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RESUMEN

INTRODUCCION:La nicotinamida adenina dinucleétido (NAD) es un metabolito

esencial en el organismo cuya concentracion disminuye con la edad en diferentes
tejidos. El agotamiento del NAD afecta a diversas funciones fisioldgicas y contribuye al
desarrollo de una variedad de enfermedades relacionadas con el envejecimiento. En
modelos preclinicos, las estrategias encaminadas a aumentar los niveles de NAD
mediante la suplementacion con precursores de esta molécula, especificamente el
nicotinamida mononluceotido (NMN) y ribosido de nicotinamida (NR), demuestran ser
beneficios para el tratamiento de sintomas de varias afecciones cronicas incluidas las

enfermedades metabdlicas, cardiovasculares y neurodegenerativas.

OBJETIVOS : Este estudio tiene como objetivo identificar la evidencia clinica existente
sobre los niveles de NAD durante el envejecimiento y la eficacia de los suplementos con
precursores de NAD. Particularmente NR y NMN, en la prevencién o el tratamiento de

patologias crénicas asociadas al envejecimiento.

METODOLOGIA: Hemos llevado a cabo una revision sistematica. Las blsquedas se
realizaron en la bases de datos Pubmed, Cochrane, BVS y Google Scholar utilizando

descriptores MeSH y operadores booleanos.

RESULTADOS: La busqueda sistematica permitié identificar 14 articulos, que trataban
directamente nuestros objetivos de estudio. Las investigaciones obtenidas demuestran que
niveles reducidos de NAD se encuentran asociados tanto al envejecimiento humano,
como estados patoldgicos cronicos. Los ensayos clinicos sobre la suplementacion con los
precursores NR y NMN demuestran su seguridad y beneficios tras su administracion via
oral ayudando a la reduccion o aparicién de los sintomas en enfermedades cardiacas,
metabolicas y neurodegenerativas como la enfermedad del Alzheimer, la enfermedad de

Parkinson y la diabetes.

CONCLUSION: En humanos la disminucion de los niveles NAD en diferentes tejidos se
correlaciona de forma directa con el envejecimiento y ademas se asocia a diversas
patoldgicas cronicas. Los precursores NR y NMN muestran indicios de ser efectivos ante

la prevencion de la sintomatologia de estas enfermedades.

PALABRAS CLAVES: NAD, NR, NMN, precursores NAD, suplementacion, ensayos

clinico y enfermedades.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) is an essential metabolite
in the body whose concentration decreases with age in different tissues. NAD depletion
affects various physiological functions and contributes to the development of a variety of
aging-related diseases. In preclinical models, strategies aimed at increasing NAD levels
through supplementation with precursors of this molecule, specifically nicotinamide
mononluceotide (NMN) and nicotinamide riboside (NR), demonstrate benefits for the
treatment of symptoms of several chronic conditions including metabolic, cardiovascular

and neurodegenerative diseases.

OBJECTIVES: This study aims to identify existing clinical evidence on NAD levels
during aging and the effectiveness of supplements with NAD precursors. Particularly NR

and NMN, in the prevention or treatment of chronic pathologies associated with aging.

METHODOLOGY: We have carried out a systematic review. The searches were carried
out in the Pubmed, Cochrane, BVS and Google Scholar databases using MeSH

descriptors and Boolean operators.

RESULTS: The systematic search allowed us to identify 14 articles that directly
addressed our study objectives. The research obtained demonstrates that reduced levels
of NAD are associated with both human aging and chronic pathological states. Clinical
trials on supplementation with NR and NMN precursors demonstrate their safety and
benefits after oral administration, helping to reduce or appear symptoms in cardiac,
metabolic and neurodegenerative diseases such as Alzheimer's disease, Parkinson's

disease and diabetes.

CONCLUSION: In humans, the decrease in NAD levels in different tissues is directly
correlated with aging and is also associated with various chronic pathologies. The
precursors NR and NMN show signs of being effective in preventing the symptoms of
these diseases.

KEYWORDS: NAD, NR, NMN, NAD precursors, supplementation, clinical trials and
diseases.
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1. INTRODUCCION

1.1 CONCEPTO

1.1.1 Estructura del NAD y descubrimiento
La nicotinamida adenina dinucledtido (NAD) es una molécula fundamental en el cuerpo

humano, que regula un amplio espectro de procesos celulares en la salud y la enfermedad
(1,2). A nivel estructural, el NAD es un dinucle6tido formado por dos nucleésidos unidos
por un grupo pirofosfato. Uno de los nucledsidos contiene una base de adenina, mientras
que el otro nucleosido contiene una base de nicotinamida (Figura.1a). En los organismos
Vvivos se puede encontrar tanto en su forma oxidada (NAD), como en su forma reducida
(NADH) (Fig.1b). En 1906 el NAD se describi6 por primera vez como un constituyente
que podia aumentar la tasa de fermentacién de la levadura (3,4). Afios mas tardes y tras
varias investigaciones se determind que el NAD es un importante regulador metabdlico
de las reacciones redox celulares, y un cofactor o cosustrato de enzimas necesarias para

la funcion celular normal en distintos tejidos (1,2).
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Figura.la : Estructura quimica del NAD. Figura.lb: Diferencia entre la estructura quimica del NAD+ y
NADH

1.1.2 Funcion del NAD:
La funcion principal del NAD es la de coenzima para la actividad de las enzimas que

catalizan reacciones del metabolismo donde se realiza la transferencia de electrones, es
decir reacciones de oxidacion/reduccion (por ejemplo, las catalizadas por enzimas
deshidrogenasas). En su forma/especie reducida (NADH) se comporta como un dador de
electrones, es decir como un agente reductor. Sin embargo, en su forma/especie oxidada

(NAD+) se comporta como un aceptor de electrones, es decir como un agente oxidante.



La actividad de estas enzimas es fundamental en las rutas metabdlicas encaminadas a la
produccion de energia, incluida la glucolisis, la oxidacion de acidos grasos, el ciclo de los
acidos tricarboxilicos y la fosforilacion oxidativa (1,4).

Ademaés de su importante papel como coenzima en la produccion de energia, el NAD
también sirve como sustrato clave para diferentes familias de enzimas: a)ADP-ribosyl
transferasas (ARTDs o PARPS), b) sirtuinas (SIRT), y ¢) NAD glycohydrolasas (por
ejemplo CD157, CD73, CD38 y SARML1). Estas familias de proteinas juegan un papel
importante en procesos celulares esenciales para la homeostasis del organismo, como
los ajustes metabolicos, la estabilidad gendmica, la expresion genética, la inflamacion, el
ritmo circadiano y la resistencia al estrés (3-5). Todas ellas son dependientes de NAD
para su correcto funcionamiento, utilizando el NAD como sustrato 0 cosustrato para
generar metabolitos con papel sefializador o modificaciones postraduccionales en
proteinas. En este sentido, tanto la actividad de las SIRT como la actividad de las ADP-
ribosyl transferasas in vivo, correlacionan fuertemente con los niveles de NAD. Como

producto de la reaccién todas liberan nicotinamida (NAM).(Figura2.b).

Las SIRT son una familia de proteinas con actividad desacetilasa que se encargan de la
desacetilacion de residuos de lysina de un gran nimero de proteinas. En los mamiferos,
esta familia consta de siete miembros (SIRT1 a SIRT7) con diferentes ubicaciones
subcelulares. Desempefian un papel clave en regulacién transcripcional, reparacion del
ADN, metabolismo, estrés oxidativo, resistencia, longevidad y regulacion del ritmo
circadiano (2,4,6,7).

Los ARTDs o PARP son una familia de proteinas que se distribuyen ampliamente en
todos los tejidos. Su funcién es la transferencia de restos de ADP-ribosilo a otras proteinas
para regular su actividad. Estan implicadas en la reparacion del ADN, modificaciones
epigenéticas, formacion de tumores, diferenciacion celular, metabolismo y muchos otros

procesos celulares (2,6).

Finalmente, CD157, CD73, CD38 y SARM1, son una familia de proteinas que
contienen 2 actividades enzimaticas. La actividad glycohidrolasa genera ADP-ribosa a
expensas del NAD. La actividad ADP-ribosil-ciclasa genera ADP-ribosa ciclica (un
importante segundo mensajero capaz de activar la sefial de calcio) a expensas del NAD.
Ambas reacciones generan NAM como subproducto. Dentro de esta familia cabe

destacar CD38 y CD157 que desempefian papeles importantes en la modulacién del
2



comportamiento social, la homeostasis del calcio, la inmunidad, la homeostasis

mitocondrial e incluso la secrecién hormonal (2,8).

