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Mejorar y acelerar
la respuesta antidepresiva

B Los antidepresivos, aunque seguros y efectivos, requie-
ren de un periodo de alrededor de dos semanas para que el
efecto terapéutico se inicie. Adicionalmente, si bien no en
todos los casos, en un buen nimero de pacientes la respues-
ta antidepresiva es parcial y limitada quedando después del
tratamiento del episodio agudo algunos sintomas residuales.
Desde un punto de vista clinico es importante que se pueda
lograr una repuesta rapida y mas completa debido a la alta
morbilidad durante el periodo previo al inicio del efecto an-
tidepresivo, y a que estd claramente documentado que en
la medida en la que se logre una respuesta mas temprana el
pronostico a largo plazo serd mejor. Es por ello que se siguen
haciendo esfuerzos para encontrar nuevas opciones terapéu-
ticas que superen estas limitaciones. Una de estas alternati-
vas, desarrollada desde hace algunos afios, es la adicion de
monohidrato de creatina al tratamiento con antidepresivos.
La creatina es una molécula biologica utilizada desde
hace tiempo como suplemento nutrimental para aumentar
la masa muscular y mejorar el rendimiento fisico, ademas
de que incrementa las reservas cerebrales de fosfocreatina
(PCr). Su consumo como aporte dietético complementario
es muy frecuente entre atletas y fisico-culturistas. Su ca-
racteristica principal es que se une a una molécula de acido
fosforico formando un enlace de alta energia con el fosforo
dando como producto resultante la PCr. En el musculo se
encuentra en forma libre en un 40% y el 60% restante como
PCr que es la forma con carga energética. Al incrementar
las reservas cerebrales de creatina se redirige la actividad
de la enzima creatina-cinasa para ser utilizada en la pro-
duccién de adenosin-trifosfato (ATP) a partir de la PCr y
en respuesta a la demanda de energia. Varios estudios pre-
vios ya habian identificado, con la aplicacion de la espec-
troscopia por resonancia magnética y utilizando fésforo
radiomarcado (**P-MRS), que en los sujetos deprimidos
se presenta una actividad anormal en la bioenergética del
cerebro, y que en la medida en que los sintomas mejoran
con los tratamientos el recambio alterado de ATP a PCr se
normaliza. También ya se habia identificado que los niveles
basales elevados de PCr y bajos de -nucleoésido-trifosfato
(que vienen principalmente de ATP cerebral) se asocian a
una buena respuesta al tratamiento con antidepresivos. Esto
sugiere que el efecto pro-energético de la creatina como
suplemento, y que incluye la regeneracion del fosfato intra-
celular de alta energia, puede contribuir a la generacion de
una respuesta mas temprana y mas potente de los antide-
presivos. El fenomeno ha sido igualmente comprobado en
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modelos animales de depresion, pero el incremento de la
respuesta antidepresiva inducida por la creatina se ha com-
probado tinicamente en roedores hembras y no en machos,
sin que se tenga una explicacion clara para ello. Algunos
autores suponen que el dimorfismo sexual en la expresion
de los niveles de creatina-cinasa y los efectos benéficos de
los estrogenos sobre la funcién mitocondrial (como es el
caso de una mayor capacidad de generacion de energia),
podrian participar en estas diferencias encontradas entre
sexos. Un ensayo clinico de reciente aparicion se dirigio a
valorar qué tan eficaz y seguro es adicionar creatina al tra-
tamiento con el antidepresivo escitalopram en un grupo de
mujeres con la presencia de un trastorno depresivo mayor.
Su prediccion fue que la adicion de la creatina se asociaria
a una respuesta antidepresiva mas temprana y mas potente,
en comparacion con la adicion de placebo.

