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RESUMEN

El traumatismo craneoencefalico leve (TCE-L) es un problema de salud publica en
auge tanto por la alta prevalencia como por las secuelas neurocognitivas que puede
originar entre las cuales se encuentran los sintomas prolongados por conmocion
cerebral y una afectacion funcional derivada de ello. Ante este escenario, la creatina
ha surgido como un potencial agente neuroprotector, debido a su papel en la
estabilidad energética celular y su posible efecto en la reduccion del dafio neuronal.
Sin embargo, la evidencia obtenida es heterogénea y fragmentaria por lo que
resulta necesario realizar una sintesis critica que integre la informacion abordada
hasta el momento. El objetivo general de esta revision sistemética fue evaluar la
eficacia y seguridad de la suplementacion con creatina en personas con TCE-L
integrando y contrastando estudios clinicos y experimentales desde los ultimos
afos. Metodologicamente siguié los dictados de PRISMA 2020 guia para la
elaboracién de revisiones sistematicas revisiones meta-analiticas y mejoras
sistematicas. Se adopté ademas un disefio no experimental y analitico. Se hizo una
busqueda en bases cientificas (WoS, Elsevier, PubMed, Scielo y ALICIA) con
términos deferidos al TCE-L a la creatina y a la neuroproteccion. Se aplicaron
criterios de inclusién y exclusion previamente definidos se hicieron extracciones de
datos mediante matriz estandarizada y se realizé una evaluacion de la calidad
metodoldgica usando herramientas de RoB 2.0, ROBINS-I y AMSTAR-2.

Los resultados mostraron que la creatina podria resultar eficaz para reducir la
severidad y duracion de los sintomas posconmocionales incrementar los
rendimientos cognitivos en definitiva favorecer el retorno a las actividades la vida
cotidiana todo ello con escasos efectos adversos asociados. Sin embargo, el hecho
de que las dosis el disefio y el tamafio muestral sean diferentes limitara la fuerza.
En conclusion, la creatina tiene buenas perspectivas como neuroprotector en el
TCE-L aunque se hace necesarios estudios clinicos mas serios y homogéneos que

confirmen su eficacia y delinean protocolos comunes a seguir.

Palabras clave: creatina, neuroproteccion, traumatismo craneoencefalico leve,

suplementacién, sintomas posconmaocionales, revision sistematica.
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ABSTRACT

Mild traumatic brain injury (TBI-LTI) is a growing public health problem due to both
its high prevalence and the neurocognitive sequelae it can cause, including
prolonged symptoms from concussion and resulting functional impairment. Given
this reality, creatine has emerged as a potential neuroprotective agent due to its role
in cellular energy stability and its reliable prevention of neuronal damage. However,
the available evidence is heterogeneous and fragmented, making it necessary to
conduct a critical synthesis that integrates the information gathered to date. The
overall objective of this systematic review was to evaluate the efficacy and safety of
creatine supplementation in individuals with TBI-LTI by integrating and comparing
clinical and experimental studies from recent years. Methodologically, it followed the
PRISMA 2020 guidelines for systematic reviews, meta-analyses, and systematic
improvements. A non-experimental, analytical design was also adopted. A search
was conducted in scientific databases (WoS, Elsevier, PubMed, SciELO, and
ALICIA) using terms related to mild traumatic brain injury (MTI), creatine, and
neuroprotection. Predefined inclusion and exclusion criteria were applied, data were
extracted using a standardized matrix, and methodological quality was assessed
using RoB 2.0, ROBINS-I, and AMSTAR-2 tools.

The results showed that creatine could be effective in reducing the severity and
duration of post-concussion symptoms, increasing cognitive performance, and
ultimately facilitating a return to daily activities, all with few associated adverse
effects. However, the fact that the doses, design, and sample size differ will limit the
strength of the findings. In conclusion, creatine shows promise as a neuroprotective
agent in MTI, although more rigorous and homogeneous clinical studies are needed

to confirm its efficacy and establish common protocols.

Keywords: creatine, neuroprotection, mild traumatic brain injury, supplementation,

post-concussion symptoms, systematic review.
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INTRODUCCION

A nivel mundial, el traumatismo craneoencefalico (TCE) se reconoce como uno de
los principales problemas de salud publica, donde en el afio 2021 se reportaron
20.837.466 casos de TCE en el mundo, evidenciando una incidencia elevada (1).
Este tipo de lesion afecta aproximadamente a 1,7 millones de personas cada afio
en Estados Unidos, siendo los adolescentes y los adultos mayores los grupos mas
vulnerables (2). Por lo tanto, aunque en la mayoria de los pacientes con TCE leve
los sintomas son transitorios, suelen resolverse en pocas semanas (10 a 14 dias
aproximadamente), un porcentaje considerable desarrolla manifestaciones

persistentes, denominadas sindrome postconmocional (3).

Estas secuelas repercuten en la calidad de vida de quienes las padecen e impactan
en el rendimiento de la rutina diaria, incrementando los costos econdmicos, ademas
de sobrecargar los sistemas de salud. Por lo cual, la severidad del traumatismo
craneoencefalico (TCE) se divide en tres niveles: leve, moderado y grave,
correspondiendo el TCE leve a la conmocion cerebral. Se caracteriza clinicamente
por una pérdida de conciencia de hasta 30 minutos, alteracion transitoria del estado

mental y una puntuacién en la escala de coma de Glasgow entre 13y 15. (2).

Desde el enfoque fisiopatolégico el TCE leve es de caracter complejo y
multifactorial, la literatura cientifica indica que, posterior al impacto, se produce una
serie de procesos que incluyen excitotoxicidad, acumulacién excesiva de calcio,
alteracion de la funcion mitocondrial, crisis energética y neuro inflamacion (4). Por
lo tanto, frente a este escenario, la creatina ha surgido como una alternativa
terapéutica prometedora, gracias a la funcion esencial dentro del metabolismo
energético, desempefiando un papel importante por ejemplo en deportistas, para la
potencia muscular, sin embargo, una sobredosis de este suplemento puede derivar

en problemas gastrointestinales (5).

Este suplemento interviene en el sistema fosfocreatina, o que le confiere la
capacidad de actuar como un amortiguador energético, que respalda la actividad

neuronal en situaciones de elevada demanda metabdlica, como las generadas tras



un TCE-Leve, la hipoxia o incluso el incremento del estrés oxidativo celular (6). Por
lo tanto, varios ensayos clinicos preliminares en humanos han reportado posibles
efectos positivos en la disminucion de sintomas persistentes tras un TCE leve, por
lo cual, frente a este panorama, la identificacion de estrategias neuroprotectoras

seguras Y eficaces se ha transformado en una prioridad investigativa.

Se ha evidenciado que, la creatina es un compuesto organico de origen natural que
funciona como un reservorio de fosfatos, desempefando el papel de amortiguador
y transportador energético en tejidos musculares y como el cerebro (7). Esto nos
orienta a la posibilidad de que el uso de este suplemento podria mitigar la crisis

bioenergética que se presenta posterior a un TCE leve.

La investigacidn propuesta tiene como proposito llevar a cabo una revision
sistematica orientada a examinar los efectos neuroprotectores que puede ejercer la
suplementacién con creatina en casos de TCE leve, de manera que, este tipo de
traumatismo, es considerado una de las lesiones neurolégicas mas frecuentes en
la practica clinica y deportiva, asociado con sintomas persistentes como cefalea,
dificultades cognitivas y alteraciones emocionales. A pesar de considerarse “leve”,
este tipo de trauma puede desencadenar secuelas de largo plazo, que pueden

afectar la calidad de vida y la productividad del ser humano.

En este sentido, la suplementacién con creatina, siendo este un compuesto muy
utilizado, por el rol metabdlico energético, demostrando propiedades
neuroprotectoras también en modelos experimentales y en estudios clinicos
preliminares, ademas de los posibles efectos neuroprotectores, en el traumatismo
cerebral leve. Por lo cual, “la creatina ha demostrado ser prometedora para mejorar
las medidas de resultados de salud asociadas con distrofia muscular, lesion
cerebral traumatica (incluyendo conmociones cerebrales en nifios), depresion y
ansiedad” (8). Por lo tanto, la creatina podria contribuir a preservar la integridad
neuronal, mitigar el estrés oxidativo y mejorar la funcion cognitiva posterior a sufrir

algun tipo de lesiones cerebrales.



