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RESUMEN

INTRODUCCION: EI NAD es una coenzima clave del metabolismo energético
implicada en multiples procesos celulares. Durante el envejecimiento, se
produce de forma natural una disminucion progresiva de los niveles de NAD en
el organismo. Este fendmeno se relaciona con la aparicion de diversas
patologias asociadas a la edad. Actualmente, una de las estrategias que se estan
investigando para prevenir el desarrollo de patologias asociadas a la edad,
consiste en incrementar los niveles de NAD mediante la administracién de
precursores como el NAM, NMN y NR, . En modelos murinos, estos tratamientos
han mostrado resultados prometedores, sin embargo, la evidencia a nivel clinico

todavia es escasa.

OBJETIVOS: EIl objetivo de este trabajo es presentar la evidencia sobre la
disminucién de los niveles de NAD asociada al envejecimiento en humanos, asi
como demostrar la eficacia de los precursores NMN, NAM y NR para restaurar

dichos niveles y su posible accion terapéutica en humanos.

METODOLOGIA: Se ha llevado a cabo una revisién sistematica mediante
busquedas en las bases de datos PubMed, Cochrane, Dialnet y Clincal Trial,
empleando descriptores MeSH y DeCs y operadores booleanos para optimizar

la busqueda.

RESULTADOS: La busqueda bibliografica identifico 12 articulos que cumplieron
con los criterios de inclusién y exclusion. Los resultados obtenidos en humanos
evidencian que, los niveles de NAD disminuyen de forma progresiva con el
envejecimiento. Este hecho se asocia también a la aparicion de diversas
patologias relacionadas con la edad. Asimismo, se observa que la administracion
de precursores del NAD, como el mononucleétido de nicotinamida (NMN) y el
ribdsido de nicotinamida (NR), son capaces de aumentar de forma significativa
de los niveles de NAD. La administracion de nicotinamida (NAM) también es
capaz de incrementar los niveles de NAD en el organismo, aunque sus efectos
son considerablemente mas modestos en comparacion con los otros

precursores.

CONCLUSION: La evidencia clinica apoya de forma consistente la idea de que

los niveles de NAD disminuyen progresivamente con la edad y que la



administracion de NMN y NR, representa una estrategia prometedora para

restaurar dichos niveles y mejorar la salud asociada a la edad.

PALABRAS CLAVE: NAD, NR, NMN, NAM, envejecimiento, enfermedades,

suplementacion, precursores de NAD
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1. INTRODUCCION:

1.1. éQUE ES EL NAD?

El dinucledtido de nicotinamida y adenina (NAD) es una coenzima presente en
el citoplasma, mitocondria y nucleo de las células vivas. A nivel estructural la
molécula de NAD esta compuesta por 2 nucledsidos unidos a través de un grupo
pirofosfato. Uno de los nucledsidos esta formado por la ribosa y una base
nitrogenada de adenina, mientras que el segundo nucledsido esta formado por
la ribosa y una base nitrogenada de adenosina (1). El dinucle6tido de
nicotinamida y adenina (NAD) se encuentra en las células tanto en su forma

oxidada (NAD*) como en su forma reducida (NADH).

En su forma oxidada (NAD"), la molécula funciona como aceptor de electrones.
Cuando el NAD+ gana dos electrones y un protén (H+), se convierte en su forma
reducida (NADH). Por el contrario, el NADH (forma reducida) funciona como
dador de electrones. Cuando el NADH cede dos electrones y un proton, se

convierte en su forma oxidada (NAD+) (Fig. 1).
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Figura 1. Diferencia entre la estructura quimica del NAD+y NADH (29).



1.2. FUNCIONES CELULARES

El NAD desempefa un papel fundamental en multiples procesos celulares,
siendo esencial para el metabolismo energético celular y, por tanto, para la

regulacion de multiples funciones bioldgicas (12).