1.1.3  Regulacion de los niveles de NAD
Dado el importante papel celular que juega el NAD (como se ha descrito en los parrafos

anteriores), la correcta regulacion de los niveles celulares de este metabolito es crucial
para el funcionamiento adecuado de una gran variedad de procesos celulares. Los
niveles celulares de NAD dependen esencialmente del balance entre los procesos de

sintesis y los procesos de degradacion o consumo.

Generalmente se considera que las tres familias de enzimas descritas anteriormente
(apartado 1.1.2), sirtuinas, ARTDs (PARP) y NAD-glycohydrolasas, son las principales
consumidoras de NAD a traves de sus reacciones enzimaticas. Cada una de estas
familias usa el NAD para funciones fisioldgicas diferentes. Sin embargo, un aumento
del uso estas enzimas que consumen NAD, conduce a un mayor incremento del gasto
de esta molécula, causando el agotamiento de la reserva de NAD y siendo perjudicial
para el organismo. Por lo tanto, ante situaciones de aumento de las necesidades de
consumo de NAD, es necesario tener una sintesis eficiente de NAD para mantener una

reserva celular adecuada (6).

Se han descrito tres vias diferentes de biosintesis de NAD en las células de los mamiferos:
1) Biosintesis de Novo, la cual parte del tript6fano y es convertido a NAD y otras
sustancias neuroactivas mediante ocho pasos enzimaticos, conocidos principalmente
como la via triptofano-quinurenina (6). 2) En la via de rescate, el NAD se genera a partir
de NAM generado en las reacciones de consumo de NAD, asi como a partir de ribosido
de nicotinamida (NR) y nicotinamida mononucleétido (NMN). Esta via se considera una
potente diana terapéutica para estimular la sintesis el NAD intracelular de una manera
rapida y eficiente a partir de sus precursores. 3) Y, por ultimo, la via de Preiss-Handler,
en la que el NAD se sintetiza a partir de la niacina (o acido nicotinico, NA) obtenida de
la dieta.(Figura 2.a) (5,8).

En resumen, el NAD se puede generar a partir de tript6fano proveniente de la dieta
mediante la via de la quinurenina, o a partir de precursores de vitaminas como la niacina
(NA) mediante la via de Preiss-Handler. La mayor parte del triptéfano se metaboliza en
el higado a NAM, donde es liberado y posteriormente captado por las células periféricas

para ser convertido en NAD a través de la via de rescate (9).



La diversidad de rutas metabolicas disponibles para la biosintesis de NAD proporciona
maltiples puntos de entrada para estimular su aumento mediante la administracion de
diferentes precursores, lo que permite implementar multiples enfoques farmacoldgicos

y estrategias nutricionales.
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Figura 2a. Esquema de descripcién de la homeostasis del NAD. Vias de biosintesis. Figura 2b. Vias de

consumo de NAD.

1.2 CONTEXTUALIZACION

1.2.1 El papel del NAD en la enfermedad / envejecimiento
A medida que se amplia el conocimiento sobre el papel del NAD tanto en la biologia de

los organismos como en la fisiologia y fisiopatologia del cuerpo humano, se va
clarificando su importancia tanto en la salud como en la enfermedad. En este sentido, es
interesante destacar los estudios sobre el metabolismo del NAD en el campo del

envejecimiento (10).

Una de las caracteristicas bioldgicas del envejecimiento es la disminucién progresiva de
la capacidad de los sistemas bioenergéticos celulares para satisfacer las necesidades
energéticas del cuerpo, particularmente debido a desequilibrios metabolicos sistémicos y
a la disfuncién de la actividad mitocondrial en diferentes tejidos (10). Recientemente,
diversos estudios han mostrado que la disminucion de los niveles de NAD asociados a la
edad en diferentes tejidos puede ser un mecanismo impulsor de las perturbaciones del
metabolismo energético en el contexto del envejecimiento y las enfermedades cronico-
degenerativas asociadas, tanto de tipo metabélico, como neuronal (Alzheimer) o muscular
(sarcopenia)(10). También hay evidencias de que otras situaciones patologicas no

estrictamente asociadas a la edad, como aquellas generadas por la sobrenutricion (por
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ejemplo, diabetes), se encuentran asociadas con niveles reducidos de esta importante

molécula (11).

La disminucion de los niveles de NAD en estas patologias puede deberse a una reduccion
de la actividad de las enzimas que sintetizan NAD, a un aumento de las enzimas que

consumen NAD o simplemente a una combinacién de ambas (4).

En cualquier caso, la importancia del NAD para la salud y las enfermedades humanas
queda también demostrada por la existencia de trastornos genéticos causados por defectos
en la biosintesis de NAD, que a menudo causan sintomas y signos clinicos en los
pacientes. Un ejemplo de ello es la demencia observada en pacientes con mutaciones en
el gen HAAO (7).

1.2.2 Uso de precursores de NAD para prevenir o tratar enfermedades
Dado que la disminucién de los niveles de NAD en numerosos tejidos parece contribuir

a desencadenar diversos tipos de enfermedades crdnicas asociadas al envejecimiento,
desde la comunidad cientifica se han propuesto recientemente nuevas terapias que tratan
de restaura los niveles fisiolgicos de NAD. La estrategia mas explorada hasta la fecha
tanto en modelos preclinicos como en ensayos clinicos consiste en administrar
precursores de NAD que estimulen las vias metabdlicas de biosintesis de esta molécula.
Los precursores elevan los niveles de NAD en los tejidos, lo que da como resultado a una
mayor energia celular y la activaciéon de enzimas dependientes de NAD como las SIRT,

con conocido efecto pro-longevidad en modelos preclinicos (3,12).

Hay varias vias que permiten el uso de estos precursores para mantener los niveles de
NAD intracelulares. Se han identificado precursores como el NR'Y NMN que promueven
la sintesis de NAD tras su consumo mediante administracién farmacoldgica oral,
produciendo un aumento de los niveles de esta molécula en diferentes tejidos. Como se
menciond anteriormente, estos precursores se forman naturalmente en la via de rescate.
La NR y la NAM proporcionadas por la dieta se convierten en NAD mediante enzimas
reguladoras de esta via para formar NMN (12). Otros precursores capaces de impulsar la
sintesis de NAD son el triptéfano ingerido en la dieta y la vitamina B3 (niacina y

nicotinamida ) (3,7).

Gracias a su capacidad para aumentar los niveles de NAD, se ha demostrado que

precursores como NR y NMN atentan el deterioro fisioldgico asociado al envejecimiento,



la diabetes, la neuropatia diabética, y previenen la esteatosis hepatica. También existe
evidencia de que estos precursores protegen las células neuronales del estrés oxidativo y
preservan la cognicién en patologias neurodegenerativas como la enfermedad de
Alzheimer. Ademas, estos precursores exhiben actividades farmacoldgicas beneficiosas
en la insuficiencia renal aguda, efectos antiinflamatorios, asi como efectos protectores
cardiovasculares (Figura.3). Finalmente, es interesante mencionar que el tratamiento con
precursores de NAD incrementa tanto la longevidad como el periodo de tiempo libre de
enfermedad en multitud de modelos preclinicos. Esta evidencia ha llevado a posicionar a

los precursores de NAD como potenciales agentes geroprotectores (3,11).

Los suplementos de NMN, NR, NAM y NA han sido objeto de ensayos clinicos para
evaluar su seguridad e idoneidad en humanos. Es interesante mencionar que estos
precursores de NAD también se encuentran en los alimentos, de forma que pueden
implementarse estrategias nutricionales o dietéticas con posibles efectos terapéuticos
(3,11).
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Figura 3.Esquema de los efectos beneficiosos de los precursores NR Y NMN para la salud.
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La investigacion es esencial para identificar las mejores fuentes de alimentos y determinar
si una dieta normal o con suplementos proporciona una cantidad suficiente de estos
precursores para aumentar los niveles de NAD vy asi poder atenuar la aparicion de ciertas

de patologias cronicas asociadas al envejecimiento.