Seleccionaron a 52 mujeres de entre 19 y 65 afios de
edad, con el diagnostico de un episodio activo de depresion
mayor de acuerdo a criterios del DSM-IV y corroborado
con la aplicacion de la entrevista estructurada SCID. Ade-
mas requirieron una calificacion minima de 17 puntos en
la escala de Hamilton para depresion (Ham-D) y no ha-
ber recibido psicotropico alguno en el curso de las ocho
semanas previas. También evitaron incluir a pacientes con
otros diagnosticos médicos no controlados, particularmen-
te con enfermedad renal que cursara con niveles elevados
de creatinina sérica. Se asignaron en forma aleatoria (1:1)
para recibir escitalopram mas placebo (grupo placebo) o
escitalopram mas creatina (grupo creatina). La dosis de
creatina fue de 3 g por dia durante la primera semanay 5 g
por dia en las siete semanas subsecuentes. El escitalopram
se administro en dosis de 10 mg por dia la primera semana
con incremento a 20 mg de la segunda semana en adelan-
te, con la posibilidad de ajustarla de acuerdo a la decision
del clinico a cargo del paciente. Fuera de lorazepam o zol-
pidem para el manejo del insomnio, se evitd administrar
cualquier otro psicofarmaco. La respuesta al tratamiento se
valor6 con la aplicacion de la escala Ham-D, con la escala
Montgomery-Asberg para depresion, y con el apartado de
gravedad de la enfermedad de la escala Impresion Clinica
Global. Se definid la respuesta como una reduccion de al
menos el 50% a partir de la calificacion basal en la escala
Ham-D y la remision como un total maximo de 7 puntos
en la calificacion total de dicha escala. De igual manera
se evaluaron periddicamente los parametros de seguridad
y tolerabilidad. Ambos grupos fueron razonablemente si-
milares en cuanto a caracteristicas clinicas y socio-demo-
graficas y el 75% de la muestra inicial completo el estudio.
A partir de la segunda semana del estudio las pacientes que
recibieron creatina mostraron una diferencia significativa
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en cuanto a la respuesta clinica evidenciada al comparar las
calificaciones de la escala Ham-D. Esta diferencia se man-
tuvo hasta el final del estudio y fue también corroborada en
la escala Montgomery-Asberg y en el apartado de gravedad
de la escala Impresion Clinica Global, si bien ambos grupos
al final de la semana 8 mostraron una respuesta adecuada.
De acuerdo a la calificacion de la escala Ham-D, el 52% de
las pacientes del grupo creatina alcanzaron una condicion
de remision sintomatica, mientras que esta categoria solo
la logré el 25.9% de las pacientes en el grupo placebo. La
presencia de eventos adversos en los dos grupos fue similar
(43.4% vs 46.4%) y la mayoria ocurrid en las primeras se-
manas del estudio. No hubo eventos graves que requirieran
la suspension del tratamiento.

Los autores discuten y analizan los resultados encon-
trados. De acuerdo a ellos, éste es el primer estudio que
muestra que la creatina en un grupo de mujeres con de-
presion reduce el tiempo de inicio de la respuesta con un
antidepresivo. También en este grupo se observé una tasa
mayor de remision. Si bien aceptan que se desconoce el
mecanismo intracelular por el que la creatina acelera la res-
puesta antidepresiva, debido a que la molécula participa en
el incremento de la reserva energética de PCr es posible
que al incrementar la bioenergética celular por este pro-
ceso la actividad del antidepresivo se instale con mayor
rapidez. Postulan que el efecto puede ser similar al que se
obtiene con la administracion de S-adenosil-l-metionina.
Ademas, se considera que en combinacion con el efecto
bioenergético, la creatina genera un efecto neuroprotector
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por medio de mecanismos anti-apoptoticos y antioxidan-
tes. Si bien es un trabajo con ciertas limitaciones debido al
tamafio modesto de la muestra y a haberlo efectuado en un
grupo poblacional particular (Corea), abre una alternativa
para que en un futuro se hagan estudios mas amplios con
mas pacientes, con seguimientos mas prolongados y sobre
todo con la inclusion de individuos del sexo masculino para
poder determinar si el efecto es similar en ellos.

Otro estudio en este campo que también es de publica-
cion relativamente reciente, fue llevado a cabo en un grupo
muy reducido de cinco mujeres adolescentes deprimidas
con falta de respuesta a ocho semanas de tratamiento con
fluoxetina. Adicionalmente, les practicaron estudios de ima-
genes con *'P-MRS al inicio del estudio y posteriormente
al completar ocho semanas de tratamiento adicional con
creatina. Con el fin de contar con un grupo comparativo,
realizaron estos mismos estudios a 10 mujeres adolescentes
sin alguna psicopatologia. Todas las pacientes recibieron
en forma agregada a la fluoxetina 4 gr de creatina por via
oral durante las ocho semanas que dur¢ el tratamiento. La
respuesta al tratamiento se identific por medio de los cam-
bios a partir de la valoracion basal, en la escala CDRS-R
(Children’s Depression Rating Scale-Revised). En la grafi-
ca se observa la reduccion en la calificacion de la escala a lo
largo de las ocho semanas, de las cinco pacientes incluidas.
Como puede observarse la respuesta fue clara en todas las
pacientes, ademas de que se mantuvo e incluso se incre-
mento al suspender la creatina (semana 10).
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Con respecto a los resultados de imagenes con *'P-MRS,
las adolescentes tratadas con creatina mostraron un incre-
mento significante de la concentracion de PCr cerebral al
final del estudio, en comparacion con las concentraciones
iniciales. Un aspecto importante que los autores hacen no-
tar es que en los casos tratados se redujo de manera impor-
tante la ideacion suicida que se habia mantenido presente
durante el tratamiento con fluoxetina. Si bien limitado por
el nimero pequeiio de sujetos y por tener un disefio abierto,
este es un trabajo que aporta informacion importante para
el estudio de las bases neurobioldgicas de los trastornos
depresivos. En este caso, la adicion de creatina genero la
respuesta clinica que no se habia logrado con la adminis-
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tracion exclusiva del antidepresivo. Sera importante seguir
la evolucion de estos hallazgos y su complementacion con
estudios futuros.
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