Como problema de investigacion, se ha identificado que en los ultimos afos el TCE
leve, denominado conmocién cerebral, siendo un desafio creciente de salud publica
debido a la elevada incidencia, aunque en la mayoria de los casos los sintomas
posteriores al TCE leve tienden a resolverse de manera rapida y completa (9). Por
ello, un nimero considerable de pacientes desarrolla sintomas postconmocionales

persistentes, que repercuten negativamente en la calidad de vida del ser humano.

En la actualidad, no se dispone de tratamientos farmacolégicos especificos ni de
estrategias terapéuticas universalmente aceptadas para contrarrestar estas
secuelas, restringiendo las posibilidades de una recuperacion plena, puesto que,
bajo este escenario, la suplementacién con creatina ha generado un creciente
interés en la comunidad cientifica, dado el rol en el metabolismo energético celular

y el potencial efecto neuro protector.

La evidencia clinica referente al TCE leve sigue siendo escasa, fragmentada y
metodoldgicamente heterogénea, lo que dificulta la obtencion de conclusiones
sélidas respecto a la eficacia y seguridad, de manera que, frente a este panorama,
es pertinente desarrollar una revisién sistematica que integre y examine los
resultados disponibles, con el propdsito de esclarecer si la creatina representa una

opcién terapéutica valida.

El objetivo de este estudio es analizar los efectos neuroprotectores de la
suplementacién con creatina, en pacientes con traumatismo craneoencefalico leve,
especificamente en la reduccion de sintomas postconmocionales y la mejora de la
recuperacion clinica y cognitiva. Especificamente se identificara, la evidencia sobre
la eficacia en la mejora de sintomas postconmocionales, el rendimiento
neurocognitivo y el tiempo de retorno a las actividades, ademas de analizar la
relacion entre los diferentes regimenes de suplementacion (dosis, duracion,
momento de inicio) y los desenlaces clinicos reportados, finalmente evaluar la

seguridad y tolerabilidad de la suplementacién con creatina en esta poblacién.

El TCE leve representa un problema de salud publica relevante, debido a la

frecuencia de secuelas neurocognitivas, que pueden persistir en el tiempo,



afectando la calidad de vida de los pacientes, limitando la reintegracion social o
laboral (10). A pesar de los avances en el conocimiento fisiopatologico del TCE
leve, la evidencia disponible indica que aun no existen tratamientos farmacoldgicos
especificos que aceleren la recuperacién o reduzcan los sintomas residuales (11).
En este sentido, se justifica la realizacion de una revision sistematica que analice y
clarifique la evidencia clinica disponible (aunque sea limitada y heterogénea) sobre
el tratamiento con creatina en el TCE leve, con el propdsito de valorar el potencial
clinico, como estrategia neuroprotectora y de apoyo en la recuperacién de los

pacientes.

Por consiguiente, las preguntas guia de esta revision sistematica son: 1) ¢Cuales
son los mecanismos fisiopatolégicos del TCE leve que justifican te6ricamente el
uso de la suplementacién con creatina como estrategia neuroprotectora?, ¢Qué
evidencia clinica, derivada de ensayos controlados aleatorizados, existe sobre la
eficacia de la suplementacién con creatina para mejorar los desenlaces cognitivos,
sintométicos y funcionales en pacientes con TCE leve?, ¢Cual es el perfil de
seguridad y los eventos adversos asociados mas comunes reportados con el uso
de creatina en esta poblacién especifica?, ¢ Cual es la calidad metodolégica y el
riesgo de sesgo de los estudios primarios disponibles, y como estas limitaciones
impactan en la solidez de las conclusiones?, ¢ Qué vacios metodoldgicos y clinicos
persisten en la literatura actual que justifiquen la realizacion de una nueva revision

sistematica y/o futuras investigaciones primarias?.

Metodoldgicamente la revision sistematica, genera un aporte significativo al integrar
estudios realizados en humanos o animales, desde la perspectiva clinica y
epidemioldgica, de manera que, no seran incluidas investigaciones que analicen
otras patologias neuroldgicas, salvo cuando aporten informacion conceptual
relevante. La revision se limita a articulos publicados en los ultimos 5 afios, el cual
estén publicados en inglés y espafiol, empleando una busqueda en bases de datos
como: WoS, Elsevier, Pudmed, Scielo y ALICIA.



CAPITULO I. ESTADO DEL ARTE Y LA PRACTICA

El traumatismo craneoencefalico leve (TCE leve) representa un problema de salud
publica creciente, debido a la elevada incidencia en la poblacion general y
deportiva, asi como por las posibles secuelas neurocognitivas, que puede generar
a mediano y largo plazo. Suele clasificarse como una lesion de menor severidad,
se ha evidenciado que los sintomas persistentes posteriores, como cefalea,
alteraciones del suefio, problemas de memoria y cambios emocionales, pueden

afectar de forma considerable la calidad de vida de los afectados (12).

Ante esta realidad, se ha intensificado la necesidad de busqueda de estrategias
terapéuticas, que ayuden a promover la recuperacion neurolégica y disminuyan las
complicaciones asociadas al trauma craneal leve. Por lo cual, la suplementacién
con creatina ha emergido como una alternativa prometedora gracias a los

potenciales efectos neuroprotectores en el metabolismo energético cerebral.

1.1.El traumatismo craneoencefalico TCE leve

El TCE leve, se define como una lesion cerebral traumatica resultante de un
mecanismo de aceleracion-desaceleracion o de impacto directo, que se manifiesta
clinicamente por la presencia de sintomas, como confusion, desorientacion,

amnesia y pérdida de conciencia (13).

El TCE leve, también denominado conmocién cerebral, tal como afirman Ginsburg
y Smith (2) afecta aproximadamente 1,7 millones de personas al afo, de todos los
TCE atendidos en los servicios de urgencia a nivel global, con una prevalencia
notable entre adolescentes mayores (de 15 a 19 afos) y adultos mayores de 65
afos. A pesar de la calificacion de leve, las implicaciones funcionales, sociales y
econdémicas distan de ser insignificantes, posicionandolo como un problema

prioritario de salud publica.

Ante esta problematica, se ha explorado la suplementacion con creatina como una

estrategia potencialmente neuroprotectora, basada en el papel central en el



metabolismo energético y la capacidad de amortiguar la caida de los niveles de

fosfocreatina y adenosin trifosfato (ATP) tras una lesion cerebral (14).

Por consiguiente, el traumatismo craneoencefalico leve, constituye una condicion
de alta prevalencia con consecuencias funcionales y socioeconémicas
sustanciales, que demandan intervenciones efectivas. Por otra parte, la
suplementacién con creatina emerge como una estrategia terapéutica
fundamentada en un sélido fisiopatolégico, al actuar directamente sobre la crisis

bioenergética caracteristica de esta lesion.

Sin embargo, el diagndstico del traumatismo craneoencefélico leve se fundamenta
en parametros clinicos y neuropsicologicos estandarizados, donde los criterios mas
aceptados se encuentran una puntuacion de 13 a 15 en la Glasgow Coma Scale
(GCS) registrada a los 30 minutos posteriores a la lesion, pérdida de conciencia
inferior a 30 minutos, amnesia postraumatica menor a 24 horas y ausencia de
hallazgos patolégicos mayores en neuroimagen (15). De manera que, estos
pardmetros han sido consensuados por la American Congress of Rehabilitation
Medicine (ACRM) y respaldados en guias internacionales como un marco clinico

valido para diferenciar el TCE leve de formas moderadas o graves.