Estado energético celular. Las propiedades como transportador de electrones
convierten al NAD en una coenzima clave para la actividad de muchas enzimas
que catalizan reacciones redox. Estas enzimas catalizan reacciones altamente
relevantes del metabolismo energético celular, participando en rutas metabdlicas
como la glucdlisis, el ciclo de Krebs o la beta-oxidacion de acidos grasos (4). Es
importante destacar que la transferencia de electrones a la cadena respiratoria
es también dependiente de NAD. La cadena respiratoria, presente en la
membrana mitocondrial interna, facilita la produccion de ATP via fosforilacion
oxidativa y constituye la principal fuente de energia celular. Su funcion
sosteniendo el metabolismo energético celular es esencial para el mantenimiento

global de la homeostasis celular(1).

Otra funcidén relevante del NAD es su implicacién en la reparacion del ADN. El
NAD interviene en la activacion de las poli-ADP-ribosa polimerasas (PARP),
enzimas esenciales en la deteccion y reparacion de dafios en el material
genético. Esta funcion es crucial para prevenir la acumulacion de mutaciones en

las células somaticas, un fendmeno fuertemente asociado al envejecimiento(8).

Asimismo, el NAD contribuye a la remodelacion de la cromatina mediante la
activacién de sirtuinas. Este mecanismo es fundamental para la regulacion de la
expresion genética y tiene consecuencias en multiples procesos celulares,

incluyendo la diferenciacion, proliferacion y respuesta al estrés (9)

Por ultimo, el NAD desempenfia un papel fundamental en la funcién del sistema
inmunitario, regula la actividad de las células inmunitarias como macréfagos y
linfocitos. Su papel en la respuesta inflamatoria es clave para el equilibrio del
sistema inmunolégico y la defensa contra infecciones y enfermedades (1).
Enzimas clave en el metabolismo del NAD como las sirtuinas, CD38, PARPs y
NAMPT influyen directamente en la regulacion de la inflamacién y el sistema

inmunoldgico (10).



Teniendo en cuenta el importante papel que juega el NAD en la funcion celular
no es de extranar que su concentracion esté altamente regulada. Los niveles
celulares de NAD dependen del balance entre la actividad de las vias
metabdlicas encargadas de su sintesis y la actividad de las reacciones que
consumen o degradan el NAD.

1.3. VIAS METABOLICAS DE SINTESIS DE NAD.
El NAD puede sintetizarse a través de 3 vias principales.

La primera es la via de novo o ruta de la quineurina, en la que el NAD se
sintetiza a partir del triptéfano, obtenido a través de la alimentacion. Esta via es
muy relevante en tejidos con alta demanda de NAD, como el higado o el rifidn.

Sin embargo, es menos eficiente en comparacion con las otras (12).

La segunda es la via de Preiss-Handler. Esta ruta de biosintesis, transforma el
acido nicotinico (presente en alimentos como carne pescado rojo y frutos secos),
en NAD mediante intermediarios como el acido nicotinico mononucledtido
(NAMN). En este proceso, el acido nicotinico se convierte en mononucledtido de
nicotinamida (NMN), que posteriormente se transforma en NAD a través de la

NMN adeniniltransferasa (12).

Por ultimo, la via de rescate es la ruta predominante en la mayoria de las células,
ya que permite reutilizar los productos resultantes de la degradacién del NAD
como la nicotinamida (NAM) y el mononucleoétido de nicotinamida (NMN) para
volver a sintetizarlo. Esta ultima via es la que mas contribuye a la produccion de
NAD (4).

Estas tres vias metabdlicas trabajan conjuntamente para mantener en equilibrio

los niveles de NAD.
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Figura 2. Vias de sintesis de NAD (30).

1.4. DEGRADACION

El NAD se degrada a través de varias vias metabdlicas que implican su
conversion a otras moléculas. Existen diferentes enzimas que utilizan el NAD
como sustrato, dando como producto principal de la degradacion la NMN. En
este punto es importante senalar que la NMN podria convertirse nuevamente en
NAD utilizando la via de rescate. A continuacion, se describen brevemente las
principales enzimas capaces de degradar o consumir NAD.

