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POSICION EDITORIAL

La creatina no se aborda aqui como una «molécula de longevidad». Esta revision distingue los efectos
musculares consolidados de una evidencia prometedora, pero todavia incompleta, en salud cerebral,
resiliencia celular y preservacion del tejido magro asociada a terapias GLP-1.

RESUMEN

Durante varias décadas, la creatina ocup6 una posiciéon extraordinariamente bien definida en la ciencia de la
nutricién: un compuesto ergogénico utilizado principalmente para favorecer esfuerzos repetidos de alta intensidad,
el desarrollo de la fuerza y las adaptaciones al entrenamiento de resistencia. Esa descripcion sigue siendo correcta,
pero estd dejando de ser suficiente. La investigacién contempordnea se pregunta cada vez mas si el sistema
creatina-fosfocreatina puede ser relevante también en tejidos y estados fisioloégicos en los que la reserva energética,
la capacidad funcional y la resiliencia se convierten en factores limitantes. Este cambio de perspectiva ha llevado la
creatina al estudio de la sarcopenia y el envejecimiento saludable, el metabolismo energético cerebral, el
rendimiento cognitivo bajo estrés metabélico, las enfermedades neurodegenerativas y, mas recientemente, la
preservacion del tejido magro y de la funcién muscular durante la importante pérdida de peso inducida por
agonistas del receptor GLP-1 y otras terapias basadas en incretinas. Sin embargo, la evidencia es desigual. El
respaldo a la creatina monohidrato en rendimiento muscular y adaptacién al entrenamiento de resistencia es
amplio; en adultos mayores, la evidencia resulta cada vez mas persuasiva, especialmente cuando la suplementacién
acompafia a un entrenamiento progresivo de fuerza. La bioenergética cerebral es bioldgicamente plausible y esta
respaldada por experimentos humanos sugerentes, pero las afirmaciones cognitivas generalizadas siguen sin
demostrarse. Del mismo modo, los planteamientos sobre resiliencia celular y longevidad saludable son atractivos
desde el punto de vista mecanistico, aunque todavia inmaduros clinicamente. Por ultimo, el uso de creatina como
estrategia para proteger el musculo durante la pérdida de peso asociada a GLP-1 ya ha entrado en fase de
investigacion prospectiva especifica en humanos, pero aun no existen datos de eficacia. El renovado impulso de la
creatina no refleja, por tanto, el descubrimiento de un nuevo compuesto, sino una comprensién mas amplia de la
reserva fisiologica, la calidad tisular y la resiliencia bioenergética a lo largo de la vida.

Palabras clave creatina monohidrato; fosfocreatina; envejecimiento saludable; sarcopenia; miisculo esquelético; bioenergética
cerebral; cognicién; agonistas del receptor GLP-1; semaglutida; tirzepatida; masa magra; entrenamiento de resistencia.

CONCLUSIONES PRINCIPALES

* La creatina monohidrato sigue siendo la forma de referencia: dispone, con diferencia, de la mayor base de
evidencia sobre biodisponibilidad, eficacia y seguridad.

* El argumento mas sélido en envejecimiento saludable es muscular: la creatina puede potenciar determinadas
adaptaciones al entrenamiento de resistencia en adultos mayores; no sustituye al entrenamiento ni a una ingesta
proteica adecuada.

 Los efectos cerebrales son cientificamente plausibles, pero heterogéneos. Dosis agudas elevadas de creatina han
modificado el metabolismo cerebral de fosfatos de alta energia durante privacién del suefio, mientras que EFSA no
ha aceptado una declaracion generalizada de salud cognitiva.

* La «pérdida muscular» asociada a GLP-1 no debe reducirse a una cifra de masa magra por DXA. Importan los
desenlaces funcionales, la calidad muscular, la hidratacién y la vulnerabilidad basal.

* En 2026 comenzd un ensayo piloto aleatorizado especifico (NCT07625202) para evaluar 10 g/dia de creatina,
junto con entrenamiento de resistencia, en adultos que inician terapia con agonistas GLP-1. Todavia no existen
resultados de eficacia.
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SINTESIS DE LA EVIDENCIA

AMBITO EVIDENCIA INTERPRETACION ACTUAL REFERENCIA

Rendimiento de alta intensidad Alta Uso establecido; amplia evidencia en humanos Kreider et al., 2022
/ resistencia

Adultos mayores + Moderada-Alta Apoyo consistente para determinados desenlaces de Liu et al., 2025
entrenamiento de resistencia fuerza y tejido magro
Cognicién en personas sanas Baja-Moderada / Sefiales interesantes, pero insuficientes para una EFSA, 2024
heterogénea declaracion general de salud en la UE
Bioenergética cerebral bajo Prueba de concepto  Efectos metabolicos y cognitivos agudos demostrados en  Gordji-Nejad et al.,
privacion del suefio un ensayo controlado 2024
Enfermedad de Alzheimer Preliminar Estudio piloto con interaccion sobre la diana y sefiales Smith et al., 2025
cognitivas; sin demostracion de eficacia controlada con
placebo
Preservacion muscular asociada  En investigacion Estrategia plausible; ensayo aleatorizado especifico NCT07625202
aGLP-1 actualmente en curso
Nuevas formas de creatina Evidencia limitada La innovacién de administracién puede mejorar la Kreider et al.,, 2022
de superioridad adherencia; el monohidrato sigue siendo el patrén de
referencia
Seguridad renal en poblaciones ~ Generalmente La creatinina sérica puede aumentar sin una reduccién Naeinietal, 2025
estudiadas tranquilizadora equivalente del filtrado glomerular real