2. JUSTIFICACION

Actualmente, la composicion de la poblacion mundial estd cambiando drasticamente
debido al aumento de la esperanza de vida y la disminucion de las tasas de natalidad. En

particular, la proporcion de ciudadanos mayores de 60 afios esta creciendo rapidamente.
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En 2019, la poblacion mundial de 60 afios 0 méas era de 1.000 millones y se espera que
alcance los 2.100 millones en 2050, lo que representa una quinta parte de la poblacién
total. El envejecimiento conduce a la pérdida gradual de las funciones fisioldgicas y

constituye el principal factor de riesgo de una variedad de enfermedades (13,14).

La coenzima NAD participa en numerosos procesos celulares que desempefian un papel
vital en el mantenimiento de la homeostasis celular y la salud. A medida que las personas
envejecen, los niveles de NAD en los tejidos y las células disminuyen. Esta caida en los
niveles de NAD se ha asociado de forma causal con trastornos relacionados con el
envejecimiento en modelos preclinicos, incluidas enfermedades neurodegenerativas,

cardiovasculares y metabdlicas (13).

Atendiendo a estos antecedentes, se ha propuesto que las intervenciones farmacoldgicas
o0 nutricionales encaminadas a restaurar los niveles de NAD, podrian retardar o revertir
parcialmente la trayectoria del envejecimiento y las enfermedades cronicas relacionadas.
Una de las estrategias mas novedosas encaminadas a restaurar los niveles de NAD
consiste en la suplementacién con moléculas precursoras de NAD. Estos precursores
tienen demostrados beneficios para la salud y/o la longevidad en modelos preclinicos y
actualmente se estan realizando estudios de intervenciones en humanos como una

estrategia prometedora para mitigar las enfermedades relacionadas con la edad (15).

Esta revision sistematica tiene como objetivo recopilar la evidencia clinica sobre el
potencial terapéutico de los precursores NR y NMN en humanos para reducir, retardar o
aliviar la sintomatologia de enfermedades neurodegenerativas, metabdlicas y

cardiovasculares.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

Tras el gran interés mostrado durante los Gltimos afios en el cofactor NAD vy sus
precursores para abordar su reduccion y su impacto en una variedad de patologias, se
planted las siguientes preguntas de investigacion: ¢Podrian los niveles reducidos de NAD
tener un impacto en las enfermedades relacionadas con el envejecimiento y, por tanto, en
la salud humana?;Es eficaz la administracion de precursores de NAD como tratamiento
para prevenir, aliviar o revertir el desarrollo de algunas enfermedades cronicas asociadas

al envejecimiento? Para analizar estas cuestiones, se desarroll6 el esquema de
7



metodologia de paciente, intervencion, comparador y resultado denominado PICO. Tabla
1

Tabla 1 . Esquema PICO.

PACIENTE Pacientes con enfermedades cronicas degenerativas

INTERVENCION | Administracion oral de precursores de NR y/o NMN

COMPARADOR | Administracion de placebo

OUTCOME Prevenir o disminuir los sintomas y/o signos de las
(RESULTADOS) | enfermedades crénicas

4. HIPOTESIS

La suplementacion con precursores de NAD, particularmente NR y NMN, elevan los
niveles de NAD y puede revertir o retrasar la aparicion de patologias cronicas asociadas

al envejecimiento.

5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL
Identificar la evidencia clinica existente sobre el papel del NAD en el envejecimiento y

la eficacia de los suplementos con precursores de NAD en la prevencion o el tratamiento

de patologias crénicas asociadas al envejecimiento.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
» Valorar la evidencia clinica existente sobre la correlacion entre edad y niveles

reducidos de NAD.

» Evaluar la evidencia clinica sobre la seguridad y eficacia de la administracion de
los suplementos de NR en enfermedades cronicas asociadas al envejecimiento.

» Evaluar la evidencia clinica sobre la seguridad y eficacia de la administracion de

los suplementos de NMN en enfermedades cronicas asociadas al envejecimiento.



6. MATERIAL Y METODO

6.1 DISENO

El presente Trabajo de Final de Grado (TFG) se ha trata de una revision sistematica
basada en la basqueda de informacion sobre las preguntas de investigacién mencionadas
anteriormente, utilizando otras revisiones sistematicas y ensayos clinicos para dar

respuestas a estas preguntas.

6.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Durante el periodo comprendido entre los meses de diciembre 2023 y marzo de 2024 se
realizd una busqueda exhaustiva de diversidad de articulos necesarios para esta revision
sistematica. Tras las primeras lecturas de articulos para la compresion del tema, se
seleccionaron una variedad de descriptores necesarios para dar respuesta a las preguntas
de investigacion propuestas mediante la utilizacion de DeCS (Descriptores en Ciencias
de la Salud) en espafiol y MeSH (Medical Subject Headings) en inglés y realizando una

estrategia de busqueda mediante la categorizacién de los términos. Tabla 2.

Tabla 2. Descriptores seleccionados .

DeCS MeSH
Palabras segun o NAD o NAD
conceptos basicos
Palabras segun el tipo o Precursores de NAD o NAD precursors
de intervencién o NR o NR
o NMN o NMN
o Ribosido de | o Nicotinamide riboside
nicotinamida o Nicotinamide
o Mononucleotido de mononucleotide
nicotinamida o Human
o Humanos
Palabras segun el tipo o Ensayos clinicos o Clinical trials
de estudio o Ensayo controlado con o Placebo-controlled trial
placebo



Palabras

patologias

segun o Cronico o Chronic
o Enfermedades o Diseases
o Envejecimiento o Aging
o Neurodegeneracion o Neurodegeneration
o Enfermedades o Metabolic diseases
metabolicas o Heart diseases

o Enfermedades cardiacas

Fuente: elaboracion propia.

Las bases de datos utilizadas fueron: Pubmed, Cochrane, BVS y Google Scholar. La

busqueda se ejecuto utilizando los descriptores seleccionados en MeSH combinados con
los operadores booleanos “AND” y “OR”. Tabla 3.

Tabla 3 . Estrategia de busqueda.

Bases de datos Estrategia de busqueda Resultados
o 72
(“NAD  precursor [MeSH Terms] AND human”
[MeSH Terms])
(“NR [MeSH Terms] AND diseases [MeSH Terms]AND © 2
human” [MeSH Terms])
(“NR [MeSH Terms] AND diseases [MeSH Terms] OR e 5
human” [MeSH Terms])
. 14
(“NMN [MeSH Terms] AND diseases [MeSH Terms] |
PUBMED
AND human” [MeSH Terms])
("NMN [MeSH Terms] AND diseases[MeSH Terms]| OR e 3
human”[MeSH Terms])
(“NR [MeSH Terms] AND diseases[MeSH Terms] AND
chronic” [MeSH Terms]) 17
(“NMN [MeSH Terms] AND diseases [MeSH Terms] 5
[ J

AND chronic” [MeSH Terms])
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(“NAD  precursor [MeSH Terms| AND aging” e 185
[MeSH Terms])
o 143
(“NAD precursor [MeSH Terms] AND
diseases”’[MeSH Terms])
(“NAD  precursor [MeSH Terms] AND  human”
[MeSH Terms]) e 139
(“NR[MeSH Terms] AND diseases [MeSH Terms] AND -
[
human” [MeSH Terms])
(“NMN [MeSH Terms] AND diseases [MeSH Terms] * 5
AND human” [MeSH Terms])
(“NAD precursor [MeSH Terms] AND clinical trials” o 1
COCHRANE
[MeSH Terms])
(“NAD precursor [MeSH Terms] OR placebo- controlled 1
[
trials” [MeSH Terms])
(“Nicotinamide Ribose [MeSH Terms] AND clinical
trials” [MeSH Terms]) e 6
(“Nicotinamide Monocucleotide [MeSH Terms] AND o« 2
clinical trials” [MeSH Terms])
(“NAD [MeSH Terms] AND human” [MeSH Terms]) 110
[ ]
(“NR [MeSH Terms] AND diseases [MeSH Terms]| AND e 55
human” [MeSH Terms])
) e 39
(“NMN [MeSH Terms] AND diseases [MeSH Terms]
BVS AND human” [MeSH Terms])
(“NR  [MeSH Terms] = AND  neurodegeneration” e 17
[MeSH Terms])
(“NR [MeSH Terms] AND heart diseases” o« 7

[MeSH Terms])
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(“NMN [MeSH Terms] AND metabolic o 17
diseases”’[MeSH Terms])

(“NAD [MeSH Terms] AND aging” [MeSH Terms]) o 108

GOOGLE SCHOLAR (“NAD precursor [MeSH Terms] AND diseases”
[MeSH Terms]) e 189

Fuente: elaboracion propia.