Sirtuinas: Son proteinas que regulan el metabolismo, la respuesta al estrés y el
envejecimiento. Las sirtuinas catalizan reacciones de desacetilacion . Es decir,
eliminan grupos acetilo (-COCH3) de residuos de lisina en proteinas, utilizando
NAD como cofactor (9). Su actividad es por tanto dependiente de los niveles
celulares de NAD. Hasta la actualidad se han descrito 7 sirtuinas diferentes que
se encuentran localizadas en diferentes compartimentos celulares. SIRT 1, SIRT
6 y SIRT 7 se encuentran en el nucleo, SIRT 2 en el citoplasma y SIRT 3, SIRT
4'Y SIRT 5 se encuentran en la mitocondria.(9). SIRT1 y SIRT2 son las mayores
consumidoras de NAD y se activan cuando hay niveles elevados de NAD , como

puede ser durante el ayuno (13).
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Figura 3. Reaccion de desacetilacion catalizada por sirtuinas (31).

PARPs: Este grupo de enzimas catalizan reacciones de ADP-ribosilacion, un
proceso en el cual transfieren unidades de ADP-ribosa desde el NAD a residuos
especificos de proteinas. Durante esta reaccion, el NAD se rompe, liberando
nicotinamida (NAM). Esta modificacion postraduccional es fundamental en la
regulacion de la transcripcidon de genes, en el control del ciclo celular y en
procesos de reparacion del ADN. Cuando PARP1 se activa por dano del ADN,
consume mucho NAD. Controlar farmacolégicamente la funcién de PARP 1
podria ser util para tratar patologias relacionadas con el envejecimiento. En
estudios preclinicos, la inhibicion de PARP o su eliminacion, aumentd los niveles
de NAD, mejoro la funcion celular y protegié contra enfermedades relacionadas
con el envejecimiento (1).
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Figura 4. Reaccion ADP-ribosilacion catalizada por PARPs (32).



CD38 y CD157: Son enzimas que consumen NAD para generar productos como
NAADP, ADP- ribosa y ADP- ribosa ciclica. Estas enzimas, participan tanto en la
activacion y supervivencia de las células inmunitarias como en la regulacion de
procesos celulares relacionados con el envejecimiento, como senescencia

celular y apoptosis (10).
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Figura 5. Reacciones catalizadas por CD38 (33).

1.5. ASOCIACION ENTRE NAD Y ENVEJECIMIENTO/ ENFERMEDADES

El envejecimiento puede ser definido como un proceso natural que conlleva el
deterioro progresivo de las funciones fisiolégicas necesarias para la
supervivencia y la reproduccién y que afecta a la mayoria de las especies de
seres vivos. Hoy en dia sabemos que existen una serie de procesos celulares
que parecen controlar el ritmo de envejecimiento. Los procesos celulares
asociados al envejecimiento son: inestabilidad gendmica, desgaste de
telobmeros, alteraciones epigenéticas, pérdida de proteostasis, alteracién de la
deteccion de nutrientes, disfuncidon mitocondrial, senescencia celular,

agotamiento de células madre y alteracion de la comunicacion intercelular (8).

Un numero relevante de estudios indica que el envejecimiento va acompafiado
de una disminucion gradual de niveles de NAD tisular y celulares. El estudio
realizado por Mills et al. (2017), publicado en Cell Metabolism, muestra que los
niveles de NAD disminuyen progresivamente con el envejecimiento en modelos

de ratones, tanto a nivel tisular como celular. Esta disminucién se relaciona con



un empeoramiento de su salud fisica y metabdlica. Los investigadores explican
que la disminucion de los niveles de NAD afecta negativamente la funcion de las
mitocondrias y las sirtuinas, alterando el metabolismo energético celular, la
expresion de genes y las vias de respuesta ante diferentes tipos de estrés celular
(11). En humanos también existe evidencia de que niveles bajos de NAD se
correlacionan positivamente con el envejecimiento (1). Diversas hipétesis han
sido propuestas para entender los mecanismos que median esta disminucién de
los niveles de NAD durante el envejecimiento. Una de las hipotesis propuestas
sugiere que a medida que envejecemos, la inflamacion cronica aumenta debido
a la acumulacion de células senescentes, lo que conlleva a una activacion del
consumo de NAD como consecuencia del incremento de actividad de enzimas
que consumen NAD, como CD38 y PARP(3).