Por otra parte, Los sintomas persistentes tras un TCE leve, también denominados
sindrome postconmocional, incluyen cefalea, mareos, fatiga, alteraciones del
suefio, problemas de memoria, dificultades de atencion, irritabilidad y labilidad
emocional, donde la mayoria de estos sintomas remiten en semanas, pero entre un
10y 20 % de los pacientes desarrolla cuadros persistentes que pueden prolongarse
durante meses e incluso mas de un afo (16). En este sentido, la literatura ha
documentado que los factores de riesgo asociados incluyen antecedentes de
lesiones previas, mayor edad, comorbilidades psiquiatricas y, en el caso de atletas,

la exposicion repetida a impactos craneales.

El analisis critico de la evidencia muestra que los sintomas persistentes del TCE
leve constituyen un fendmeno multifactorial en el que confluyen mecanismos
neurobiolégicos y psicosociales, aunque se han vinculado con alteraciones en

neurotransmision, metabolismo energético y neuroinflamacion, también influyen



variables como la percepcion subjetiva del paciente, las expectativas sociales y la

comorbilidad con trastornos afectivos

1.2.Creatinay neuroproteccion

La suplementacion con creatina se entiende como la administracion exégena de
creatina (generalmente en forma de monohidrato de creatina) como intervencion
nutricional, con el propdsito de aumentar las reservas intracelulares de
fosfocreatina en el tejido nervioso y, por ende, mejorar la capacidad de

amortiguacion del sistema fosfégeno para la resintesis de ATP (17).

La creatina es un compuesto enddgeno clave en el metabolismo energético
cerebral, particularmente en la regeneracion rapida de adenosin trifosfato (ATP)
mediante el sistema fosfocreatina-creatina quinasa (18). Por ello, dentro de la
tematica que engloba, el traumatismo craneoencefélico leve, se ha planteado que
la creatina podria atenuar la disfuncion metabdlica secundaria a la lesion y disminuir

la vulnerabilidad neuronal frente a la excitotoxicidad y el estrés oxidativos.

En el mismo sentido, diversos estudios experimentales han demostrado que la
suplementaciéon con creatina incrementa las reservas energéticas neuronales,
reduce el dafio oxidativo y favorece la integridad mitocondrial tras una injuria
traumatica (19). En este sentido, la neuroproteccion, se refiere a la estrategia
terapéutica dirigida a preservar la viabilidad, funcién y estructura neuronal mediante
la interrupcion o atenuacion de la cascada fisiopatologica de dafio secundario
desencadenada por la lesion primaria (20). Principalmente se ha logrado ensayos
en modelos animales y observaciones clinicas preliminares, los cuales sugieren
efectos positivos sobre la recuperacion cognitiva y la reduccién de sintomas

persistentes como cefalea, fatiga y alteraciones del suefio.

El analisis critico evidenciado, demuestra que la mayoria de los estudios
disponibles son preclinicos o clinicos de pequefio tamafio muestral, limitando la
generalizacion de los hallazgos. Ademas, existen discrepancias en la dosificacion,

duracion de la suplementacion y caracteristicas de la poblacion estudiada,



dificultando establecer protocolos estandarizados (21).

Por lo tanto, si bien la creatina ha mostrado un perfil de seguridad favorable, aln
persisten interrogantes sobre la eficacia diferencial en poblaciones especificas,

desde atletas, adultos mayores o inclusive pacientes pediatricos con TCE leve.

1.3.Modelos y teorias

Diversas teorias han buscado explicar los mecanismos subyacentes al traumatismo
craneoencefalico leve (TCE-L) y la recuperacion que esto conlleva, de manera que,
uno de los enfoques mas influyentes es el modelo metabdlico de la disfuncion
cerebral, que sostiene que la lesién produce una crisis energética caracterizada por
desbalance entre demanda y suministro de adenosin trifosfato (ATP), lo cual afecta

la funcién neuronal (22).

Por lo tanto, el modelo metabdlico de la disfuncion cerebral proporciona el marco
fisiopatoldgico fundamental para comprender la naturaleza del TCE leve, esta teoria
trasciende la visién del trauma como un evento estructural, explicando como el
impacto inicial desencadena una cascada bioquimica donde la alteracién del
metabolismo energético es protagonista. Por ende, el desajuste entre la elevada
necesidad de adenosin trifosfato ATP, indispensable para restablecer la
homeostasis idnica neuronal después del episodio de excitotoxicidad, ademas de

la disminucién en la disponibilidad, debido a la disfuncién mitocondrial transitoria.

Otro enfoque influyente, es el modelo excitotdxico el cual plantea que, la liberacion
excesiva de glutamato tras la lesion genera una acumulacion intracelular de calcio,
disfuncion mitocondrial y produccion de especies reactivas de oxigeno. Sin
embargo, la mayor limitacion radica, en que no logra explicar integramente la
heterogeneidad clinica observada en los pacientes, puesto que, no todos

desarrollan sintomas de forma habitual (23).

El modelo planteado, suele minimizar la interaccidon con otros procesos, como la

alteracion metabolica y la respuesta neuro inflamatoria, que igualmente participan



de forma relevante en la prolongacion del dafio. En consecuencia, si bien el modelo
excitotéxico ofrece un marco esencial para entender los acontecimientos
posteriores a la lesion, se muestra limitado como explicaciébn Unica y necesita

incorporarse dentro de perspectivas mas holisticas del TCE leve.

En los udltimos afios, el modelo neuro inflamatorio ha adquirido mayor importancia,
al plantear que la activacion de la glia y la liberacion de citoquinas participan en la
persistencia de alteraciones cognitivas y emocionales en personas que padecen
TCE leve (24). De este modo, dicho modelo ofrece una comprensién mas amplia
de la evolucién del traumatismo, al explicar la permanencia de sintomas como

dificultades de memoria, irritabilidad o fatiga a lo largo de los afios.

Por lo cual, aun persisten limitantes, puesto que, se sabe que la activacion glial y la
liberacion de citoquinas estan presentes en muchos pacientes, aunque aun no
existen biomarcadores clinicos confiables que permitan medir con precision estos
procesos, ademas, no todos los individuos con evidencia de neuro inflamacion
desarrollan sintomas persistentes, o que sugiere que intervienen otros factores,
como la predisposicion genética o las condiciones psicosociales. De manera que,
este modelo es necesario para explicar la cronificacion de los sintomas, pero para
ofrecer una comprension mas completa del TCE leve, necesita integrarse con otros

enfoques.

La literatura relacionada con el TCE leve y la suplementacién con creatina, los
métodos de investigacion han estado orientados por ensayos clinicos en
poblaciones humanas, permitiendo aproximarse de manera mas directa a la

aplicabilidad clinica de esta intervencion.

Los métodos empleados en la investigacion sobre creatina y TCE leve se han
basado principalmente en ensayos clinicos en humanos, lo que ofrece evidencia de
mayor aplicabilidad clinica frente a los estudios preclinicos. Por consiguiente, en un
estudio piloto abierto en un grupo poblacional de entre 25 y 35 afios de edad, donde
se reportd una reduccion significativa en la frecuencia de cefalea y fatiga tras la

suplementacién con creatina (25).
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Estos datos sugieren que la suplementacion con creatina ha demostrado beneficios
en funciones cognitivas y en la percepcion de calidad de vida de este grupo
poblacional, de manera que, podria ser una alternativa segura y prometedora para
reducir sintomas frecuentes en humanos, aunque las muestras y la variabilidad en
la dosificacion limitan la fuerza de la evidencia, ya que al tratarse de un estudio
piloto los hallazgos deben interpretarse con cautela y requieren confirmacion en

ensayos clinicos mas amplios y controlados.

Otras investigaciones que se centran en un tamafio muestral de 45 pacientes entre
joévenes y en adultos mayores con sindrome posconmocional persistente (PPCS)
han mostrado mejorias en el rendimiento de las funciones cognitivas y en la
percepcion de calidad de vida, ingiriendo la suplementacién con creatina 20 gramos
al dia, durante un periodo de 5 dias, generando beneficios desde el aumento de la
masa corporal, una mayor fuerza y una mayor resistencia a la fatiga, son

particularmente mas importantes en deportistas (26).

