son
consistentes con la evidencia clinica. Aunque los
resultados sobre los desenlaces neuropsiquiatri-
cos son prometedores, existen inconsistencias
debido a la heterogeneidad en el disefio de los
estudios, las muestras investigadas y el analisis
de resultados.
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En depresion, la creatina se perfila como
un suplemento con un efecto significativo en
la potenciacion de la psicofarmacoterapia y de
la psicoterapia. Un mecanismo propuesto es la
actividad sobre la bioenergética y la plasticidad
hipocampal’, region que cumple un rol funda-
mental en los trastornos afectivos y que presenta
una densa distribucién de CRT1. La suplemen-
tacion con creatina tendria mayor beneficio en
poblaciones con mayor susceptibilidad al déficit,
por ejemplo, aquellos con dieta vegetariana>*%,
personas mayores o en condiciones de mayor
exigencia metabdlica cerebral, como hipoxia o
privacion de suefio’ . Asimismo, en mujeres
parece existir un efecto mayor?>*'?2, observacién
que también destacan los modelos animales'®"”.
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En general, la creatina tiene minimos efectos
adversos, relacionados principalmente con la
tolerancia gastrica®®, por lo que constituye una
intervencién segura para depresion y disfuncion
cognitiva. Sin embargo, se han reportado posibles
casos de hipomania o mania, por ende, se necesita
mayor investigacion para emplearla de manera
segura en pacientes del espectro bipolar**. La
observacion de estados de exaltacion animica
a proposito del tratamiento con creatina no ha
sido consistentemente corroborada por revisiones
sistemdticas que abordan distintas intervenciones
dietéticas en pacientes con trastornos bipolares®.
No obstante, dado que los estados de mania e
hipomania se caracterizan fundamentalmente
por aumento energético significativo, el como se
relaciona la suplementacién con creatina con la
induccion de estados de exaltacién animica es una
pregunta abierta. En el ensayo clinico de Roitman
etal.”?, los dos participantes con depresion bipolar
exhibieron un viraje a hipomania y mania. Por
ende, en este escenario, la suplementacién con
creatina debe ser evaluada con mayor cautela
que en casos de depresién unipolar.

La dosis necesaria segtin el desenlace esperado
no ha sido estandarizada. Los estudios incluidos
en esta revision incorporan dosis que van de
los 5 g hasta los 20 g diarios por una cantidad
relativa de tiempo. Se presume que el efecto es
acumulativo en unas semanas, pero también se
han reportado efectos inmediatos cuando se da
en dosis altas o en condiciones de alta demanda
cerebral®.

Dentro de las limitaciones de nuestras con-
clusiones, contamos con una baja cantidad de
estudios disponibles, algunos observacionales
(no experimentales) y en su mayoria con tamafos
muestrales reducidos y una caracterizacién poco
exhaustiva de los participantes incluidos, lo que
condiciona la obtencion de inferencias sobre
condiciones comérbidas que puedan limitar el
uso de la creatina. Paralelamente, los autores de
cinco estudios incluidos en esta revision declararon
conflictos de interés?*2>283233_ Este hecho es rele-
vante, ya que la creatina un producto comercial,
por ende, los resultados deben contemplarse
teniendo en cuenta esta consideracion.

Conclusiones

La evidencia clinica de la creatina como
intervencién para los trastornos afectivos y la
funcion cognitiva es ain limitada, sin embargo,
existen diversos estudios que muestran una
asociacion relativamente consistente con una
mejoria sintomdtica en ambas esferas. Ademas
de su actividad en la bioenergética cerebral, la
creatina es un modulador de vias relacionadas
con la neuroproteccion, la neuroinflamacion y
la plasticidad sinaptica. Este compuesto muestra
un potencial significativo tanto en la evidencia
preclinica como clinica, como suplemento adyu-
vante en trastornos neuropsiquiatricos, particular-
mente en trastornos afectivos y funcionamiento
cognitivo. Sin embargo, se requieren estudios
adicionales para validar estos efectos y establecer
protocolos de administracion en diferentes grupos
poblacionales y en algunos mds particulares,
como vegetarianos, mujeres y sujetos expuestos
a alta demanda cognitiva o estrés. Asimismo, el
potencial efecto sobre personas con bipolaridad
es mas incierto.
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