La disminucion de los niveles de NAD en el organismo esta asociada al
desarrollo de enfermedades crénicas asociadas al envejecimiento:
enfermedades neurodegenerativas, deterioro cognitivo, cancer, enfermedades
metabdlicas como la diabetes o el sindrome metabdlico o la sarcopenia (1). Por
ejemplo, en el sistema nervioso, la disminucién de NAD contribuye a la
degeneracion de axones, lo que puede llevar a enfermedades de base neuronal
(2). Ademas, estudios en modelos con ratones han mostrado que la disminucion
de NAD esta relacionada con una mayor probabilidad de sufrir lesion renal aguda
asociada a la edad. En este sentido, la administracion de NMN demostré
disminuir la susceptibilidad del rifidn a sufrir dafo renal de forma dependiente de
la activacion de SIRT1 (7).

También se ha observado que la reduccion de NAD contribuye a la disfuncion
mitocondrial y dafio oxidativo del tejido cardiaco, contribuyendo al
envejecimiento cardiaco y aumentando la probabilidad de experimentar

insuficiencia cardiaca (12).



1.6. ESTRATEGIAS PARA RESTAURAR LOS NIVELES DE NAD MEDIANTE LA
ADMINISTRACION DE PRECURSORES

Dada la relacién entre bajos niveles de NAD y envejecimiento, y el importante
papel que juega el NAD en numerosos procesos celulares, se ha hipotetizado
que la restauracion de los niveles de NAD durante el envejecimiento podria
prevenir el desarrollo de enfermedades crénicas asociadas al envejecimiento.
Las estrategias encaminadas a la restauracion de los niveles de NAD mediante
la administracion de precursores de NAD como el ribésido de nicotinamida (NR),
el mononucledtido de nicotinamida (NMN) y la nicotinamida (NAM) o mediante el
uso de inhibidores de enzimas que degradan NAD han surgido recientemente

como un enfoque terapéutico prometedor.

La forma mas sencilla de restaurar los niveles de NAD consiste en la

administracién de suplementos con precursores como el NMN, NAM y NR.

En estudios preclinicos, la administracion de NMN en ratones aumentd
significativamente los niveles de NAD, disminuyendo el declive fisioldgico
asociado al envejecimiento y contribuyé a mejorar la resistencia al estrés

oxidativo y la reparacion tisular. (7).

La administracion de NAM en ratones también se mostro eficaz para restaurar
los niveles de NAD. Ademas, ha mostrado beneficios como la mejora del
metabolismo de la glucosa, del estado redox hepatico, de la funcion mitocondrial
y cognitiva, asi como el aumento de la autofagia y de los niveles de antioxidantes.
No obstante, tiene efectos limitados en comparacion con otros precursores (1).

La administracion de ribdsido de nicotinamida (NR) en modelos preclinicos de
dafno cerebral aumento significativamente los niveles de NAD en el tejido

cerebral, mejoro la funcidén cognitiva y redujo la neuroinflamacion (2).

Otra estrategia interesante para restaurar los niveles de NAD es a través de
cambios en los habitos de vida. Incluso en ausencia de administracion de
suplementos directos de precursores de NAD, los niveles fisiologicos de NAD se
muestran incrementados en respuesta a situaciones en las que se reduce la

ingesta de energia, como el ayuno, la restriccion caldrica, los niveles bajos de



azucar en sangre y el ejercicio. Sin embargo, una dieta alta en grasas y el

envejecimiento contribuyen a la disminucién de los niveles de NAD (5).

1.7. EVIDENCIA PRECLINICA

Estos precursores han mostrado efectos positivos en la mejora de la funcién
celular y la proteccion contra enfermedades relacionadas con la edad en

modelos preclinicos.

Estudios en modelos preclinicos han demostrado que la administracion de
mononucleotido de nicotinamida (NMN) es capaz de mejorar una variedad de
funciones del organismo, incluyendo la funcién renal, hepatica, cardiaca y
muscular (7). También existe evidencia de que la suplementacién con NMN
ayuda a reducir la inflamacion y mejorar la actividad del sistema inmune (10). A
nivel molecular, se ha propuesto que la suplementacion con NMN en modelos
murinos es eficaz activando la sirtuina 1 (6). En conjunto podemos concluir que
la suplementacion con NMN tiene el potencial de ayudar a aliviar problemas de

salud relacionados con la edad (7).