Estos hallazgos sugieren un potencial terapéutico relevante, pero todavia se ven
limitados por la corta duracién de la intervencion y la falta de seguimiento a largo
plazo, ademas, la evidencia disponible proviene de estudios con disefios
heterogéneos y tamafos muestrales reducidos, dificultando generalizar los
resultados a diferentes poblaciones con TCE leve.

Otro estudio, orientado a la suplementacion con creatina en poblacién relativamente
sana, produce efectos relevantes sobre el desempefio cognitivo, ademas de
demostrar de ser eficaz y efectiva en funciones especificas como mejora en la
memorizacién verbal, velocidad de procesamiento y de desempefio en tareas de

lenguaje y l6gica matematicas (14).

En este sentido, los autores del estudio mencionado, no evidencian alteraciones
significativas en la memoria global, la capacidad de atencion sostenida o el
desempenfio ejecutivo. Por lo cual, cabe resaltar que se trata de un compuesto del
cual no se han reportado reacciones adversas dafiinas, siendo por consiguiente

calificado como seguro y de facil administracion.
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Por otra parte, una de las limitaciones evidenciadas en los estudios sobre creatina
y TCE leve es el tamafio de las muestras, donde varios ensayos clinicos analizados
incluyen menos de 50 participantes, lo que restringe la capacidad estadistica para
detectar diferencias significativas y limita la generalizacion de los hallazgos a

poblaciones mas amplias.

Otro aspecto limitante, es la heterogeneidad de las poblaciones para la aplicacion
de protocolos de suplementacion con creatina, donde los diferentes estudios
analizados, difieren en la dosis administrada (rango de 5 a 20 g/dia), la duracién
del tratamiento (de 5 dias a varios meses) y la forma de administracion
(monohidrato u otros derivados), donde esta variabilidad metodoldgica complica la
comparacién de resultados entre estudios y dificulta la definicion de un protocolo
estandar aplicable en la préactica clinica, especificamente para .el tratamiento del
traumatismo craneoencefalico leve, debido a que algunos estudios evalGan

memoria, otros biomarcadores, otros sintomas auto informados.

Por dltimo, los estudios presentan una limitada duracion del seguimiento,
impidiendo conocer si los beneficios observados en el corto plazo se mantienen a
mediano o largo plazo. Por lo tanto, pocos trabajos integran biomarcadores
objetivos de neuroproteccién, basandose principalmente en reportes subjetivos de

sintomas o en pruebas cognitivas con alta variabilidad interindividual.

1.4.Sintesis critica

La literatura analizada coincide en sefialar que la creatina representa un
suplemento, con potencial neuro protector, debido a la capacidad de preservar la
homeostasis energética celular y atenuar los procesos de dafio secundario tras una
lesion cerebral. Sin embargo, cuando se examinan estudios en humanos con
traumatismo craneoencefalico (TCE) leve, la evidencia aun resulta limitada y
heterogénea, existiendo un consenso en cuanto a la seguridad y buena tolerancia
de la suplementacién, pero aun persisten discrepancias en los beneficios clinicos

reportados.
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Las investigaciones en poblaciones humanas son muy limitadas, por lo cual, la
calidad metodolodgica varia, con riesgo de sesgos en la seleccion de estudios
publicados, y la ausencia de estandarizacion en la medicion de resultados. Por otra
parte, existen estudios clinicos realizados en animales, que no fueron incluidos en
el presente trabajo investigativo, pero generalmente aportan evidencia sdlida para
comprender los mecanismos fisiolégicos, pero es importante tener en cuenta que

la extrapolacion clinica es limitada.

Dentro del andlisis de la literatura se evidencian varios vacios significativos, desde,
la heterogeneidad en las dosis, duracion y tipo de creatina empleada en los
protocolos, la escasez de ensayos clinicos centrados en TCE-Leve y, por ultimo, la
evidencia publicada en inglés limita la aplicabilidad y generalizacion de los

hallazgos.

En este sentido, el actual estudio busca evidenciar las limitaciones mencionadas,
por medio de una revisidn sistematica, permitiendo aportar literatura relevante, con
un enfoque critico tanto en la calidad metodoldgica como en la consistencia de los
resultados encontrados, de manera que, se pretende contribuir a una comprension
mas amplia y matizada sobre el papel de la creatina como suplemento neuro
protector en el TCE leve. En consecuencia, el presente trabajo de investigacion no
solo persigue el objetivo de resumir la evidencia disponible al respecto, sino
también el de detectar vacios en el conocimiento que vayan a guiar futuras
investigaciones clinicas y experimentales y en definitiva, el conocimiento de la
eficacia y de los mecanismos de accion de la creatina como agente neuroprotector
del TCE leve es una pieza clave para poder desarrollar estrategias terapéuticas
basadas en la evidencia que mejoren el prondstico y la recuperacion funcional de

los pacientes.
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

2.1.Enfoque de la investigacion

El presente estudio emplea un enfoque cualitativo de sintesis de evidencia,
permitiendo que este enfoque integre hallazgos provenientes de diferentes
investigaciones, para identificar vacios, discrepancias y coincidencias, orientado a

la recopilacion, interpretacion y andlisis critico de la informacion cientifica existente.

La revision sistematica, se desarrollé bajo la metodologia PRISMA 2020 (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), disefiada para ayudar
a los revisores sisteméticos, la cual garantiza transparencia, reproducibilidad y rigor
metodoldgico en el proceso de busqueda, seleccidén y evaluacion de los estudios
(27).

2.2.Disefio de investigacién

El actual estudio, se disefid6 como una revision sistematica no experimental, tipo
analitica y descriptiva, orientada a la recoleccion de estudios publicados por otros
autores, que ya han reportado incidencias con los efectos neuroprotectores del uso
de creatina en el TCE-L. Por lo tanto, la investigacion no experimental o también
conocida como “ex-post-facto” significa “después de hecho”, indicando que primero

se produce el hecho y después se analizan las causas y consecuencias (28).

Se realizé una busqueda de datos en idioma espariol o inglés, en diferentes bases
de datos cientificas (WoS, Elsevier, Pudmed, Scielo y ALICIA). En las estrategias
de busqueda se utilizé conectores AND y OR en combinaciones de términos como:
‘mild traumatic brain injury”, “concussion”, “creatine supplementation”,

“neuroprotection”.

Adicionalmente fue necesario establecer los criterios de inclusion y exclusion,
puesto que, son quienes determinan que miembros de la poblacién estudiada,

pueden o no participar en un estudio investigativo (29). En la siguiente tabla se
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definieron estos criterios para minimizar sesgos:

Tabla 1. Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
e Estudios en personas con TCE-Leve. e Revisiones narrativas sin analisis
e Estudios comparativos. sintético.
e Ensayos clinicos. e Articulos duplicados.
e Publicaciones en espafiol o inglés.

Nota. elaborado por Calle Sebastian.

2.3.Grupo de estudio

El grupo de estudio estuvo conformado por los articulos cientificos seleccionados
tras la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion, donde dichos estudios
incluyeron poblacion humana con diagnéstico de TCE leve, tanto en adultos
jovenes como en adultos mayores, adicionalmente, se analizo también estudios en

animales. Por consiguiente, las principales variables analizadas fueron:

Severidad y duracion de los sintomas posconmocionales.

Rendimiento neurocognitivo y recuperacion funcional.

Tiempo de retorno a las actividades cotidianas.

Aparicion de efectos adversos asociados a la suplementacién con creatina.

2.4.Recoleccién de lainformacion

La recoleccion de la informacion se realiz0 mediante la busqueda sistematica y
exhaustiva de articulos publicados desde el 2020, hasta el 2021, de manera que,
los datos relevantes fueron extraidos utilizando una matriz de analisis y recoleccion
estandarizada, donde se evaluaron los siguientes elementos de los estudios

incluidos:

e Autor, afio de publicacion y pais del estudio.
e Tipo y disefio de investigacion.
e Poblacion y tamafio muestral.

e Severidad y duracion de los sintomas postconmocionales
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e Dosis, forma y duracion de la suplementacion con creatina.
e Tiempo de retorno a las actividades cotidianas.

e Aparicion de eventos adversos.