Para acotar la busqueda se emplearon filtros por idioma (espafiol e inglés) y afios de
publicacién (2018- 2024). Las investigaciones de estos precursores en humanos para el
tratamiento de diversas patologias cronicas comenzd en el afio 2016. Se descartaron los
afios 2016 y 2017 por ausencia de estudios publicados durante estos 2 afios. Por ultimo,

nos centramos exclusivamente en articulos que mostraran evidencia clinica en humanos.

6.3 ESTRATEGIA DE SELECCION

Criterios de inclusién:

Se selecciond articulos que ofrecieran informacion enfocada en enfermedades cronicas
en las que se observara una disminucion de los niveles de NAD. Ademas, se seleccionaron
articulos que emplearan como tratamiento los precursores NR y NMN y que su evidencia
cientifica fuera demostrada en humanos. Dentro de estos articulos se incluyeron estudios

observacionales, revisiones sistematicas y ensayos clinicos. Tabla 4.
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Tabla 4. Criterios de inclusién seleccionados para realizar el TFG.
CRITERIOS DE INCLUSION

Caracteristicas del estudio Caracteristicas del manuscrito

Tipo de estudio : Lenguaje de la publicacion:

- Ensayos clinicos controlado con

- Espafiol
placebo P
- - Inglés
- Ensayos clinicos controlados J
aleatorios Tipo de publicaciones:

- Estudios observacionales , .
- Articulos publicados

- Revision sistematica .
gratuitamente con texto completo

Tipo de pacientes :

- Pacientes con enfermedades | /AN0 de publicacion :
cronicas  asociados con la - 2018 hasta el presente
disminucion de NAD

Tipo de precursores:

- NR

- NMN

Fuente: elaboracion propia.

Criterios de exclusion

Se excluyeron articulos basados en evidencia cientifica procedente de animales y que
utilizaran otros tipos de precursores distintos al NR y NMN como tratamiento. Ademas,
también se descartaron aquellos articulos que abordaban enfermedades agudas.

Finalmente, se excluyeron los articulos duplicados y los articulos con coste monetario.

6.4 MATERIAL UTILIZADO

Para la gestion de referencias bibliogréaficas se emple6 como herramienta el programa

Zootero .

6.5 HERRAMIENTA PARA LA EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Para evaluar la calidad de la evidencia cientifica presentada en los articulos se utilizo

como herramienta de evaluacion las guias GRADE.
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7. RESULTADOS

La busqueda de informacion en cada una de las bases de datos mencionadas anteriormente
dio como resultado un total de 1.206 articulos, que, tras el cribado por filtros,
mencionados anteriormente, redujo el nimero total de articulos seleccionados a 370. De
ellos, se excluyeron 318 articulos después de la lectura de titulos, resimenes y palabras
claves, y se obtuvieron 52 articulos para la revision. Finalmente se aplicaron los criterios
de inclusién y exclusion y se realizd la lectura completa de los articulos, eliminando
aquellos que estuvieran duplicados, obteniendo finalmente un total de 14 articulos

empleados en este trabajo. Figura 4.
Los 14 articulos se clasifican en :

> 8 revisiones sistematicas .

» 6 ensayos clinicos aleatorizado controlados con placebo.
De estos 14 articulos los temas abordados se pueden categorizar en:

» Evidencias de la reduccion de los niveles de NAD en el organismo
correspondiente con el avance de la edad.
» Potencial terapéutico de los precursores NR y NMN en la salud humana:

enfermedades crénicos degenerativas y evidencia de atenuacion de los sintomas.
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filtros
(n=370)

Numero total de

articulos encontrados

(n= 1206)

Incluidos tras leer titulos y
resumen
(n=52)

Excluidos tras leer titulos

y resumen
(n= 318)

v

Estudios incluidos en la revision
sistematica
(n=14)

Eliminados por criterios
de inclusién y exclusion.
(n=21)
Excluidos tras lectura
completa de los articulos.
(n=14)
Excluidos por duplicado.
(n=3)

Figura 4. Diagrama de flujo de la busqueda de articulos para la revision sistemética

elaborada.

Evidencias de la reduccion de los niveles de NAD en el organismo durante el

envejecimiento.

Entre los estudios clinicos seleccionados tres de ellos evaluaron los niveles de NAD en la

piel durante el envejecimiento. Estos estudios concluyeron que las concentraciones de

NAD en la piel humana disminuyen con la edad (14-16). Aunque no se pudieron evaluar

con precision, las concentraciones promedio parecen disminuir al menos un 50% durante

la edad adulta y son varias veces més bajas en los adultos en comparacion con los recién

nacidos (14).
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Ademas, dos estudios clinicos indicaron que los niveles de NAD en sangre, plasma y
liquido cefalorraquideo disminuyen con la edad (14,15). Guest y colaboradores
encontraron niveles de NAD aproximadamente un 14% mas bajos en el liquido
cefalorraquideo de sujetos >45 afios en comparacion con sujetos <45 afios. Utilizando
espectroscopia de resonancia magnética estimaron los niveles de NAD en el cerebro en
individuos con diferentes edades. Los niveles de NAD en el cerebro de sujetos sanos
disminuyeron con la edad, oscilando aproximadamente entre un 10% y un 25% entre la

edad adulta joven y la vejez (14).

En el masculo esquelético un estudio transversal también mostro que los niveles de NAD
pueden disminuir hasta un 85% con la edad y se correlacionan positivamente con la

funcién muscular durante el envejecimiento (15).

Asimismo, medidas de NAD en muestras de higado humano de pacientes mayores de 60
afios y menores de 45 afios mostraron evidencias de que la concentracion de NAD
disminuye aproximadamente un 30% en el grupo de individuos mayores de 60 afios (14).
Ademas, los estudios han demostrado que las concentraciones de NAD en el higado y el
tejido adiposo blanco disminuyen también en condiciones nutricionales alteradas. Una
dieta alta en grasas 0 azUcar puede provocar una sobrecarga de energia, lo que en ultima
instancia conduce a una relacion NAD+/NADH mas baja y concentraciones mas bajas de
NAD. Ademas, este tipo de dietas pueden provocar un aumento del azlcar en sangre y de
los niveles de insulina (13). De hecho, cuatro de los estudios escogidos también han
demostrado que los niveles de NAD disminuyen en individuos que presentan estados

nutricionales alterados, como en la obesidad y las enfermedades metabdlicas.

El agotamiento de NAD no solo se observé en los diversos estudios durante el
envejecimiento normal sino también en enfermedades cronicas relacionadas con la edad.
Esto fue especialmente evidente en algunas enfermedades neurodegenerativas, como en
la enfermedad de Alzheimer y en la enfermedad de Parkinson. En estudios como el de
Lautrup y colaboradores hallaron niveles bajos de NAD en pacientes que sufren las
enfermedades mencionadas, ademas de la esclerosis lateral amiotrofica y otros muchos
de los trastornos del envejecimiento acelerado asociados con las enfermedades
neurodegenerativas. En cuanto a los mecanismos patoldgicos subyacentes, los autores

indican que una caracteristica temprana de muchas enfermedades neurodegenerativas es
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la degeneracion axonal, que precisamente se caracteriza por un rapido agotamiento de
NAD (16).

En su conjunto, estos trabajos demuestran que tanto el envejecimiento humano, como
estados patoldgicos relacionados con la edad estdn asociados a niveles cronicamente
bajos de NAD. Respecto a los mecanismos celulares que relacionan NAD vy
envejecimiento, todos los articulos concluyeron que las concentraciones reducidas de
NAD en células o tejidos conducen a una reduccion de la funcién mitocondrial. Esta
reduccion contribuye al desarrollo del envejecimiento y una variedad de trastornos
relacionados con la edad, incluidas varias enfermedades metabdlicas y deterioro
cognitivo (13). Tabla 5( Anexo 1).

Potencial terapéutico de la administracion del precursor NR.