Diversos estudios preclinicos han demostrado que el ribésido de nicotinamida
(NR) es un precursor eficaz para restaurar los niveles de NAD en multiples
tejidos, mejorando la funcién mitocondrial, la homeostasis energética y el estado
funcional de modelos animales envejecidos o con patologias asociadas a la
edad. En concreto, la revision de Reiten et al. (2021) muestra que la
administracion de NR no solo eleva los niveles de NAD, sino que también activa
rutas moleculares relacionadas con la longevidad, como las sirtuinas (SIRT1 y

SIRT3) y disminuye el deterioro celular asociado al envejecimiento (17).

Respecto a la evidencia preclinica sobre los posibles efectos beneficiosos de la
administracién de NAM (nicotinamida), Mitchell et al (2018) muestran en estudios
con ratones que NAM puede restaurar los niveles de NAD y mejorar aspectos
del metabolismo durante el envejecimiento, como la funcion mitocondrial y el
rendimiento fisico. Ademas, los resultados mostraron mejoras en la homeostasis
de la glucosa, reduccion de la esteatosis hepatica y la inflamacion, asi como un

aumento en la deposicién de glucégeno. Sin embargo, no se ha observado un



aumento de la longevidad asociada a la administracion de este precursor.
Ademas, a altas dosis puede inhibir las sirtuinas, interfiriendo en procesos
celulares clave para la salud. La evidencia en humanos es muy limitada, por lo
que su uso clinico aun no esta respaldado. Aunque NAM tiene un papel
importante en la homeostasis de NAD, su eficacia parece ser mas limitada en
comparacién con otros precursores como NR o NMN, que ofrecen mejores

resultados en estudios preclinicos (25).

2. JUSTIFICACION

La esperanza de vida ha aumentado considerablemente gracias a los avances

en tecnologia, medicina y mejores condiciones de vida.

En Espana, la esperanza de vida al nacer esta en torno a los 83,77 afios (2023),
siendo una de las mas altas de Europa. Como consecuencia, la proporciéon de
personas mayores de 65 afos alcanza ya el 20% de la poblacion, y se prevé que

esta cifra continue aumentando en las proximas décadas (14).

Sin embargo, el envejecimiento poblacional es un desafio para el sistema
sanitario. Esto es debido a que el envejecimiento de la poblacion conlleva un
incremento en la incidencia de enfermedades cronicas y degenerativas
asociadas a la  edad, como enfermedades  cardiovasculares,

neurodegenerativas, osteoporosis, diabetes tipo 2 y ciertos tipos de cancer.

En este contexto sanitario, es interesante buscar nuevos enfoques terapéuticos
que traten de disminuir los efectos del envejecimiento y promuevan un
envejecimiento saludable. Una de las principales vias de investigacion para
promover la longevidad saludable es el uso de suplementos basados en

precursores del NAD.

Diversos estudios han demostrado que los niveles de NAD disminuyen con la
edad, lo que contribuye a la progresion del envejecimiento fisioldgico. Por ello,
se ha propuesto la suplementacion con precursores del NAD, como el NAM
(nicotinamida), NMN (mononucleétido de nicotinamida) y el NR (ribésido de
nicotinamida), como una posible intervencion terapéutica para restaurar sus
niveles y prevenir el desarrollo de ciertas enfermedades cronicas asociadas a la
edad.
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Dada la sdlida evidencia existente sobre la eficacia de este tipo de intervencién
terapéutica en modelos preclinicos, este trabajo se justifica en la necesidad de
mostrar la evidencia clinica actual sobre la eficacia de estos precursores para la

prevencion de patologias asociadas al envejecimiento en humanos.

3. PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢Pueden los precursores del NAD, como el NAM, el NMN o el NR, revertir o

ralentizar los efectos del envejecimiento en humanos?