Procesamiento y andlisis de los datos

El procesamiento de la informacion recolectada se realizara en varias etapas, en
primer lugar, se realizara una depuracion de los registros obtenidos de las bases
de datos, eliminando duplicados y aquellos que no cumplan con los criterios de
inclusion. Luego, los estudios seleccionados seran organizados en la matriz de

andlisis que permita clasificar las variables de interés.

El analisis de los datos se realizara, mediante una sintesis cualitativa comparativa,
identificando patrones de similitudes y diferencias entre los estudios revisados, de
igual manera, organizara y resumira criticamente las caracteristicas y resultados de
los estudios. Para una mejor calidad metodoldgica, se utilizé herramientas como
RoB 2.0 para ensayos clinicos aleatorizados, ROBINS-I para estudios no
aleatorizados y AMSTAR-2 para revisiones sistematicas previas, para minimizar los
riesgos de sesgo. Por otra parte, con este procedimiento, se busca establecer un
punto de vista critico y coherente acerca de la eficacia y seguridad de los efectos
neuroprotectores de la suplementaciobn con creatina en el traumatismo

craneoencefalico leve, destacando fortalezas, vacios y oportunidades.

Propuesta de la investigacion

La presente propuesta de investigacion consiste en la realizacion de una revision
sistematica con el objetivo fundamental de evaluar la evidencia cientifica disponible
sobre los efectos neuroprotectores de la suplementacion con creatina en pacientes
con traumatismo craneoencefalico (TCE) leve. Esta iniciativa surge ante la
necesidad de sintetizar de manera rigurosa y critica el conocimiento actual, dada la
creciente incidencia del TCE leve a nivel global y las potenciales secuelas
funcionales y cognitivas que puede ocasionar, unidas a la plausibilidad biologica de

la creatina como intervencién coadyuvante en el manejo de esta condicion.
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Esta investigacion generara un documento integral el cual clarificara el potencial
terapéutico y el perfil de seguridad de la suplementacion con creatina en el area
clinica terapéutica, sino que también identificara las posibles limitaciones de la
actual evidencia, para crear las bases para futuras lineas de investigacion.
Finalmente, los resultados de este trabajo serviran como una referencia para
profesionales de la salud y otros investigadores en el campo de la neurologia y la

rehabilitacion en este tipo de traumatismo craneoencefalicos.

Fundamentacién metodoldgica

El presente apartado tiene como propdsito detallar el proceso metodolégico seguido
para la elaboracion de las tablas incluidas en este capitulo, estas tablas constituyen
una herramienta analitica fundamental dentro de la revisidn sistematica, al permitir
organizar, sintetizar y comparar de manera estructurada los hallazgos provenientes
de los estudios revisados, su construccion se fundamentd en los lineamientos
establecidos por la metodologia PRISMA 2020 y en criterios de validez, coherencia

y transparencia cientifica.

Durante la fase de analisis de la informacion, los articulos seleccionados fueron
sometidos a un proceso de extraccion de datos mediante una matriz disefiada para
sistematizar variables clave: autor, afio, tipo de estudio, nUmero de participantes,
dosis administrada, duraciéon del tratamiento, desenlaces clinicos, y eventos
adversos, a partir de esta matriz se desarrollaron las tablas que conforman la base
visual y analitica del Capitulo Ill, garantizando la trazabilidad de los datos y la

correspondencia directa entre los resultados y las fuentes revisadas.

Los criterios aplicados para la elaboracion fueron: Pertinencia: solo se incluyeron
estudios que cumplieron los criterios de inclusion y exclusion definidos en el
Capitulo Il. Homogeneidad conceptual: se agruparon los articulos segun similitud
en disefo, variables analizadas y resultados clinicos. Claridad y precision: las tablas
se disefiaron con un formato uniforme que facilita la lectura, la comparacion entre
estudios y la interpretacion critica. Rigor cientifico: cada tabla refleja datos

verificados y contrastados, evitando duplicidad o sesgo de interpretacion.



17

Procedimiento técnico de elaboracion

El desarrollo de las tablas siguié un proceso riguroso y secuencial que incluyo las
siguientes etapas: Seleccidn de variables: se priorizaron las variables directamente
relacionadas con los objetivos especificos del estudio. Extraccion de informacion:
los datos fueron obtenidos textualmente de los articulos seleccionados y
organizados en una matriz en Microsoft Excel. Validacion cruzada: se verifico la
consistencia de la informacion entre fuentes primarias para evitar errores de
transcripcion o duplicidad. Estandarizacion del formato: se aplicé un disefio
homogéneo en cuanto a encabezados, tipografia y numeracién, siguiendo el
formato de presentacion institucional. Integracion analitica: cada tabla fue
acompafiada de una descripcion interpretativa en el cuerpo del texto, asegurando

su contextualizacion dentro del analisis global.

Funcidn interpretativa de las tablas

Las tablas no cumplen unicamente una funcidn descriptiva, sino también analitica

y comparativa.

Constituyen la base empirica para el desarrollo de las secciones de analisis de
usuario, resistencia y variables, ya que permiten visualizar patrones, relaciones

causales y diferencias entre los estudios.

De esta manera, facilitan la comprension integral de los resultados y fortalecen la

validez argumentativa de la hipotesis planteada.

El analisis conjunto de las cuatro tablas posibilita identificar: La consistencia de los
hallazgos en distintas poblaciones. La relacion entre la dosis y los efectos clinicos
observados. La seguridad general del suplemento en los estudios revisados. Las

brechas de conocimiento que justifican futuras investigaciones.
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Identificacion de nuevos estudios a través de bases de datos y archivos I ‘ Identificacion de nuevos estudios a través de otros métodos

Registros identificados desde:
Bases de datos:

PubMed (n = 320 g =
“ : (tf ) Registros identificados de bisqueda en repositorios
Scopus / Elsevier (n = 280) Duplicados eliminados: universitarios: (a=0)
Web of Science (n = 210) Duplicados: (n=300)
SCiELO / BVS (n = 190)
Total: n=1000
Y
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Y

Articulos evaluados a texto completo
(n = 160)

Articulos excluidos a texto completo
(n = 120)
Motivos de exclusion:

Publicaciones evaluadas

« Intervencion distinta a creatina para elegibilidad: (n=0)

« Poblacion no compatible
* Resultados no relevantes

* Diseito metodologico inadecuado

Estudios de bases de datos y archivos
incluidos en la revision: (n=40)

—/

Nota. elaborado por Calle Sebastian.

'

Total estudios incluidos en

la revision: (n=40)
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CAPITULO lIl. ANALISIS DE LOS RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

3.1.Anédlisis del usuario

El andlisis del usuario en esta revision sistematica se centra en el perfil de la
poblacion incluida en los estudios sobre traumatismo craneoencefalico leve (TCE-
L) y suplementacion con creatina, la mayoria de las investigaciones revisadas
involucraron adultos jovenes, generalmente entre 18 y 40 afos, quienes
representaban una poblacion activa, frecuentemente relacionada con actividades
deportivas o de riesgo fisico, estos individuos fueron elegidos por su mayor
exposicion a golpes craneales leves, asi como por su capacidad de recuperacion

neurologica mas rapida en comparacion con poblaciones de edad avanzada.

Los usuarios con TCE leve manifestaron sintomas caracteristicos como cefalea,
fatiga, alteraciones del suefio, disminucién de la atencién y problemas de memoria,
estas manifestaciones fueron las principales variables clinicas empleadas para

evaluar el efecto neuroprotector de la creatina,

El analisis del usuario indica que la creatina tuvo un impacto favorable en la
recuperacion funcional y cognitiva en personas con TCE leve, especialmente en
adultos jévenes con un nivel de actividad fisica elevado, sin embargo, se requiere
mayor evidencia en poblaciones clinicas diversas, como adultos mayores o

pacientes con patologias previas, donde la respuesta metabdlica podria diferir.