La NR es bien tolerada, sin efectos secundarios evidentes y estimula eficazmente el
metabolismo de NAD en personas sanas de mediana edad y mayores. Hasta la fecha, la
NR se ha probado en varios ensayos clinicos que midieron directamente los niveles de
NAD en muestras de sangre y/o musculos humanos (16). Estos ensayos mostraron
cambios significativos en los niveles de NAD, con aumentos que oscilaron entre el 40%
y el 168% en comparacion con el valor inicial o el placebo en personas mayores de 60
afios. Los resultados de numerosos ensayos indican que la suplementacion con NR a 500
mg dos veces al dia durante 6 semanas es bien tolerada por los humanos y es eficaz para
aumentar los niveles de NAD en sangre. La NR estd actualmente aprobada como
suplemento nutricional por la Administracién de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos (FDA) (17).

En un estudio inicial de fase I, Zhou y colaboradores trataron 5 pacientes con insuficiencia
cardiaca Clase D ingresados en el hospital. Los pacientes recibieron 1000 mg de NR por
via oral dos veces al dia. Se recogieron muestras de sangre de 5 a 9 dias antes y después
de la administracion oral de NR (18). El tratamiento mejoro la funcién mitocondrial
(respiracién) de las células mononucleares de sangre periférica (PBMC), que son
importantes para combatir las infecciones, y ademas redujo la expresion de genes de

citoquinas proinflamatorias en los pacientes(18,19).

Entre los efectos de la NR sobre los marcadores de salud cardiovasculares, la

suplementacion oral con NR tendid a reducir la presion arterial sist6lica y diastélica media
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en personas con hipertension y la rigidez arterial. Debido a que las personas con una
presion arterial inicial mas alta de lo normal tienen un riesgo significativamente mayor
de sufrir eventos cardiovasculares, Christopher R y colaboradores realizaron un estudio
aleatorizado controlado con placebo para comparar el efecto de la NR sobre la presion
arterial en participantes con presion arterial en el rango normal (PAS/PAD) < 120/80
mmHg y en pacientes con presién arterial en el rango de hipertension alta/etapa | (PAS,
120-139 mmHg; PAD, 80-89 mmHg;). De particular interés es que, los individuos con
hipertension elevada en estadio | que recibieron NR redujeron la PAS una media 9 mmHg
después del tratamiento en comparacion con el grupo placebo. Sin embargo, no se
observaron cambios significativos de la PAS en el grupo experimental con PAS basal
dentro del rango normal tratado con NR (17).

En cuanto a los posibles efectos de la NR en el contexto de las enfermedades
neurodegenerativas, el estudio de Vaur y colaboradores demostr6 que la NR protege
contra el dafio axonal, un evento temprano de lesion cerebral y enfermedades
neurodegenerativas cronicas como la enfermedad de Parkinson y la enfermedad de
Alzheimer (20). En este sentido, el estudio NADPARK realiz recientemente un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego en fase | con dos objetivos: 1) restablecer los niveles
NAD en pacientes con enfermedad de Parkinson administrando NR y 2) evaluar la
eficacia de este precursor en la prevencion de los sintomas motores de la enfermedad.
Los resultados mostraron que 1000 mg de NR tomados por via oral al dia durante 30 dias
pueden aumentar significativamente los niveles de NAD en el cerebro. Los niveles de
NAD fueron evaluados por espectroscopia de resonancia. En el liquido cefalorraquideo,
los niveles de Me2PY (producto de degradacion de NAD) aumentaron con el tratamiento
de NR, y también se observo una disminucion en los marcadores inflamatorios del liquido
cefalorraquideo (21). Tras continuar con la fase Il y aumentar la dosis a 3000mg/dia, el
grupo tratado con NR mostré una disminucion estadisticamente significativa en la
puntuacion total MDSUPDRS (11V), que mide la gravedad de los sintomas motores. Esto
a su vez, se asocio con cambios en el metabolismo cerebral y ligeras predisposiciones a

la mejoria clinica (22).

Uno de los estudios seleccionados realizd un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo de 10 semanas de duracion en 20 sujetos con deterioro cognitivo

leve. La intervencion consistio en la administracion de NR en una dosis de 250 mg dos
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veces al dia por via oral. En el estudio se evalud la conciencia de la memoria a corto
plazo; las habilidades visuales; la atencion, la concentracion, la memoria de trabajo, el
lenguaje, y la orientacion en el tiempo y el lugar. Todos estos pardmetros se mantuvieron
estables durante el estudio de 10 semanas evaluando su efectividad mediante la
realizacion de cuestionarios antes y después de la administracion del precursor. El estudio

muestra finalmente una mejoria de la puntuacion en el grupo con tratamiento activo (23).

Finalmente, un nuevo ensayo clinico aleatorizado de doble ciego y controlado con
placebo publicado por investigadora Bita y colaboradores evalud la eficacia de la
administracion de 300 mg diarios de NR durante 24 meses sobre la reduccién del riesgo
de degeneracion del nervio Optico en 125 pacientes con glaucoma primario de &ngulo
abierto. En comparacién con el grupo placebo, los pacientes tratados con NR tuvieron
menos degeneracion de la capa de fibras nerviosas de la retina y menos discapacidad
visual (24).

En conjunto, la mayoria de los ensayos en humanos con NR indican que: 1) es seguro
consumir este precursor. 2) La suplementacion con NR aumenta de forma efectiva los
niveles de NAD en sangre y de multiples metabolitos relacionados con NR. 3) La
suplementacion con NR puede reducir los sintomas de patologias cardiovasculares y
neurodegenerativa. Estas patologias se observan mayoritariamente en poblacién de edad

avanzada.

Potencial terapéutico de la administracion del precursor NMN.

En los dltimos afios, los investigadores clinicos han comenzado a evaluar la seguridad y
eficacia de los suplementos de NMN en humanos para determinar si los efectos
observados en modelos preclinicos (celulares y animales) son trasladables a los humanos.
Multiples estudios han concluido que tomar hasta 1250 mg de NMN via oral es seguro y

bien tolerado en humanos, sin efectos secundarios asociados (13).

Tras los estudios de seguridad y biodisponibilidad en humanos, se han llevado a cabo
numerosos ensayos clinicos para explorar la eficacia del NMN como agente
geroprotector. Recientemente se llevo a cabo un ensayo controlado aleatorio, doble ciego
y paralelo en 66 voluntarios sanos de entre 40 y 65 afios. Los voluntarios tomaron dos
capsulas de NMN de 150 mg durante 60 dias. El estudio mostré que los niveles séricos

de NAD+/NADH aumentaron un 11,3% tras 30 dias de tratamiento en comparacion con
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el grupo de placebo. El dia 60, los autores encontraron un aumento adicional del 38 % en
los niveles de NAD+/NADH en comparacion con el valor inicial y un aumento del 14,3%
comparado con el grupo placebo. Estos hallazgos sugieren que la suplementacion con
NMN tiene el potencial de aumentar los niveles de NAD en las células. Ademas los
autores indican que este incremento de los niveles de NAD se asoci6 a una mejora de la
sensibilidad a la insulina en los pacientes, lo que a su vez puede conducir a una mejor

regulacion de la homeostasis energética del organismo (25).

Dentro del campo del envejecimiento y las enfermedades neurologicas el acortamiento
de los telémeros es un biomarcador importante. En el estudio publicado por Niu y
colaboradores examinaron los cambios en la longitud de los telémeros en 8 hombres de
mediana edad (45 a 60 afos) antes y después de la administracion oral de 300 mg/dia de
NMN. Los autores descubrieron que la suplementacién con NMN duplicé la longitud de
los telémeros en 90 dias, lo que sugiere un posible efecto directo sobre los mecanismos

moleculares que modulan el ritmo de envejecimiento(13).