o1 Introduccién: una vieja molécula entra en una nueva
conversacion cientifica

Pocos compuestos nutricionales han experimentado una transformacién reputacional comparable a la
creatina. Durante buena parte de su historia moderna, la palabra creatina evocaba de inmediato culturismo,
deportes de fuerza, velocidad y suplementos de nutriciéon deportiva. Esa asociaciéon no fue simplemente un
artefacto de marketing. La creatina monohidrato se convirtié en una de las ayudas ergogénicas nutricionales
mas intensamente estudiadas porque su fundamento fisioldgico era excepcionalmente sélido y sus efectos
podian medirse de forma repetida en condiciones controladas.

La base quimica es sencilla. Las células necesitan trifosfato de adenosina (ATP) para realizar trabajo.
Como las reservas intracelulares de ATP son reducidas, los tejidos expuestos a cambios rapidos de demanda
energética requieren sistemas capaces de regenerarlo con rapidez. El sistema creatina cinasa/fosfocreatina es
uno de ellos: la fosfocreatina cede un fosfato de alta energia al ADP y ayuda asi a estabilizar la disponibilidad
de ATP cuando la demanda aumenta mas deprisa de lo que la fosforilacién oxidativa puede responder de
forma inmediata.

Este mecanismo resulta especialmente visible en el musculo esquelético durante las contracciones de
alta intensidad, lo que explica que el deporte se convirtiera en la primera gran aplicacién clinica y comercial
de la creatina. Sin embargo, la creatina cinasa y la fosfocreatina no se limitan a una barra de pesas o a una
pista de velocidad. También contribuyen a la bioenergética cerebral y celular en tejidos que trabajan cerca de
los limites de su reserva energética.

El cambio conceptual que se estd produciendo es, por tanto, relevante. Los investigadores se
preguntan cada vez mds si aumentar la disponibilidad de creatina puede ser util alli donde la reserva
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energética se vuelve limitante: musculo envejecido, cerebro sometido a estrés cognitivo, disfuncién
bioenergética asociada a enfermedad, restricciéon calérica prolongada o pérdida rapida de peso inducida
farmacoldgicamente. Esto no significa que todos los beneficios mecanisticamente plausibles hayan sido
demostrados clinicamente. Significa que la creatina ha pasado de estudiarse sobre todo como potenciador del
rendimiento a investigarse también como posible modulador de la reserva fisiolégica.

02 La creatina es, fundamentalmente, una molécula bioenergética

Aproximadamente el 95 % del reservorio corporal de creatina se localiza en el muisculo esquelético,
aunque el metabolismo de la creatina y la fosfocreatina también desempefia funciones relevantes en el
sistema nervioso central. La creatina puede sintetizarse de forma enddégena a partir de precursores
aminoacidicos y obtenerse a través de la dieta, especialmente mediante carne y pescado. La suplementacion
aumenta su disponibilidad extracelular y, con el tiempo, puede incrementar las reservas tisulares de creatina.

La reaccion de la creatina cinasa —PCr + ADP + H+ = Cr + ATP— se entiende mejor como un sistema
de amortiguacién y transferencia energética que como un efecto estimulante convencional. Ayuda a estabilizar
las concentraciones de ATP cuando la demanda energética cambia con rapidez y participa en el transporte
espacial de fosfatos de alta energia entre los lugares de produccién y de utilizaciéon de ATP.

El cerebro ilustra particularmente bien esta diferencia. Su recambio de ATP es elevado, pero la
capacidad de almacenamiento energético cerebral es limitada. La actividad neuronal depende, por ello, de un
acoplamiento estrechamente regulado entre demanda y suministro de energia. El transporte de creatina al
cerebro estd mas restringido que su captaciéon por el musculo esquelético, pero la espectroscopia por
resonancia magnética y los estudios controlados de suplementacién muestran que, en determinadas
condiciones experimentales, pueden modificarse la creatina cerebral y el metabolismo de los fosfatos de alta
energia (Gordji-Nejad et al.,, 2024).

PCr + ADP + H+ 2 Cr + ATP — una reaccion rdpida y reversible de amortiguacion
energética, no un efecto estimulante.

03 La base de evidencia comienza con el rendimiento, y sigue
siendo importante

El interés renovado por la creatina no deberia ocultar que su evidencia mdas sélida sigue siendo
muscular. La suplementacion puede aumentar la capacidad del musculo esquelético para sostener esfuerzos
repetidos de alta intensidad y mejorar determinadas adaptaciones al entrenamiento de resistencia. El efecto
no es magico: una mayor disponibilidad intramuscular de creatina y fosfocreatina puede mejorar la capacidad
de trabajo repetido y permitir, con el tiempo, un mayor estimulo acumulado de entrenamiento (Kreider et al,
2022).