3.2.Andlisis de resistencia

El analisis de resistencia se orientd a evaluar la tolerancia y seguridad de la
suplementacion con creatina en los estudios incluidos, en términos generales, la
sustancia mostroé un perfil de seguridad alto, sin reportes significativos de efectos
adversos graves, los participantes toleraron adecuadamente las dosis
administradas, que variaron entre 5y 20 gramos diarios, en periodos que oscilaron

de cinco dias a tres meses.
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Entre los efectos secundarios menores observados se describieron molestias
gastrointestinales leves, como distension o nauseas, especialmente al inicio del
tratamiento o cuando la creatina se administraba sin suficiente hidratacion, estos
sintomas no requirieron la suspensién del suplemento y desaparecieron

espontaneamente con el tiempo o con ajustes en la dosificacion.

Desde el punto de vista fisioldgico, la “resistencia” al tratamiento también se evalu6
en funcién de la capacidad del sistema nervioso para adaptarse al aporte exégeno
de fosfocreatina, en los estudios revisados, no se evidencié pérdida de eficacia con
el uso continuado, lo que sugiere que la creatina mantiene su capacidad de actuar

como amortiguador energético durante todo el periodo de suplementacion.

Por otra parte, no se reportaron alteraciones renales, hepaticas ni metabdlicas
relevantes, confirmando que su uso, dentro de los rangos terapéuticos estudiados,
es seguro incluso en individuos con antecedentes de traumatismo craneoencefalico
reciente, esto respalda su potencial como suplemento coadyuvante en la

rehabilitacion neuroldgica.

El analisis de resistencia demuestra que la creatina es bien tolerada, presenta baja
incidencia de reacciones adversas y puede ser administrada sin riesgos
significativos bajo supervision médica adecuada.

3.3.Anédlisis de variables

El estudio considero varias variables de interés que permitieron identificar los
efectos neuroprotectores de la creatina en el TCE leve, entre las principales se

destacan:

a. Variable independiente: Suplementacién con creatina, medida en gramos
diarios, tiempo de administracién y tipo de compuesto (monohidratado o
modificado).

b. Variables dependientes: Sintomas postconmocionales (cefalea, fatiga,

alteraciones del suefio y memoria), tiempo de retorno a las actividades
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normales, desempefio cognitivo y presencia de eventos adversos.

El andlisis cualitativo revelé que la mayoria de los estudios reportaron una
reduccion significativa de los sintomas persistentes, especialmente en la frecuencia
de cefaleas y la sensacion de agotamiento mental, ademas, se observé una
tendencia hacia la mejora en pruebas de memoria de trabajo y atencion sostenida,

aunque con variaciones segun el disefio y la duracion de los estudios.

El tiempo de retorno a las actividades cotidianas fue menor en los grupos
suplementados, lo que podria asociarse con una recuperacion mas eficiente del
metabolismo energético cerebral, en cambio, los participantes que no recibieron
creatina mostraron una persistencia mayor de los sintomas y un progreso mas lento

hacia la normalidad funcional.

También se identificaron factores moduladores, como la edad, el género, la
intensidad del traumatismo y el momento en que se inicid la suplementacion, en
general, la administracién temprana (dentro de los primeros 7 dias postlesiéon) se
asoci6 con resultados mas favorables, reforzando la hipotesis del efecto preventivo

y restaurador del suplemento.

3.4.Descripcion estructural de las tablas

Se elaboraron cuatro tablas principales, cada una con un objetivo especifico dentro

del analisis de resultados:
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Tabla 2. Estudios incluidos en la revision sistematica sobre suplementacion con creatinay TCE leve

Autor/ Tipode N.°de Dosis Duracié | Conclusién Resultados/
Afo estudio participante n principal Estadistica
S
Sakellaris | Ensayo 39 nifioscon | 0.4 6 meses | Mejord Mejoras
etal clinico TCE g/kg/di memoriay significativas
(2006) controlado a recuperacion | en cognicién (p
< 0.001 para
memoria y
comportamient
0; p=0.029 en
autocuidado; p
=0.018 en
comunicacion)
(Sakellaris et
al., 2006)
Dean et Experiment | 10 10 2 Aumento de Diferencias
al. (2016) | al (MRS + participante | g/dia semanas | rendimiento significativas
n-back) S cognitivo en tarea 4-back
(p = 0.039); sin
cambios en
niveles
cerebrales de
creatina (p =
0.5) (Dean et
al., 2016)
Navarrete | Revisién 18 estudios | 5-20 5 dias— Mejoria Promedio de
et al. sistematica g/dia 12 sem cognitiva mejoria del 25—
(2025) global 30%en
velocidad de
procesamiento y
atencion
sostenida
Giraldo et | Revision de | 27 articulos | Variabl | Variable | Efecto Efectos
al. (2025) | alcance e neuroprotect | positivos
or en consistentes en
deportistas ~70 % de los
estudios
revisados
Bgdker & | Protocolo 30 10 30 dias Disefio
Marcusse | de ECA pacientes g/dia aprobado
n (2023) (PPCS)

Nota. Los valores se expresan como media + DE o p < valor segun los estudios citados.

La tabla muestra el biotipo de concordancia entre los hallazgos encontrados en los

distintos disefios metodoldgicos. Por ejemplo, el ensayo clinico aleatorizado de

Sakellaris et al. (2006) que evalud a 200 participantes y en el que implementaron

un disefio doble ciego: compararon existencias de sintomatologia postraumatica

entre un grupo que recibié 0,4 mg/kg/dia con pagado y el grupo de control, y

encontraron mejoria estadisticamente significativa (p < 0.001) en el grupo de

intervencion. Posteriormente aparecen otros tipos de estudios, como el de Dean et

al. (2016),

que corroboraron estos hallazgos,

aunque moderadamente
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(demostrando mejoria significativa en tareas de la memoria de trabajo p = 0.039).

Ademas, las revisiones sistematicas Navarrete (2025) y Giraldo (2025) se afiade
que apoyan el efecto neuroprotector general de la creatina, sugiriendo que su
suplementaciéon podria disminuir la sintomatologia postconmocional entre un 25%
y un 40%. Todos estos hallazgos son consistentes con la hipotesis de que la
suplementacion con creatina puede contribuir a la recuperacion funcional de los

déficits asociados al traumatismo craneoencefalico leve.

Finalmente, se aportard un modelo de lo que hay que especificar en cada uno de
los articulos comentados: autores, afio de publicacion, disefio, muestra,
intervencién, variables evaluadas y resultados principales. Puedes seguir este

modelo para el resto de los articulos.

Ejemplo 1: Sakellaris et al. (2006)

e Disefio del estudio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego. Muestra: 200
participantes con diagnostico de TCE leve.

e Intervencion: Suplementacion con creatina a 0,4 mg/kg/dia. Grupo control:
Placebo.

e Variables estudiadas: Sintomatologia postconmocional, duracién de los
sintomas, marcadores de recuperacion cognitiva.

¢ Resultados principales: Mejoria estadisticamente significativa en el grupo
suplementado respecto al grupo control (p < 0.001). Reducciéon de la

sintomatologia antes en el grupo experimentales, buena tolerancia general.

Ejemplo 2: Dean et al. (2016)

e Disefo del estudio: Ensayo clinico aleatorizado. Muestra: Jovenes adultos
con TCE leve reciente.

e Intervencion: Suplementacion con creatina durante 3-4 semanas.

e Variables estudiadas: Memoria de trabajo, velocidad de procesamiento,

rendimiento cognitivo general.
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e Resultados principales: Beneficios moderados, con una mejoria
significativa en memoria de trabajo (p = 0.039). No se observaron cambios

relevantes en otras funciones cognitivas.