Con respecto a este precursor, Yoshino y colaboradores publicaron recientemente los
resultados de un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado, donde se administrd
250 mg diarios de NMN durante 10 semanas consecutivas. El ensayo evaludé los
efectos a corto plazo de la administracion de NMN sobre la composiciéon corporal y
la sensibilidad a la insulina en mujeres posmenopausicas con prediabetes que tenian
sobrepeso u obesidad (26). El tratamiento con NMN no afect6 al peso o la composicion
corporal de las mujeres tratadas en comparacion con el grupo de placebo. Sin embargo,
si revel6 una mejora en la sensibilidad a la insulina, que fue evaluada mediante la prueba
de pinza hiperinsulinémica-euglucémica. Esta prueba determina la tasa de eliminacién
de glucosa inducida por la insulina. Los pacientes que recibieron NMN experimentaron
un aumento del 25% en la eliminacién de la glucosa comparado con el valor inicial. Al
mismo tiempo, la sefializacién de la insulina del musculo esquelético mejor6 después de
la suplementacion con NMN, como lo indicaron los mayores niveles de expresion y
fosforilacion de AKT(19,20,26). Esta mejora en la sensibilidad a la insulina muscular es
clinicamente relevante y similar a la mejora observada después de una pérdida de peso de
10% y después de 12 semanas de tratamiento con el agente sensibilizante a la insulina

como la troglitazona (26).
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En comparacion con el NR los suplementos de NMN estan menos estudiados en humanos,
sin embargo, los ensayos clinicos realizados hasta la fecha demuestran su seguridad y su
eficacia para aumentar los niveles de NAD. Las evidencias actuales sugieren un buen

potencial como agente geroprotector y ante enfermedades metabdlicas como la diabetes.

8. DISCUSION

Reduccion de los niveles de NAD en el organismo durante el envejecimiento.

Existen evidencias sustanciales de que los niveles de NAD en el cuerpo humano
disminuyen con la edad. En diferentes ensayos clinicos se observé una disminucion de
NAD en diversos tejidos y células a partir de mas de 60 afios, aunque estudios como el
de Guest y colaboradores encontraron evidencias de su disminucion en el cerebro incluso
a partir de 45 afios (14). A pesar de que una gran mayoria de articulos indican una
correlacion inversa entre los niveles de NAD y la edad, es preciso mencionar que el
estudio Elhassan y colaboradores no observo diferencias significativas en el contenido de
NAD entre los cerebros de humanos jovenes y mayores. Aunque es importante mencionar
que el estudio si mostrd una leve tendencia a la reduccion del contenido de NAD en
individuos de mayor edad(9,14,16).

Los estudios empleados en esta revision destacaron la disminucion de NAD relacionada
con laedad, en el higado, la piel, el cerebro, el plasma, el musculo esquelético y en células
del sistema inmune como los macréfagos. Sin embargo, varios articulos afirman que la
reduccion de los niveles de NAD durante el envejecimiento puede no ocurrir en todas las
poblaciones celulares del organismo y que su porcentaje de disminucion aun no esta claro
en humanos (15,16,23). Este hecho sefiala la importancia de la puesta en marcha de

nuevos estudios clinicos encaminados a resolver esta cuestion.

En cualquier caso, la evidencia reciente observada en modelos preclinicos indica que
disminuciones modestas en los niveles de NAD son suficientes para alterar tanto el
metabolismo como la funcion celular, y que un menor contenido de NAD intracelular es
un sello distintivo de deterioro fisioldgico(6,15). Ademas, los investigadores clinicos
coinciden en que las perturbaciones genéticas y farmacoldgicas que reducen la sintesis

de esta molécula sensibilizan a los humanos al desarrollo de complicaciones metabdlicas,

21



cardiovasculares y neuroldgicas observadas en los ensayos clinicos realizados hasta la
fecha (6,15,24,25).

Aunque actualmente existen datos limitados en humanos sobre la farmacologia para el
aumento de las concentraciones de NAD, los estudios coinciden en que los precursores
NMN y NR puede aumentar mas eficazmente el contenido de NAD en varios tejidos en
comparacion con los precursores NA 'y NAM. Ademas, los datos actuales respaldan su

seguridad y su tolerancia en humanos (13,16,19).

Potencial terapéutico de la NR.

Segun los articulos identificados en este trabajo, el NR ejerce un cierto grado de efecto
terapéutico frente a enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer,
la enfermedad de Parkinson, el envejecimiento, la hipertensién y las enfermedades
cardiovasculares (20,24). Ademas, a nivel de la fisiopatologia celular el NR fue el Gnico
precursor capaz de prevenir parcialmente tanto la degeneracion de los axones neuronales

como el estrés oxidativo, previniendo asi el dafio neuronal.

En linea con este efecto terapéutico del precursor NR, tanto el estudio NR-SAFE como
el estudio NADPARK concluyeron en resultados similares. La suplementacion de NR
con el objetivo de reponer los niveles de NAD mejor6 la clinica de los pacientes,
mostrando una disminucién estadisticamente significativa en los sintomas motores en
pacientes con Parkinson. Respecto a los mecanismos moleculares involucrados en esta
proteccion, los autores apuntan a mdltiples procesos celulares asociados con la
enfermedad de Parkinson y otros trastornos neurodegenerativos. Entre ellos, los autores
incluyen la funcién mitocondrial, el metabolismo energético, la reparacion del ADN, la
funcién epigenética, la neuroinflamacion, la mitofagia y los mecanismos de control del
proteosoma celular. De esta manera los estudios demostraron que la reposicion de NAD
puede aumentar la resiliencia neuronal, protegiendo a la neuronas contra multiples formas
de estrés asociados a enfermedades (21,22). Es interesante mencionar que el estudio NR-
SAFE apunta a que el aumento de la dosis de NR hasta 2000mg mas podria resultar

beneficioso, aunque esta dosis todavia no se ha investigado(22).

De igual manera, el estudio publicado por Orr y colaboradores concluyé que la
administracion oral de NR eleva eficazmente los niveles sanguineos de NAD vy otros

metabolitos asociados. Ademas, los autores indican que los individuos tratados con este
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precursor mostraron una disminucion del flujo sanguineo en nueve ganglios con alto
consumo energético. Esta reduccion del flujo sanguineo puede proteger ciertas areas del
cerebro de dafios neuronales. En comparacion con el grupo placebo, mejoro la funcion
cerebral de pacientes con deterioro cognitivo patolégico o asociada con el

envejecimiento(23).

En las investigaciones de los autores Zhou y Martens el resultado mas prometedor fue la
tendencia hacia la mejora de la funcién cardiovascular, especialmente en el contexto de
la hipertension, la enfermedad vascular aterosclerdtica y la insuficiencia cardiaca. La
suplementacion con NR elevo los niveles de NAD en el tejido cardiaco. En cuanto a los
mecanismos celulares implicados en esta mejora de la funcion cardiovascular los autores
destacan que la intervencion estimuld la funcién mitocondrial. Este fendmeno es
especialmente relevante en el contexto de la insuficiencia cardiaca, ya que la disfuncién
mitocondrial es una de las principales caracteristicas de esta patologia. Ademas, la
intervencion también redujo la inflamacién del miocardio (15,17,18). Segun Martens y
colaboradores, la suplementacion con NR tendi6 a reducir la PAS y la rigidez adrtica, dos
importantes factores de riesgo independientes de incidentes cardiovasculares. Este autor
advierte que, si la magnitud de la reduccién de la PAS con dicha suplementacion se
confirma en un ensayo clinico mas amplio, estos resultados podria tener amplias
implicaciones biomédicas (17). No obstante, es importante mencionar que varios autores
llegan a la conclusion de que actualmente se tiene escasa informacion sobre los
mecanismos moleculares por los cuales los precursores de NAD muestran efectos

beneficiosos en humanos (15,17,18).

Potencial terapéutico del NMN.

Respecto al precursor NMN, encontramos escasos estudios clinicos que exploraran su
eficacia como geroprotector o en la prevencion de enfermedades crénicas asociadas al
envejecimiento, aunque los resultados obtenidos se hallaron potencialmente interesantes
para la préactica clinica. Diversos articulos mostraron evidencia de que la suplementacion
de NMN es eficaz elevando los niveles de NAD y sus metabolitos. En algunos estudios,
el aumento de estos vino acompafiado de una mejora de la fuerza y el rendimiento
muscular, asi como de una mejora significativa en la funcion de las extremidades

inferiores en adultos mayores (13,14,25).
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Especialmente interesante fueron los hallazgos de Niu y colaboradores. Su trabajo
demostré que la suplementacion con NMN aumenta la longitud de los telémeros en
humanos, un mecanismo molecular bien descrito capaz extender la longevidad en
modelos preclinicos (26). A pesar de estas evidencias, los investigadores aun se
cuestionan si la elevacion de los niveles de NAD con NMN puede retrasar el deterioro

funcional relacionado con la edad (13,25).