La evidencia esta lo bastante madura como para que la creatina ocupe una posicion regulatoria poco
habitual en Europa. La legislacién de la UE autoriza una declaracién de propiedades saludables segtin la cual la
creatina aumenta el rendimiento fisico en series sucesivas de ejercicios breves de alta intensidad, bajo
condiciones especificas. También autoriza la declaraciéon de que el consumo diario de creatina puede
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aumentar el efecto del entrenamiento de resistencia sobre la fuerza muscular en adultos mayores de 55 afios
cuando se cumplen las condiciones de uso establecidas (European Commission, 2017).

Esta segunda declaracién es conceptualmente importante. La creatina ya no resulta relevante
Unicamente para deportistas que buscan maximizar su rendimiento. Existe una interaccién reconocida con el
ejercicio de resistencia en una poblacién envejecida, lo que proporciona un puente regulatorio y cientifico
entre la nutricién deportiva y el envejecimiento saludable.

04« Envejecimiento saludable: el musculo no es un tejido
meramente cosmético

La gerontologia contemporanea considera cada vez mas al musculo esquelético como un 6rgano
central para la salud, y no simplemente como un marcador de apariencia fisica. El musculo contribuye a la
movilidad, la captacion y utilizaciéon de glucosa, el gasto energético en reposo y durante la actividad, la carga
mecanica del esqueleto, el equilibrio y la resiliencia frente a la enfermedad. Por ello, la pérdida de fuerza y
masa muscular asociada a la edad tiene consecuencias que trascienden ampliamente la capacidad atlética.

La sarcopenia es especialmente relevante porque el envejecimiento afecta a la cantidad de musculo, su
calidad, la funcién de las unidades motoras y la respuesta anabdlica. El entrenamiento progresivo de
resistencia sigue siendo la intervencién no farmacoldgica mas potente para contrarrestar estos procesos. La
creatina resulta interesante precisamente porque puede amplificar algunas de las adaptaciones inducidas por
el entrenamiento, en lugar de pretender sustituir el estimulo mecénico.

La evidencia reciente procedente de revisiones sistematicas respalda esta interacciéon. Un metaanalisis
de 2025 de ocho ensayos controlados aleatorizados, con 482 participantes de edad avanzada, encontré que la
creatina combinada con entrenamiento de resistencia mejoro la fuerza de las extremidades inferiores y la
masa de tejido magro frente a placebo méas entrenamiento, aunque los efectos sobre la fuerza del tren superior
fueron menos consistentes y la magnitud del efecto varié seglin la duraciéon de la intervencién (Liu et al.,
2025).

El modelo mas defendible es, por tanto, sencillo: el entrenamiento de resistencia proporciona la sefial
adaptativa; una ingesta adecuada de proteinas y energia aporta el sustrato; y la creatina puede aumentar la
capacidad energética y adaptativa con la que el musculo responde a esa sefial. Esta formulacién es
cientificamente mas so6lida que presentar la creatina como un tratamiento auténomo de la sarcopenia.

os La masa magra no es lo mismo que musculo

A medida que la investigacion sobre creatina se desplaza hacia el envejecimiento y la medicina de la
obesidad, cobra importancia una cuestion metodolégica: un cambio en la «masa magra» medido mediante
absorciometria dual de rayos X (DXA) no equivale necesariamente a un cambio en proteina contractil del
musculo esquelético. El tejido blando magro incluye agua y diversos compartimentos no grasos. La creatina
aumenta la retencién osmética de agua intracelular en el muisculo, especialmente durante las primeras fases
de suplementacion, por lo que parte de los incrementos iniciales de masa magra estimada por DXA puede
reflejar hidratacion y no nueva sintesis de tejido contractil.

Un ensayo aleatorizado de 2025 ilustra bien esta cuestion. Tras siete dias de fase inicial de
suplementacién con creatina, el grupo suplementado gané aproximadamente 0,5 kg mas de masa corporal
magra que el grupo control; sin embargo, las ganancias posteriores de masa magra asociadas al

Del rendimiento deportivo al envejecimiento saludable PAGINA 5



CREATINA ¢« ENVEJECIMIENTO SALUDABLE * GLP-1 ARTICULO DE REVISION

entrenamiento de resistencia no fueron significativamente diferentes entre grupos. Los autores sefialaron
expresamente los efectos relacionados con la hidratacién como un posible factor de confusidén al interpretar la
masa magra obtenida mediante DXA (Desai et al., 2025).

Esto no invalida los hallazgos sobre masa magra. Significa que deben interpretarse junto con la fuerza,
el grosor o volumen muscular, el rendimiento fisico y, cuando sea posible, medidas mdas directas de
composicién muscular. La misma cautela resulta crucial en la investigaciéon sobre GLP-1, donde la pregunta
clinica central no es inicamente cudnto cambia el tejido no graso, sino qué tipo de tejido cambia y si la funcién
se deteriora.

0s Metabolismo energético cerebral: quiza la frontera mas
interesante

El cerebro es probablemente el ambito en el que la historia contemporanea de la creatina adquiere
mayor interés intelectual. La creatina cinasa se expresa en el sistema nervioso y la fosfocreatina participa en la
homeostasis energética cerebral. La hipétesis es sencilla: cuando aumenta la demanda energética neuronal o
el metabolismo energético se encuentra comprometido, incrementar la disponibilidad de creatina podria
proporcionar una capacidad adicional de amortiguacién bioenergética.