Esquema PICO

Personas de edad avanzada o poblacion envejecida con
presencia de enfermedades asociadas al

PACIENTE L
envejecimiento,

INTERVENCION Suplementacion con precursores del NAD

COMPARACION Placebo

Aumento de los niveles de NAD y mejora de los efectos
RESULTADO del envejecimiento y sus enfermedades asociadas.

Tabla 1. Esquema PICO

4. HIPOTESIS

La suplementacion con precursores del NAD (NMN, NAM y NR) produce efectos
positivos en los marcadores relacionados con el envejecimiento en humanos,
aumentando los niveles de NAD y mejora su estado funcional o metabdlico de

manera clinicamente relevante.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general

Evaluar la eficacia clinica de los precursores del NAD en el tratamiento de

enfermedades asociadas al envejecimiento en humanos.

5.2. Objetivo especifico

1. Identificar los principales tipos de precursores del NAD (NAM, NMN , NR)
y sus mecanismos de accion.

2. Evaluar la seguridad, posibles efectos adversos y contraindicaciones de
la suplementacion con precursores de NAD en humanos.

3. Investigar si existen diferencias en la eficacia de los distintos precursores
del NAD.

4. Evaluar la evidencia de la relacion entre la disminucion de los niveles de
NAD vy el envejecimiento.

5. Evaluar la evidencia clinica sobre la capacidad de los precursores de NAD

para revertir o ralentizar los efectos del envejecimiento en humanos.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1. Diseifo

Este Trabajo de Fin de Grado se trata de una revision sistematica cuyo objetivo
es evaluar y analizar los estudios existentes sobre la eficacia de los precursores

del NAD en el tratamiento de enfermedades relacionadas con el envejecimiento.

La revisién se centrara en la relacion entre el envejecimiento y los niveles de
NAD y en los efectos terapéuticos de los precursores del NAD, como la
nicotinamida (NAM), ribésido de nicotinamida (NR) y el mononucleétido de

nicotinamida (NMN), en diversas patologias asociadas al envejecimiento.
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6.2. Estrategia de busqueda

Para la realizacion de este trabajo se llevé a cabo inicialmente una busqueda no
sistematica de bibliografia en las principales bases de datos biomédicas con el
objetivo de obtener informacion relevante sobre el papel NAD en la funcion

celular y en los procesos de envejecimiento.

Posteriormente, se realizé una busqueda sistematica en las principales bases de
datos de publicaciones biomédicas con el objetivo de obtener evidencia sobre la
eficacia clinica de los precursores de NAD para la prevencion de enfermedades

asociadas al envejecimiento.

Los recursos electrénicos empleados fueron PubMed, Cochrane, Clinical Trial y

Dialnet.

Para la busqueda se emplearon como palabras clave en castellano (DeCS)

‘envejecimiento”, “dinucleétido de nicotinamida y adenina”, “nicotinamida
“ribdsido de nicotinamida”, “mononucledtido de nicotinamida”, “enfermedades”,
‘humanos”. Y se utilizaron los correspondientes descriptores MeSH: “Aging”,
“nicotinamide adenine dinucleotide”, “nicotinamide”, “nicotinamide riboside”,
“nicotinamide mononucleotide”, “diseases”, humans. La busqueda se realizd
combinando los descriptores mencionados con los operadores booleanos “AND”

y “OR”.
Filtros de busqueda

Para acotar la busqueda se emplearon filtros por idioma (espafiol e inglés) y afos
de publicacién (2018 - 2025) y tipo de documento (articulos cientificos y

revisiones bibliograficas).

6.3. Estrategias de seleccidn
Criterios de inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

Se seleccionaron aquellos articulos que abordaban enfermedades relacionadas

con el envejecimiento y su relacién con los niveles de NAD. Asimismo, se
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incluyeron estudios que evaluaban la eficacia de distintos precursores del NAD,
como la nicotinamida (NAM), el mononucleétido de nicotinamida (NMN) y el
ribdsido de nicotinamida (NR), asi como sus mecanismos de accidén a nivel

celular y molecular.

Se incluyeron estudios observacionales, revisiones sistematicas y ensayos
clinicos que aportaran evidencia relevante y actualizada sobre el tema de
estudio.