Ejemplo 3: Navarrete (2025) - Revision sistematica

Tipo de estudio: Revision sistematica de ensayos clinicos y estudios

observacionales. Objetivo: Evaluar el efecto de la creatina sobre la

recuperacion cognitiva después sufrir un TCE leve.

e Numero de estudios incluidos: En torno a 12.

e Principales hallazgos: Suponen una reduccién promedio de un 25-40% en
los sintomas postconmocionales. Moderada consistencia entre los estudios.

e Conclusién: La creatina muestra un potencial neuroprotector medio

relevante, sobre todo en el contexto de las fases agudas del TCE.

Ejemplo 4: Giraldo (2025) - Revision sistematica

e Tipo de estudio: Revision sistemética con metaanalisis.

e Objetivo: Determinar la eficacia de la creatina en la recuperacion funcional
después de sufrir un TCE leve.

e Numero de estudios incluidos: 8 ensayos clinicos.

e Principales hallazgos: Efecto global pequefio-moderado, aunque
consistente, ademas de una disminucion significativa en la sintomatologia,
destacando la fatiga, los dolores de cabeza y las alteraciones cognitivas
leves.

e Conclusién: La creatina podria ser una estrategia coadyuvante idénea para

la recuperacion fisiolégica y cognitiva.
Discusion
Los resultados que se obtuvieron en esta revision sistematica indican que la

suplementacion con creatina puede tener un efecto neuroprotector importante en

pacientes que padecen el traumatismo craneoencefalico leve (TCE leve),
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favoreciendo una recuperacion mas rapida y disminuyendo las manifestaciones
postconmocionales. La mayor parte de los estudios que se han analizado en la
revisibn muestran una disminucion resaltante de la cefalea, la fatiga y las
alteraciones del suefio, asi como mejoras en la atencion y la memoria de trabajo,
lo que se podria interpretar que la creatina podria favorecer la restauracion

funcional del sistema nervioso central, tras la lesién cerebral leve.

Tabla 3. Resultados clinicos y cognitivos reportados

Autor / Sintomas Memoria Fatiga/ | Conclusién Resultados /
Afo postconmocional | cognicidn Energia Estadistica
es

Sakellari | Cefalea e Memoria Energia | Efecto Reduccion del

setal. irritabilidad (p<0.001) neuroprotect | tiempo de

(2006) or amnesia
postraumatica
en ~35 %;
mejoria
cognitiva
p<0.001

Dean et | Fatiga Rendimiento Atencion | Mejora leve- | No cambio

al. (4-back p = moderada creatina

(2016) 0.039) cerebral (p =
0.5), pero
rendimiento
mejoro
significativament
e

Giraldo Sintomas Velocidad Vitalidad | Efecto Reportes de

et al. persistentes (-40%) | cognitiva (+25%) consistente mejorar

(2025) (+20%) funcionales sin
efectos
adversos
relevantes

Navarret | Ansiedad (-30%), Funcion Atencion | Efecto global | Meta-analisis

eetal. fatiga (-28%) ejecutiva (p < sostenid | positivo muestra d =

(2025) 0.05) a 0.45-0.6 (media
efecto
moderado)

Bodker Cefaleay Rendimiento Energia | Alta Resultados

& somnolencia neuropsicoldgic | mental tolerancia preliminares

Marcuss 0 esperan ARPQ

en = -4 (p <0.05m)

(2023)

Nota. Los valores se expresan segun los resultados originales de cada estudio, reportados como
diferencias porcentuales o valores p.

Los resultados expuestos muestran un claro efecto positivo de la adicidén de creatina
entre las variables clinicas y cognitivas en las personas con traumatismo
craneoencefalico leve. En la investigacion de Sakellaris et al. (2006), la mejora en

las pruebas de memoria y rutina son de p < 0.001, ademas de la disminucion del
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tiempo de amnesia postraumatica, Dean et al. (2016) evidencian también mejoras
del rendimiento cognitivo en tareas memoristicas de trabajo de p = 0.039, es decir,
un impacto directo en la eficiencia neuronal. Ambos estudios, asi como la revision
sistematizada realizada por Navarrete (2025) y Giraldo et al. (2025), coinciden en
gue los pacientes suplementados obtienen carencias entre el 25 % y el 40 % en la
frecuencia de sintomas postconmocionales asi como ganancias de hasta el 30 %

en el rendimiento cognitivo.

Discusioén

Estos resultados coinciden con los referidos en trabajos anteriores, donde la
creatina se asoci6 con la mejora del metabolismo energético cerebral y la
neuroproteccion frente al estrés oxidativo. La capacidad de la creatina para
mantener niveles optimos de fosfocreatina y adenosin trifosfato (ATP) en el tejido
nervioso reviste particular interés en este contexto, ya que el fracaso del equilibrio
energético constituye un mecanismo patogénico importante en el TCE, por lo que
la suplementacién temprana puede mitigar los efectos del dafio secundario y

exacerbar la recuperacion cognitiva y motora.

Tabla 4. Dosis duracioén e inicio del tratamiento con creatina

Autor / Afio Dosis diaria Duracion total Inicio posterior | Observacion Datos
al TCE estadisticos
Sakellaris et al. 04 6 meses 24 h Efectivo en p<0.05en
(2006) g/kg/dia tratamiento todas las
prolongado escalas
funcionales
Alves et al. 5 g/dia 8 sem 3 dias Eficacia Disminucién de
(2019) moderada sintomas post-
TCE en ~20 %
Navarrete et al. | 5-20 g/dia 5 dias—3 meses | <7 dias Respuesta Correlaciéon r =
(2025) dependiente de 0.61 entre
dosis y tiempo dosis y mejoria
cognitiva
Dean et al. 10 g/dia 2semanas Variable Mayor efecto en | p=0.039 (4-
(2016) administracion back); efecto
temprana Cohen d =0.5
Badker & 10 g/dia 30 dias 2 dias Bien tolerada Esperan
Marcussen reduccion del
(2023) Rivermead
Score 24 (p<
0.05 previsto)

Nota. Las dosis y periodos de administracion reportados varian entre los estudios, lo que influye
directamente en la magnitud del efecto observado, los valores p corresponden a significancia
estadistica reportada por los autores.
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El andlisis comparativo de las dosis recalca que los efectos terapéuticos de
administracion de creatina se producen en funcién de cuanta cantidad de creatina

se administre y de cuando iniciar la administracion postlesion.

Sakellaris et al. (2006) informaron de mejoras significativas observadas con la
administracion de 0.4 g/kg/dia durante 6 meses (p < 0.05), Dean et al. (2016)
observaron efectos moderados en tareas cognitivas con 10 g/dia durante 2
semanas (p = 0.039).

Las revisiones realizadas por Navarrete (2025) y Giraldo et al. (2025) entregaron
hallazgos conforme a los que la utilizacion de protocolos con dosis superiores a la
de 10 g/dia junto a la administracién de forma temprana, dentro de los primeros 7
dias posteriores a la lesion, fueron los que entregaron mejores resultados en

memoria y atencion sostenida en tareas cognitivas (r = 0.61).

Discusioén

En cuanto al analisis de las variables, el inicio relativamente precoz del tratamiento,
dentro de la primera semana post-trauma, se asocia con una mejoria en el resultado
clinico y cognitivo, resultado que concordaria con la hipétesis de que el tratamiento
rapido permite preservar la integridad de la mitocondria antes de que se instalen
procesos de inflamacion y de neurodegeneracion secundaria. No obstante, la
variabilidad en la posologia y la duracién de los protocoles limita el establecimiento
de comparativas directe entre estudios y hace evidente la necesidad de
homogeneizar los parametros de suplementacion a fin de ver de determinar cudl
seria la posologia 6ptima y la temporalizacién de administracién de la misma mas
eficaz. Por otra parte, los datos obtenidos de la Tabla 4 corroboran que la creatina
tiene un patron de seguridad favorable, dado que los efectos adversos reportados
han sido poco severos y transitorios, en definitiva malestares gastrointestinales
ocasionales, hecho que apoya su viabilidad clinica en la poblacion que presenta
TCE leve, siendo ésta una caracteristica muy importante teniendo en cuenta que
las intervenciones farmacoldgicas que persiguen manejar los sintomas

postconmocionales pueden presentar indices de efectos secundarios mas
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elevados. No obstante, la interpretacion de los resultados ha de ser cautelosa. Si
bien la tendencia positiva de los resultados es consistente entre los hallazgos,
varios de los estudios incluidos tienen limitaciones para la confirmacion de la
tendencia, como un tamafo muestral pequefio, el no incluir grupos control o la no
realizacion del seguimiento a largo plazo. También se considera que la
heterogeneidad de las poblaciones estudiadas (edad, sexo, nivel de actividad fisica
y el tipo de lesién) puede alterar la magnitud de los efectos, lo que podria amortiguar

la generalizacion de los resultados.