Un experimento especialmente informativo, aleatorizado, doble ciego y cruzado, publicado en
Scientific Reports en 2024, someti6 a los participantes a aproximadamente 21 horas de privacién del suefio y
compard una dosis Unica alta de creatina monohidrato (0,35 g/kg) con placebo. La espectroscopia por
resonancia magnética mostré cambios asociados a la creatina en relaciones vinculadas a fosfocreatina,
metabolitos relacionados con ATP y regulacion del pH. El deterioro cognitivo asociado a la privacién del suefio
también se atenud parcialmente, incluidos efectos sobre memoria y velocidad de procesamiento (Gordji-Nejad
etal, 2024).

El contexto es decisivo. Los participantes estaban sometidos a estrés metabdlico por privacion del
suefio. Por tanto, los resultados apoyan la idea de que la creatina puede adquirir mayor relevancia cuando la
demanda energética desafia la reserva fisioldgica. No demuestran que dosis altas de creatina administradas de
forma rutinaria mejoren la cognicién en personas sanas y descansadas. Debe mantenerse explicita la
diferencia entre rescatar una funcién bajo estrés y potenciarla de manera generalizada.

o7z Enfermedad de Alzheimer: datos provocadores, pero todavia
no evidencia terapéutica

La hipétesis de la bioenergética cerebral gané interés en 2025 con la publicacién de un estudio piloto
en enfermedad de Alzheimer. Veinte participantes recibieron creatina monohidrato a una dosis de 20 g/dia
durante ocho semanas. La creatina total cerebral aument6 aproximadamente un 11 %, y se observaron
mejoras en varias medidas cognitivas del NIH Toolbox (Smith et al., 2025).

Estos resultados merecen atencién, pero también prudencia. El estudio fue pequefio y carecia de
grupo placebo. No pueden excluirse efectos de aprendizaje, expectativas, regresion a la media u otras
influencias no controladas. El estudio demuestra, por tanto, viabilidad, interaccién con la diana biol6gica y una
sefial clinica potencialmente interesante; no demuestra eficacia terapéutica frente a la enfermedad de
Alzheimer.
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Este limite de la evidencia se refleja también en la regulaciéon europea. En 2024, EFSA concluy6 que no
se habia establecido una relaciéon de causa y efecto entre la suplementacién con creatina y la mejora de la
funcién cognitiva en la poblaciéon adulta sana general. La Comisién Europea rechazé posteriormente la
autorizacion de esa declaracion de propiedades saludables cognitivas en mayo de 2026 (EFSA, 2024;
European Commission, 2026). La neurociencia emergente y la insuficiencia de evidencia para una declaracién
poblacional pueden coexistir sin contradiccidn.

0s De la amortiguacion energética a la «resiliencia celulary»:
cuando la evidencia se vuelve mas experimental

Expresiones como resiliencia celular, apoyo mitocondrial o longevidad saludable se asocian cada vez
mas a la creatina. Requieren una definiciéon cuidadosa. El sistema creatina-fosfocreatina interactda con la
bioenergética mitocondrial, la regulacién osmoética celular y la sefalizaciéon dependiente de energia. Los
modelos experimentales también han relacionado la disponibilidad de creatina con vias de supervivencia
celular y con la resistencia al estrés metabdlico.

Estos mecanismos proporcionan explicaciones plausibles de por qué la creatina podria resultar util
durante el envejecimiento o la enfermedad. Pero una via mecanistica no es un desenlace clinico. No existe
evidencia convincente de que la suplementaciéon con creatina prolongue la vida humana, prevenga
enfermedades neurodegenerativas o ralentice de forma general el envejecimiento biolégico.

Un término mas defendible es resiliencia funcional. Si una persona mayor conserva mayor fuerza,
mantiene su capacidad de entrenamiento, preserva la movilidad o tolera mejor periodos de estrés fisiologico,
eso constituye una resiliencia clinicamente relevante sin necesidad de afirmar que se ha modificado la
velocidad fundamental del envejecimiento. La creatina no necesita una narrativa de longevidad exagerada
para seguir siendo cientificamente interesante: su fisiologia conocida ya es suficientemente importante.

0o La revolucién GLP-1 crea un nuevo problema muscular, pero
debe definirse correctamente

La fuente mas contemporanea del renovado interés por la creatina procede del tratamiento
farmacoldgico de la obesidad. Semaglutida, tirzepatida y otras terapias basadas en incretinas pueden producir
reducciones ponderales que anteriormente eran poco frecuentes fuera de la cirugia bariatrica. Sus beneficios
cardiometabolicos son sustanciales, pero su éxito ha desplazado la atencién desde una pregunta sencilla —
jcuanto peso se pierde?— hacia otra mas sofisticada: ;qué tejido se pierde, qué tejido se conserva y qué
ocurre con la funcién fisica?

Una pérdida de peso importante casi inevitablemente incluye cierta reduccion del tejido libre de
grasa. En el andlisis exploratorio DXA del estudio STEP 1, semaglutida 2,4 mg se asoci6 con una disminucién
del 9,7 % de la masa corporal magra total, mientras que la masa grasa disminuy6 en mayor proporcién; como
consecuencia, la proporcién de masa magra respecto al peso corporal total aumenté (Wilding et al,, 2021).