En el contexto de las enfermedades metabolicas se evidencid que la suplementacion con
NMN se correlaciona con una mejoria de los trastornos metabdlicos durante la vejez, por
ejemplo disminuyendo la resistencia a la insulina (13,15). El estudio de Yoshino y
colaboradores concluy6 que este precursor tiene un efecto positivo sobre los niveles de
insulina en sangre y es un producto potencial para el tratamiento de la diabetes. A pesar
de que los autor enfatizan el hecho de que el NMN tiene un efecto positivo adicional
reduciendo la masa corporal magra, otros estudios aln observan resultados no

concluyentes (13,26).

En resumen, la evidencia clinica actual atin no permite concluir si la suplementacion con
precursores de NAD tendré efectos beneficiosos sobre la esperanza de vida humanay qué
intervenciones en modelos de roedores se traduciran en cambios clinicamente relevantes
en los humanos. Sin embargo, hoy en dia, se puede afirmar que un pequefio nimero de
ensayos clinicos ya ha demostrado la seguridad y tolerabilidad de la administracion de
estos precursores. Algunos de estos ensayos clinicos también han mostrado evidencias de

eficacia en la mejora de los signos y sintomas de determinadas enfermedades crénicas.

8.1 LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Respecto a las limitaciones, cabe destacar la escasa evidencia clinica existente sobre el
potencial terapéutico de los precursores de NAD en el contexto del envejecimiento o de
enfermedades crdnicas asociadas al envejecimiento. A pesar de una busqueda exhaustiva
de articulos que nos llevd a ampliar la busqueda a 4 bases de datos, los estudios
encontrados fueron escasos. Esta escasa evidencia clinica, contrasta con la abundante
evidencia en modelos preclinicos de los efectos positivos de los suplementos de NAD.
También cabe sefialar que existen numerosos ensayos clinicos en vias de desarrollo que

contribuirén a clarificar el potencial clinico de los precursores de NAD.
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Por otra parte, la actualidad del tema fue una fortaleza para el desarrollo de la revision,
ya que las investigaciones sobre los precursores de NAD se encuentran en una tendencia
creciente. Este hecho fue beneficioso para la seleccion de estudios con resultados clinicos
muy recientes. Se eligio una estrategia de bdsqueda efectiva, centrandonos en analizar y
comparar ensayos clinicos y a su vez evaluando la calidad de la literatura. Més alla de
esto, los articulos seleccionados consiguieron demostrar en gran parte los objetivos
propuestos, exponiendo la relevancia de los precursores de NAD para prevenir o retrasar
los sintomas de muchas enfermedades que estdn aumentando como resultado del

incremento de la esperanza de vida.

Toda esta informacion queda clarificada en el esquema DAFO. Figura 5.

DEBILIDADES FORTALEZA

e Tema de actualidad, con
investigaciones muy recientes .

¢ Hallazgos con potenciales
beneficios para la practica clinica.

e Diversos precursores para distintas
patologias.

e [Escasa investigacion en humanos.

o Dificultad para comprender el
lenguaje técnico en otros idiomas.

e Falta de conocimientos del tema
propuesto.

AMENAZAS OPORTUNIDADES

Comercializacion de estos
precursores como productos de
herbolario.

Dificultad para el conocimiento
completo de la homeostasis del
NAD.

Reduccion de sintomas en
patologias cronicas degenerativas
con poca farmacologia eficiente.
Prevencion en la aparicion de
enfermedades relacionas con el
envejecimiento.

Figura 5. Esquema DAFO .Limitaciones y fortalezas del trabajo realizado.

8.2 APLICACION A LA PRACTICA CLINICA
Actualmente estos suplementos con precursores de NAD no estan disponibles para la

practica clinica, pero en un futuro a corto plazo el personal sanitario sera clave para la
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orientacion y utilizacion de estos precursores en atencion primaria y en hospitalizacion.
Tanto los médicos como las enfermeras desempefiardn un papel importante en la
deteccion de pacientes con enfermedades cronicas como diabetes, Alzheimer o Parkinson,
en los cuales podran detectar niveles bajos de NAD mediante andlisis clinicos y prescribir
estos compuestos como posibles suplementos nutricionales o medicamentos para ayudar

a potenciar el aumento del NAD y reducir los sintomas de estas enfermedades.

Uno de los aspectos de la atencidn primaria es la prevencion de enfermedades en la
poblacién y este es uno de los elementos para los que podran ser Utiles estos suplementos
farmacoldgicos/nutricionales. La enfermeria serd importante para captar a la poblacion
de edad avanza con posibles antecedentes familiares de patologias o enfermedades
cronicas leves mencionadas en esta revision y educar en el uso de estos suplementos
farmacoldgicos. Estas acciones contribuiran a prevenir la aparicion temprana de sintomas
en la poblacion vulnerable y por ende ofrecerdn una mayor calidad de vida y mayor
tiempo de vida libre de enfermedad.

Por otro altimo, una forma en la que estos suplementos podran ser beneficiosos es en la
reduccion de la carga farmacoldgica en la poblacion anciana pluripatoldgica. A estos
pacientes a menudo les resulta dificil su adhesion a los tratamientos debido a la gran
cantidad de medicamentos que tienen que tomar de forma diaria. Los precursores de NAD
pueden ayudar a reducir la cantidad de medicamentos que toman los pacientes, ya que sus
beneficios se contemplan en una variedad de enfermedades, muchas de las cuales se
observan en combinacion en estos pacientes y solo requieren la administracion de un

Unico medicamento.

8.3 FUTURA LINEA DE INVESTIGACION
Con el aumento de la esperanza de vida y el crecimiento de la poblacion mayor, la

disminucion de los niveles de NAD, los cuales se encuentran correlacionados con el
envejecimiento tendran importantes implicaciones a nivel mundial, especificamente en el

ambito de la salud.

Aungue no se deben abandonar otros enfoques para elevar los niveles de NAD,
actualmente existe una gran cantidad de evidencia cientifica que demuestra que restaurar

0 activar las vias anabodlicas de sintesis de NAD (incluidos los metabolitos y las enzimas)
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tiene el potencial de ser una estrategia efectiva para extender el periodo de vida libre de
enfermedad. Una gran cantidad de estudios preclinicos y unos pocos clinicos sugieren un
fuerte potencial traslacional para futuras terapias dirigidas a incrementar los niveles de
NAD durante el envejecimiento. Sin embargo, es importante sefialar que este campo de
investigacion también debe centrar los esfuerzos futuros en comprender y generar nuevas
estrategias que aborden las causas subyacentes del agotamiento de NAD celular durante
el envejecimiento(6,20).

Dado que tanto las acciones fisioldgicas de estos suplementos como sobre su impacto en
clinica todavia son poco conocidos, podriamos plantearnos las siguientes lineas de

investigacion:

» ¢(Pueden NMN o NR mejorar la respiracion mitocondrial y asi mantener la funcion
de la mitocondrias en humanos?

» NMN o NR retrasan o ralentizan la progresion de la neurodegeneracion en la
enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de Parkinson. ¢Pueden hacerlo
también en otras enfermedades del sistema nervioso central en humanos?

» ¢(Pueden NMN o NR mejorar las funciones cardiovasculares o metabdlicas como
la tolerancia a la insulina o la isquemia cardiaca en humanos?

» ¢Pueden el NMN o el NR tener beneficios para el tratamiento de otras patolédgicas
ya sean cronica o agudas?

» ¢Pueden otros precursores de NAD como NA y NAM tener beneficios para la

salud?

Aunque alguna de estas preguntas ya estan siendo respondidas en alguno de los 44
ensayos clinicos en vias de desarrollo, también se hace necesario la realizacion estudios
de seguimiento mas rigurosos y de mayor tamafio. Ademas es importante generar nuevos
datos clinicos en relacion con la dosis respuesta y sobre los potenciales efectos

secundarios de estos precursores (22,25).

9. CONCLUSIONES

1- La evidencia clinica hasta la fecha muestra que los niveles de NAD disminuyen con la
edad en diversos tejidos y drganos. Este descenso se reflejo en diversos 6rganos y tejidos

del cuerpo humano, y tuvo un impacto negativo en diversas enfermedades cronicas.
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2-La administracion oral de los precursores de NAD, NR 'y NMN es segura, bien tolerada

y puede aumentar de manera eficiente los niveles de NAD en diversos tejidos.