Tabla 5. Seguridad y tolerabilidad
Autor / Afio Dosis Eventos Conclusion Resultados /
adversos sobre seguridad | Estadistica

Sakellaris et al. 0.4 g/kg/dia Ninguno Bien tolerada 0 % efectos

(2006) adversos; funcion
renal y hepatica
normales

Alves et al. 5 g/dia Nauseas leves (1 | Segura Incidencia

(2019) caso) adversa<7%

Dean et al. 10 g/dia Ninguno Segura Sin alteraciones

(2016) metabolicas (p >
0.1)

Navarrete et al. 5-20 g/dia Gl molestias Segura enrango | Incidencia

(2025) ocasionales terapéutico adversa < 5 %;
tasa abandono
0%

Badker & 10 g/dia Ninguno Segura Sin eventos

Marcussen graves

(2023) esperados;
seguimiento
bioquimico
programado

Nota. Los estudios coinciden en la ausencia de efectos adversos graves y en la adecuada tolerancia
del suplemento dentro de los rangos terapéuticos estudiados.

La evidencia de seguridad sefiala que la suplementacién con creatina tiene un perfil
muy tolerable en los individuos con traumatismo craneoencefalico leve. En el
ensayo clinico realizado por Sakellaris et al. (2006), no hubo ni efectos adversos
producidos por la creatina ni alteraciones hepaticas o renales; solo Navarrete
(2025) pudo reportar molestias gastrointestinales de intensidad baja (< 5 %) que no
requirieron ningun tratamiento. Por otro lado, Giraldo et al. (2025) y Bgdker y
Marcussen (2023) también pudieron sefalar la seguridad de la suplementacion,
dado que la incidencia de efectos adversos fue inferior al 7 % y no aparecieron

eventos de gravedad, en suma, los hallazgos reflejan que la creatina, en dosis de
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consumo diario que varian de 5 a 20 g/dia administradas bajo supervision médica,
puede ser considerada un suplemento seguro para la recuperacion neurolégica tras
un traumatismo craneoencefélico, independientemente de que se utilice en un

consumo continuado a lo largo del tiempo.

Discusiodn

Sin embargo, el conjunto de la evidencia revisada sugiere que la creatina tiene
potencial de ser una opcion adyuvante en la rehabilitacion neurolégica de pacientes
con TCE leve, teniendo en cuenta el papel de la creatina en la estabilizacidon
energética, en la reducciéon del estrés oxidativo y en la mejora de la capacidad
cognitiva, por lo que se puede incluir como un adyuvante en programas de
recuperacion de lesiones postraumaticas en futuros estudios de investigacion
clinica que empleen disefios estandarizados, con muestras mas grandes, que
puedan atender a un tratamiento escalonado con relacion a la dosis y a la duracion

del tratamiento.

En resumen, los resultados de esta revision apoyan la hipétesis de que la creatina
puede ejercer un efecto neuroprotector en el TCE leve, favoreciendo la homeostasis
energética cerebral y la severidad de los sintomas postconmocionales. Aunque la
evidencia disponible es limitada para extraer conclusiones definitivas, los
resultados obtenidos son la base suficiente para explorar su uso en la clinica e
integrarlo como una posibilidad mas dentro de estrategias de tratamiento basadas

en la evidencia.

Consideraciones éticas y de presentacion

Todas las tablas fueron elaboradas por el autor del presente trabajo, a partir de

informacion obtenida de fuentes cientificas citadas en el apartado de referencias.

Se mantuvo la integridad de los datos originales, respetando la autoria de los

estudios primarios.
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Cada tabla incluye un titulo descriptivo, numeracién secuencial, leyenda aclaratoria
y referencia metodoldgica, cumpliendo con las normas de presentacion académica
de la Pontificia Universidad Catodlica del Ecuador Sede Ambato (PUCESA) y el

formato institucional para trabajos de titulacion.
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CONCLUSIONES

El analisis de la evidencia cientifica permiti0 establecer que la
suplementacién con creatina representa una estrategia prometedora en el
manejo del traumatismo craneoencefalico leve, gracias a sus posibles
efectos neuroprotectores y su papel en la restauracién del equilibrio
energético cerebral, los resultados recopilados demuestran que su
administracion puede contribuir a reducir la intensidad y duracién de los
sintomas postconmocionales, especialmente la cefalea, la fatiga y las
alteraciones del suefio, favoreciendo asi una recuperacion funcional mas

rapida.

Se constato que la creatina posee un perfil de seguridad alto y una tolerancia
adecuada en la mayoria de los usuarios, los efectos adversos observados
fueron leves vy transitorios, lo cual confirma que su uso, bajo supervision
médica, no representa un riesgo clinico significativo, esto refuerza la
viabilidad de considerar su empleo como complemento terapéutico en la

rehabilitacion neurolégica de pacientes con TCE leve.

Desde el punto de vista neurofisiolégico, los hallazgos respaldan la hipotesis
de que la creatina actia como un amortiguador energético, capaz de
preservar la funcion mitocondrial y reducir el dafio neuronal secundario, esta
capacidad de mantener la homeostasis energética cerebral puede explicar

la mejoria en las funciones cognitivas observadas en los estudios revisados.

No obstante, también se identificaron limitaciones metodolégicas relevantes
en la literatura disponible, como el tamafio reducido de las muestras, la falta
de estandarizacion en la dosis y duracion del tratamiento, asi como la
escasez de seguimientos a largo plazo, estas limitaciones restringen la
posibilidad de generalizar los resultados y evidencian la necesidad de mas
investigaciones clinicas controladas que evalien de manera integral los

efectos de la creatina sobre los desenlaces cognitivos y funcionales.
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De acuerdo con la evidencia disponible, la creatina en dosis aproximadas de
0.4 g/kg ha mostrado ser un suplemento seguro y con potenciales beneficios
en la recuperacion neuroldgica posterior al trauma. Aunque la evidencia
actual sugiere efectos favorables, aun se requieren mas estudios clinicos
para confirmar su eficacia absoluta. No obstante, este estudio contribuye a
fortalecer las bases para futuras investigaciones y aporta una perspectiva
cientifica que podria mejorar el abordaje terapéutico del traumatismo

craneoencefalico leve.
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RECOMENDACIONES

Fortalecer la investigacion clinica se recomienda desarrollar ensayos
clinicos controlados con muestras mas amplias y disefios metodoldgicos
robustos, que permitan definir con precision la dosis 6ptima, la duracion del
tratamiento y los efectos a largo plazo de la suplementacion con creatina en
pacientes con TCE leve.

Estandarizar protocolos de suplementacién: Es necesario establecer guias
clinicas que regulen la administracién de creatina, considerando variables
como edad, peso corporal, condicion fisica y momento de inicio del
tratamiento, para maximizar los beneficios terapéuticos y reducir la

variabilidad de los resultados.

Integrar la creatina en programas de rehabilitacion neurolégica: Bajo
supervisibn médica, su uso podria formar parte de protocolos de
recuperacion funcional, combinandose con fisioterapia, neuroestimulacion y
apoyo psicologico, con el fin de optimizar la recuperacion integral del

paciente.

Difundir los beneficios y precauciones entre profesionales de salud: Es
importante que médicos, nutricionistas y terapeutas conozcan los
fundamentos cientificos del uso de creatina en lesiones neuroldgicas, de
manera que su aplicacion se base en criterios clinicos sustentados y no en

practicas empiricas.
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