En el subestudio DXA de SURMOUNT-1, tirzepatida produjo una reduccién media del peso corporal
del 21,3 %, una reduccién de la masa grasa del 33,9 % y una disminucién de la masa magra del 10,9 %.
Aproximadamente el 75 % del peso perdido correspondié a masa grasa y el 25 % a masa magra, proporciones
ampliamente similares entre subgrupos clinicamente relevantes (Look et al., 2025).
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Estos datos deberian evitar afirmaciones simplistas segun las cuales las terapias GLP-1 «destruyen
musculo». Demuestran pérdida de tejido magro durante reducciones importantes de peso. No establecen que
todo el tejido magro perdido sea musculo esquelético, que la funcién se deteriore necesariamente ni que la
farmacologia incretinica provoque un estado catabdlico singularmente patolégico.

10 La nueva evidencia complica la narrativa muscular de los
GLP-1

El estudio prospectivo SEMALEAN ilustra por qué no deben confundirse composiciéon corporal y
funcién muscular. Los pacientes con obesidad tratados con semaglutida 2,4 mg experimentaron reducciones
importantes de peso corporal y masa grasa. La masa magra disminuy6 inicialmente y posteriormente se
estabilizd, mientras que la fuerza de prensiéon manual mejoré a lo largo de doce meses y la prevalencia de
obesidad sarcopénica se redujo (Alissou et al.,, 2026).

En otras palabras, una menor masa magra medida no se tradujo automdaticamente en peor funcion
muscular. Esta distincién probablemente serad cada vez mas relevante en la farmacoterapia de la obesidad. Los
futuros estudios deberian informar sobre musculo apendicular, calidad muscular, grasa intramuscular, fuerza,
marcha y capacidad funcional, y no limitarse a kilogramos de tejido magro estimados mediante DXA.

El contexto clinico también importa. Un adulto joven con obesidad grave y una masa magra basal
elevada puede tolerar una reduccién absoluta de tejido magro de forma muy distinta a una persona de 72
afios con sarcopenia previa. El desenlace clinicamente relevante no es conservar a toda costa cada gramo de
masa libre de grasa. Es mantener una cantidad suficiente de musculo esquelético funcional y metabdélicamente
saludable.

11 Por qué la creatina cobra interés en pacientes que reciben
terapias GLP-1

La creatina entra en esta discusién por la convergencia de varias observaciones. Una pérdida de peso
farmacoldgica importante reduce la ingesta energética; la supresion del apetito puede dificultar alcanzar una
ingesta suficiente de proteinas; disminuye el estimulo mecanico asociado a soportar una mayor masa
corporal; y una pérdida rapida de peso puede poner de manifiesto una sarcopenia preexistente o una reserva
muscular limitada. Al mismo tiempo, el entrenamiento de resistencia es una de las estrategias mas racionales
para defender el misculo durante la pérdida de peso, y 1a creatina dispone de una evidencia considerable para
potenciar determinadas adaptaciones musculares al entrenamiento.

La hipoétesis resultante es, por tanto, convincente pero todavia susceptible de comprobacion: si la
creatina ayuda al muisculo esquelético a responder al entrenamiento de resistencia en otros contextos, ;podria
mejorar la preservacion de la masa o de la funciéon muscular durante una pérdida de peso asociada a terapias
GLP-1?

En 2026, esta pregunta pasé de la especulacion a la investigaciéon clinica formal. La University of
Saskatchewan registré el NCT07625202, un estudio piloto aleatorizado en 40 adultos que comienzan terapia
con agonistas GLP-1. Los participantes reciben 10 g/dia de creatina o placebo mientras realizan un programa
de entrenamiento de resistencia durante 12 semanas, tres dias por semana. El ensayo comenzd en mayo de
2026 y esta previsto que finalice en 2027. En el momento de redactar este articulo no existen resultados de
eficacia (ClinicalTrials.gov, 2026).
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FICHA DEL ENSAYO « NCT07625202

PROMOTOR University of Saskatchewan

POBLACION 40 adultos que inician terapia con agonistas GLP-1

INTERVENCION Creatina monohidrato 10 g/dia frente a placebo

COINTERVENCION Entrenamiento de resistencia 3 dias/semana durante 12 semanas

DESENLACES Rendimiento funcional, masa de tejido magro, masa grasa y parametros 6seos

PRINCIPALES

ESTADO Inicio: 25 de mayo de 2026; finalizacién estimada: 31 de diciembre de 2027; sin resultados de eficacia por
el momento

12 La creatina debe ser un componente de una estrategia de
preservaciéon muscular, no la estrategia en si

Incluso si los ensayos en curso terminan demostrando un beneficio, el modelo clinico seguira siendo,
con toda probabilidad, multimodal. La preservacion muscular durante una pérdida de peso importante
depende de la reserva muscular basal, la edad, la magnitud y velocidad de la pérdida ponderal, la ingesta de
proteinas, la ingesta energética total, el entrenamiento de resistencia, la actividad fisica habitual, el estado
endocrino y las comorbilidades.

La creatina no puede compensar una insuficiencia proteica grave. No puede reproducir la carga
mecanica. No puede evitar la atrofia por desuso en ausencia de estimulo muscular. Las recomendaciones
multidisciplinares actuales para el tratamiento con GLP-1 enfatizan la suficiencia nutricional, la preservacién
de musculo y hueso, el ejercicio de resistencia, la calidad de la dieta y el seguimiento continuado, en lugar de
depender de un tnico suplemento (Mozaffarian et al., 2025).