3- La suplementacion con NR muestra efectos beneficiosos en la reduccion de sintomas

tanto en patologias cardiacas como neurodegenerativas.

4-Aunque solo se ha investigado en un ndmero limitado de estudios en humanos, los
resultados sugieren que la suplementacion con NMN tiene potencial como agente
antienvejecimiento 0 geroprotector, y muestra resultados prometedores para el
tratamiento de enfermedades metabdlicas como la diabetes.

5- No obstante, a pesar de los resultados prometedores de los ensayos clinicos concluidos
y publicados, la evidencia clinica sobre los efectos de los precursores del NAD sigue

siendo escasa, por lo que actualmente se hace dificil su utilizacién en la préctica clinica.
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11. ANEXOS

Anexo 1:

Tabla 5- Exposicion de los articulos seleccionados

Calidad de la evidencia

Titulo Autores / Afio Disefio Muestra Principales resultados (GRADE)
The Safety and Antiaging | Qin Song , Xiaofen » Efectos de seguridad y antienvejecimiento
Effects of Nicotinamide | g Zhou , Kexin Xu Revision de NMN en estudios preclinicos en animales
Mononucleotide in | ,Sishi Liu, Xingian sistematica y ensayos clinicos en humanos. MODERADO
Human Clinical Trials: an | g Zhu, Jun Yang . » Efecto del precursor NMN sobre los niveles
Update 2023 reducidos de NAD.

Melanie R.

McReynolds, > Mecanismo del NAD en el cuerpo humano .
Age-Related Nad+ | Karthikeyani Revision > Evidencia de que NAD disminuye con la ALTO
Decline Chellappa, Joseph | sistematica | . edad en piel , plasma, sangre y diversos

2020
The therapeutic | Tooba lqbal, > Eficacia terapéutica de NAD en estudios
perspective of NAD+ | Takashi Nakagawa | Reyisign preclinicos y clinicos . MODERADO
precursors in age-related sistematica » El efecto de la microbiota intestinal sobre el

diseases

2024

metabolismo de NAD.
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Beneficios preclinicos y clinicos de la

A systems-approach 0 !\“ChOIa Conlon D R.eVIS'(,)r? restauracion de NAD con multiples efectos | BAJO
NAD+ restoration iana Ford. 2021 sistematica :
________________ claves en la salud y la longevidad .
Christopher R. M | Estudio Sesenta hombres
Chronic  nicotinamide | artens Michael L. | gjeatorizado | Y Mujeres sanos NR es bien tolerado y estimula eficazmente
riboside supplementation | Armstrong, Nich | gople de mediana edad y el metabolismo de NAD en adultos sanos de
is  well-tolerated  and | ole Reisdorph,Mat | cjeqo mayores, entre 55 mediana edad y mayores.

) g0, N . - : ALTO
elevates NAD+ in healthy | thew B. McQueen | controlado | Y 79 ahos La suplementacion crénica con NR tiene
middle-aged and older | , Michel Choncho | con placebo beneficios potenciales para reducir la
adults Iy Douglas R. Se presion y la rigidez arterial.

als . 2018

Bo Zhou, Dennis

Ding-Hwa Wang,
Boosting  NAD  level Yanhua Qiu, Sophi Efecto de la administracion de 100mg de NR
o resges i flammator a Airhart Yaxin L Ensavo 5 pacientes sobre pacientes con insuficiencia cardiaca en

ppre Y| iu, April Stempien | =S8y hospitalizados con estadio D presenta mejoras sobre las células | MODERADA

activation of PBMCs in | _.otero. Kevin D clinico : e -
heart failure A " IC en estadios D de sangre periférica y citoquinas

O'Brieny Rong Ti inflamatoria.

an.

2020

_ Resultados favorables de las estrategias de | MODERADA
NAD+-Increasing Francisco Blanco- | Revision aumento de NAD en diferentes estudios.

Strategies to Improve Vaca, sistematica Las intervenciones que aumentaron NAD

Cardiometabolic Health?

Noemi Rotllan3,M

mejoraron la capacidad para hacer ejercicio
, disminuyeron la presion arterial ,

33




arina Canyelles,
Didac Mauricio .

2022

aumentaron el perfil antiinflamatorio y la
eliminacion de glucosa estimulada por la
insulina.

Importance of NAD+
Anabolism in Metabolic,

Tessa Helman,

Beneficios de los precursores NAM, NA,
NR Y NMN atenuando la disminucion de

Cardlovascular and Nady Braidy ReVISI(?rT ________________ NAD _y Car_aCterIStlcaS fenOtIplcaS de Ia MODERADA
Neurodegenerative sistematica edad, incluidos los trastornos
Disorders 2022 cardiovasculares, metabélicos y
neurodegenerativo.

Brage Brakedal,

Christian Dolle, La NR aumento los niveles cerebrales de
The NADPARK study: A | Frank Riemer, Ensavo NAD, y esto se asocié con una alteracion
randomized phase | trial | Renate ' cll'nicyo 30 pacientes con del metabolismo cerebral y una mejoria
of nicotinamide riboside | Gru€ner,David aleatorizado enfermedad de clinica. ALTO
supplementation in Eidelberg, do fase 1 Parkinson Los hallazgos nominan a la NR como un
Parkinson’s disease Charalampos posible tratamiento neuroprotector para la

Tzoulis. enfermedad de Parkinson.

2022
randomized, double- !—|aakon Serven, S | linico de 20 pacientes con la cantidad ingerida de NR
blind safety trial of high | Imon Kvemeng.Er | seqyridad P g ST

T ika Sheard : enfermedad de Resultados muestran una mejoria clinicade | ALTO
dose nicotinamide aleatorizado i .
riboside in Parkinson’s y doble Parkinson la puntaciones totales de
) 2023 . MDS-UPDRS tras la ampliacién del rango

disease ciego

de dosis de NR a 3000 mg por dia.
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_ > Elresultado primario mostro el cambio
Miranda E. Orr, E posterior al tratamiento con respecto a la
A randomized placebo- 2:Iai1:oKF(2);l:noivrveszkI[1)P Ensayo 20 sujetos > 65 medidas cognitivas iniciales tras los
controlled trial of arcy Bair-KeIps',Q clinico anos con > EZZI(:Z;ﬁ?t;ré%esrlsrect%:rliig ?nTIF:. eron
nicotinamide riboside in | jangian Liu ,Charl | aleatorizado | deterioro i ) ey ALTO
older adults with mild es Brenne. Mark S | controlado | cognitivo leve cambios posteriores al tratamiento en el
A ' +
cognitive impairment Schmidt con placebo flujo sanguineo cerebra_ll ; niveles de NAD
: en sangre y pruebas adicionales de
2024 ren,dimiento, neurocognitivo, psicométrico
y fisico.
Nicotinamide Riboside, a | Andrei Bita ,
Promising Vitamin B3 lon Romulus Scor > Lainvestigacion actual sobre el valor del
Derivative for Healthy el ,Maria Viorica | Revision NR para el envejecimiento saludable y la BAJO
Aging and Longevity: Ciocilteu, Oana E | sistematica | .. longevidad .
Current Research and lena Nicolaescu.
Perspectives 2023
Role and Potential i . -
Mechanisms of Sajid Ur Rahman, > Proporcionar nuevos conocimientos sobre
Nicotinamide Abdul Qadee, Ziy | Revisign la posibilidad de que NMN pueda utilizarse | \\ o oc o o
Mononucleotide in un Wu sistematica | ________________ para intervenciones terapéuticas exitosas
Aging 2024 contra el envejecimiento en humanos
Nicotinamide Mihoko Yoshino, | Ensayo 25 mujeres > Los resultados demuestran que NMN ALTO
mononucleotide Jun Yoshino, Bra | doble ciego, | posmenopausicas aumenta la sensibilidad a la insulina
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increases muscle insulin
sensitivity in prediabetic
women

ndon D. Kayser,
Gary J. Patti, Mic
hael P.

2021

aleatorizad,
controlado
con placebo

con prediabetes
que padecian
algun tipo de
obesidad o
sobrepeso

muscular, la sefializacion de la insulina y la
remodelacion en mujeres con prediabetes.
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