Para las personas sometidas a una reduccién farmacolégica sustancial de peso, el modelo conceptual
mas defendible es, por tanto: farmacoterapia eficaz de la obesidad + ingesta adecuada de proteinas +
entrenamiento progresivo de resistencia + seguimiento de la composiciéon corporal y de la funcién *
coadyuvantes nutricionales dirigidos, como la creatina. El signo mas/menos importa. La creatina es un
complemento plausible, no un sustituto del manejo nutricional y del ejercicio.

13 Un reto metodolégico: la propia creatina puede alterar el
desenlace que intentamos medir

Los futuros estudios sobre GLP-1 afrontardn un problema experimental poco habitual: la creatina
aumenta el agua intracelular muscular y la DXA registra ese agua como parte del tejido blando magro. Por
tanto, la creatina podria aparentar «preservar masa magra» sin conservar una cantidad equivalente de
proteina contractil.

Esto no convierte el efecto en irrelevante. La hidratacion celular puede influir en la fisiologia
muscular, y la creatina puede mejorar simultineamente la capacidad de entrenamiento y la adaptacién. Pero
implica que los futuros ensayos con GLP-1 deberian evitar depender exclusivamente de DXA.
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Los estudios clinicamente relevantes deberian combinar las mediciones de composicién corporal con
desenlaces funcionales como fuerza de prensidn, fuerza de extremidades inferiores, prueba de levantarse de
una silla, velocidad de la marcha y, cuando sea posible, técnicas de imagen capaces de caracterizar mas
directamente el musculo esquelético. La pregunta cientifica fundamental no es si la creatina mantiene mas
alto un valor de DXA. Es si ayuda a conservar musculo biolégica y funcionalmente significativo durante una
pérdida de peso farmacoldgica importante.

12 Innovacion en formulacién: nuevos sistemas de
administracion no significan automaticamente una creatina
mejor

El resurgimiento comercial de la creatina ha generado polvos micronizados, capsulas, comprimidos,
preparaciones efervescentes, gominolas, productos listos para beber y miultiples sales de creatina. Aqui es
esencial otra distincién cientifica: la inmensa base de evidencia clinica corresponde principalmente a la
creatina monohidrato.

Las formas alternativas pueden mejorar solubilidad, palatabilidad, tamafio de la toma o caracteristicas
de fabricaciéon, pero la literatura no ha demostrado una superioridad fisioldgica consistente frente a la
creatina monohidrato. Una revision critica de formas alternativas concluyé que el monohidrato sigue siendo la
forma respaldada por una evidencia sustancial en biodisponibilidad, eficacia y seguridad (Kreider et al., 2022).

Por tanto, la innovacién en esta categoria deberia describirse principalmente como innovacién en el
sistema de administracion, salvo que se demuestre una superioridad de la propia forma activa. En adultos
mayores o personas tratadas con medicamentos GLP-1, la comodidad, la tolerancia gastrointestinal y la
adherencia pueden tener verdadera importancia. Pero la conveniencia de la formulacién no sustituye a la
exactitud de dosis, la estabilidad quimica ni la validacién de la vida util.

15 Dosificacion: no debe confundirse la investigacion muscular
con la cerebral

Una de las razones por las que el debate publico se ha vuelto confuso es que distintas preguntas de
investigacion emplean dosis muy diferentes. Para saturar el musculo esquelético, un protocolo tradicional de
carga utiliza aproximadamente 20 g/dia repartidos en varias tomas durante cinco a siete dias, seguido de 3-5
g/dia; otra opcion consiste simplemente en administrar 3-5 g/dia sin fase de carga, permitiendo una
saturacion tisular mas gradual. La declaracién europea autorizada relativa a la fuerza asociada al
entrenamiento de resistencia en adultos mayores de 55 afos se basa en 3 g/dia bajo condiciones especificas
de entrenamiento (European Commission, 2017).

Los estudios cerebrales han utilizado en ocasiones cantidades considerablemente mayores. El
experimento agudo de privacion del suefio administré 0,35 g/kg en una sola dosis, mientras que el estudio
piloto en Alzheimer empleé 20 g/dia durante ocho semanas. El nuevo ensayo piloto en personas tratadas con
GLP-1 estd evaluando 10 g/dia (Gordji-Nejad et al., 2024; Smith et al., 2025; ClinicalTrials.gov, 2026).

Estas dosis no deben intercambiarse de forma indiscriminada. Una dosis utilizada experimentalmente
para superar la captacion restringida de creatina por el cerebro no puede convertirse automaticamente en
una recomendaciéon de consumo para «salud cerebral». Del mismo modo, que se estén evaluando 10 g/dia
durante una terapia GLP-1 no establece que 10 g/dia sea la dosis Optima para pacientes que utilizan
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semaglutida, tirzepatida u otras terapias incretinicas. La dosis debe responder a la pregunta biolégica y a la
evidencia disponible.

16 Seguridad: una evidencia inusualmente sélida, con una
importante cautela diagnéstica

La creatina monohidrato dispone de uno de los mayores conjuntos de datos de seguridad entre los
suplementos deportivos de uso extendido. Las revisiones amplias de evidencia y los anadlisis de
acontecimientos adversos en ensayos clinicos no han identificado un patrén compatible con la percepciéon
generalizada de que una suplementaciéon adecuada con creatina sea intrinsecamente peligrosa en las
poblaciones estudiadas (Gonzalez et al., 2025; Kreider et al., 2022).

La seguridad renal merece especial atenciéon porque el metabolismo de la creatina produce creatinina.
Una revisién sistemdtica y metaandlisis de 2025 no encontré deterioro significativo de la tasa de filtracién
glomerular medida asociado a la suplementacién con creatina, aunque la creatinina sérica puede aumentar
modestamente (Naeini et al.,, 2025).

La distincidn es clinicamente importante. La creatinina sérica es un marcador indirecto utilizado para
estimar la filtracién renal. Aumentar la ingesta de creatina puede modificar la generacién de creatinina y, por
tanto, afectar a una estimacidn del filtrado glomerular basada en creatinina sin representar un dafo renal
estructural equivalente. En personas tratadas con terapias GLP-1, las nduseas, los vomitos o la reduccién de la
ingesta de liquidos pueden predisponer de forma independiente a la deshidrataciéon en individuos
susceptibles. La conclusién correcta no es ni «la creatina dafia los riflones» ni «la funciéon renal es irrelevante»,
sino que la interpretacion de biomarcadores exige contexto clinico, especialmente en pacientes con
enfermedad renal, riesgo de deshidrataciéon o comorbilidad relevante.

17 La realidad regulatoria es mas conservadora que la ciencia
emergente

La historia de la creatina ilustra la diferencia entre exploracién cientifica y comunicacion de
propiedades saludables juridicamente sustentada. En la Unién Europea existen declaraciones autorizadas
relativas al rendimiento fisico de alta intensidad y al aumento del efecto del entrenamiento de resistencia
sobre la fuerza muscular en adultos mayores de 55 afios, bajo condiciones especificas de uso (European
Commission, 2017).

Por el contrario, una propuesta de declaracién relativa a la mejora de la funcién cognitiva fue
rechazada después de que EFSA concluyera que la evidencia disponible no establecia una relacién de causa y
efecto; la Comision Europea formalizé dicho rechazo en 2026 (EFSA, 2024; European Commission, 2026).

Actualmente no existen en la UE declaraciones de propiedades saludables autorizadas que afirmen
que la creatina previene el deterioro cognitivo, protege frente a la enfermedad de Alzheimer, aumenta la
longevidad, mejora la salud mitocondrial, previene la sarcopenia o evita la pérdida muscular causada por
medicamentos GLP-1. Esto no invalida la investigacién. Significa que las hipdtesis cientificas, la evidencia
clinica y las afirmaciones comerciales ocupan niveles probatorios distintos. Los fabricantes que entren en
nutricidon para envejecimiento saludable o en categorias adyacentes a GLP-1 deberian resistir la tentacién de
comercializar por delante de la evidencia.

Del rendimiento deportivo al envejecimiento saludable PAGINA 11



CREATINA ¢« ENVEJECIMIENTO SALUDABLE * GLP-1 ARTICULO DE REVISION

18 Qué deberia significar «envejecimiento saludable» en el
campo de la creatina

La expresién envejecimiento saludable puede volverse cientificamente imprecisa con facilidad.
Aplicada rigurosamente a la creatina, no deberia significar que el compuesto haya demostrado ralentizar el
propio proceso de envejecimiento. Deberia significar que la creatina puede influir en caracteristicas
fisiologicas que determinan de forma importante cdmo envejecen funcionalmente las personas.

La fuerza muscular es una de ellas. La capacidad de entrenamiento, otra. El mantenimiento de la
independencia fisica podria ser otra. La resiliencia energética cerebral puede llegar a serlo, aunque esa
evidencia estd menos madura. El organismo envejecido suele operar con menor reserva: disminuye la
respuesta anabdlica, cambia la funcién neuromuscular, la recuperacion puede ser mas lenta y los sistemas
cognitivos pueden volverse mas vulnerables a la privacién del suefio, la enfermedad y el estrés metabdlico.

Una molécula cuya funcién bioldgica principal implica amortiguar con rapidez la demanda energética
celular tiene, por tanto, un fundamento evidente para ser investigada. Pero la secuencia intelectualmente
responsable es igual de clara: la plausibilidad debe generar experimentos, no conclusiones.

19 Una nueva generacién de investigacion sobre creatina

La siguiente fase de la ciencia de la creatina probablemente serd muy distinta de la investigacién que
originalmente consolidé este suplemento. En lugar de preguntar Unicamente si aumenta una repeticion
maxima o el rendimiento en sprints repetidos, los investigadores comienzan a estudiar si puede preservar la
funcién muscular durante pérdidas de peso intensas, potenciar la respuesta al entrenamiento de resistencia
en adultos mayores vulnerables, modificar la reserva energética cerebral, mejorar la cognicién bajo estrés
metabdlico, alterar el deterioro funcional en enfermedades neurodegenerativas o favorecer la recuperaciéon
durante periodos de enfermedad e inactividad.

Algunas de estas hipotesis sobreviviran a una evaluacion rigurosa. Otras probablemente no. Asi es
exactamente como deberia evolucionar el campo. La persistencia de la creatina como objeto cientifico deriva
de que no depende de un dnico receptor o via de moda. Su funcion fisiologica es fundamental y medible:
mantener una disponibilidad rapida de energia alli donde las células la necesitan.

20 Conclusioén: el nuevo impulso de la creatina surge de una
definicion mas amplia del rendimiento

La creatina no estd abandonando el rendimiento deportivo. Es la ciencia la que estd ampliando la
definiciéon de rendimiento. Para un deportista, puede significar potencia, volumen de entrenamiento o
capacidad de repetir sprints. Para una persona mayor, puede significar levantarse de una silla, conservar la
fuerza de las piernas y mantener la independencia fisica. Para un trabajador privado de suefio, puede
significar preservar la capacidad de procesamiento bajo estrés energético. Para un paciente sometido a una
importante pérdida de peso asociada a GLP-1, puede significar perder tejido adiposo manteniendo suficiente
musculo funcional para proteger la capacidad fisica a largo plazo.

Estas aplicaciones no estan igualmente demostradas. La evidencia que respalda la creatina
monohidrato para la bioenergética del musculo esquelético y la adaptacién al entrenamiento de resistencia es
solida. Su papel en envejecimiento saludable resulta cada vez mas creible, especialmente cuando se combina
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con ejercicio progresivo de resistencia. Sus efectos sobre la bioenergética cerebral son lo bastante sugerentes
como para justificar una investigacion clinica continuada, pero las indicaciones cognitivas y
neurodegenerativas siguen siendo experimentales. Su posible papel en la preservaciéon muscular asociada a
GLP-1 ya se esta evaluando directamente en humanos, pero la eficacia todavia no esta establecida.

El futuro mas interesante de la creatina no se encuentra, por tanto, ni en la nostalgia del culturismo ni
en la exageracion de la longevidad. Se encuentra en un concepto mas maduro: mantener la reserva energética
y funcional frente a demandas fisioldgicas cambiantes. Después de décadas considerada un suplemento
deportivo, la creatina podria terminar siendo algo mas amplio, pero también mas sencillo: una herramienta
nutricional capaz de ayudar a los tejidos a regenerar energia, adaptarse al estrés y preservar su funcion.

21 Implicaciones clinicas y para el desarrollo de producto

Para médicos y profesionales de la nutricién, la implicaciéon practica no es que todo paciente que
utilice creatina o un medicamento GLP-1 necesite un nuevo protocolo. Es que la calidad muscular, la reserva
funcional y la suficiencia nutricional merecen un seguimiento explicito cuando la pérdida de peso es
importante o cuando la persona es mayor, fragil, sedentaria o ya presenta sarcopenia. En estos contextos, el
ejercicio de resistencia, una ingesta proteica adecuada y una evaluacién nutricional individualizada son
prioritarios; la creatina puede considerarse un coadyuvante respaldado por evidencia para la adaptacién
muscular, mientras que su beneficio especifico durante terapia GLP-1 sigue siendo experimental.

Para los fabricantes, la oportunidad estratégica es igualmente clara. La categoria se esta expandiendo
desde el rendimiento deportivo hacia el envejecimiento saludable, la longevidad activa y dreas proximas a la
nutricién médica. Esto no justifica afirmaciones no respaldadas sobre enfermedad o cognicion. Si justifica
invertir en formatos validados de creatina monohidrato, fidelidad de dosis, estabilidad, adherencia, facilidad
de uso en adultos mayores y estudios clinicos que midan funcién, en lugar de limitarse a desenlaces
sustitutivos comercialmente atractivos.

MARCO PARA UNA COMUNICACION RESPONSABLE

* Digalo que esta establecido: la creatina favorece el rendimiento de alta intensidad y puede potenciar determinadas
adaptaciones al entrenamiento de resistencia.

* Digalo que es prometedor: la bioenergética cerebral, la cognicidn bajo estrés y la resiliencia funcional son areas
activas de investigacion.

* Digalo que todavia no esta demostrado: prevencion de la demencia, prolongacién de la vida, «rejuvenecimiento
mitocondrial» generalizado o proteccion frente a la pérdida muscular asociada a GLP-1.

e Separe la evidencia del ingrediente de la evidencia del formato: una nueva gominola, liquido, sal o formulacion
propietaria no adquiere superioridad por el simple hecho de que la creatina monohidrato funcione.

 Utilice desenlaces funcionales —fuerza, marcha, levantarse de una silla, calidad de vida— junto con la composicién
corporal cuando el objetivo sea envejecimiento saludable o pérdida de peso farmacologica.
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23 Declaraciones y notas editoriales

TIPO DE REVISION Revision narrativa y perspectiva critica basada en literatura publicada, fuentes regulatorias y un
ensayo clinico registrado. No es una revision sistematica ni pretende una recuperacion exhaustiva de
todos los estudios disponibles.

APROBACION ETICA No aplicable; el articulo analiza investigacion publicada y registrada de acceso publico.
FINANCIACION Trabajo académico y cientifico autofinanciado.

CONFLICTOS DE INTERES N/A

CORRESPONDENCIA / jmlopez@consultant.com
ORCID
NOTA REGULATORIA El lenguaje de las declaraciones de propiedades saludables debe adaptarse a la jurisdiccion y al uso

comercial previsto. Los hallazgos de investigacion discutidos en esta revisién no deben convertirse en
declaraciones no autorizadas relativas al riesgo de enfermedad, efectos terapéuticos o beneficios
cognitivos.
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