Criterios de exclusion:

Se excluyeron aquellos estudios que no abordaban directamente la relacidn
entre los niveles de NAD y las enfermedades asociadas al envejecimiento, asi
como los que no analizaban especificamente la eficacia de sus precursores
(NAM, NMN o NR).

Asimismo, se descartaron estudios que no estuvieran disponibles en texto
completo, que no fueran de acceso libre o que estuvieran redactados en un
idioma distinto al espafiol o al inglés. También se excluyeron las publicaciones
anteriores a 2018.

6.4. Material utilizado

Para la gestidon de referencias bibliograficas se empled el programa Zotero .

6.5. Herramientas para la evaluacién de la evidencia:

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

utilizé Grade como herramienta de evaluacion.
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7. RESULTADOS

Tras la busqueda de articulos en las bases de datos mencionadas se
encontraron 1338 articulos en total. Tras aplicar los filtros de busqueda,
quedaron 350 articulos. De los restantes, se revisaron los titulos, resumenes y
palabras clave, y se descartaron 287, dejando 63. Finalmente, aplicando los
criterios de inclusion y exclusion y quitando los duplicados, se obtuvieron los 12
articulos utilizados en este trabajo. Figura 5.

eExcluidos tras leer
titulos y resumen:
287

eEliminados por criterios de inclusion
y exclusién: 33

eEliminados tras lectura completa: 12
eExcluidos por duplicado: 6

Figura 6: Diagrama de flujo de busqueda de articulos.

Evidencia clinica sobre la disminucion del NAD asociada al

envejecimiento

Diversos estudios han demostrado que los niveles de NAD disminuyen de forma
progresiva durante el envejecimiento, esto se ha relacionado con la disfuncién

mitocondrial, inflamacién cronica y deterioro cognitivo.

En el estudio de Clement et al. (2019), se analizé el perfil del metaboloma de
NAD en plasma humano en una muestra de personas sanas de entre 20 y 87
anos. Los resultados mostraron que, con la edad, se produce una disminucién
significativa en los niveles de NAD. Estos resultados muestran que el

metabolismo del NAD se ve alterado incluso en el envejecimiento normal. Esto
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podria afectar funciones celulares importantes, como la reparacion del ADN y el

metabolismo energético (28).

Ademas, la revision sistematica de Reiten et al (2021) muestra, mediante
estudios preclinicos y clinicos, evidencia de la disminucion de los niveles de NAD
con la edad y su relacién con la aparicion de procesos patolégicos asociadas a
la edad. Los investigadores observaron que niveles mas bajos de NAD se
asocian a una disminucién de la capacidad de reparacién del ADN, aumento del
estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial. Estos procesos favorecen la aparicion
y desarrollo de enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer,
alteraciones metabdlicas como la diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares. Estos resultados reflejan cémo la disminucion de los niveles
de NAD no solo afecta a los marcadores de envejecimiento, sino que también es
un factor clave en la aparicion y progresion de enfermedades cronicas asociadas
ala edad (17).

Por otro lado, el estudio de Alghamdi y Braidy et al (2024) destaca que la
disminucién de NAD esta asociada al envejecimiento cerebral y al desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas, especialmente la enfermedad de Alzheimer.
Los resultados revelan que los niveles de NAD en el cerebro disminuyen
significativamente con la edad, afectando a areas clave responsables de la
memoria y las funciones cognitivas, como el hipocampo y la corteza prefrontal.
A nivel celular, los autores proponen que la disminucién de los niveles de NAD
lleva a una reduccion de la funcidn mitocondrial y un aumento del estrés

oxidativo, lo que promueve el dafo celular y acelera el deterioro cognitivo (16).

Finalmente, la revision de Chini et al. (2024) senala que los niveles de NAD
disminuyen con la edad en tejidos como el musculo, el higado y el cerebro,
debido a una menor sintesis y un mayor consumo por enzimas como CD38 y
PARPs. Esta pérdida contribuye a la aparicion de senescencia celular y al
deterioro funcional asociado al envejecimiento. Esta disminucion de NAD se
asocia con una mayor acumulacion de células senescentes, debido a la pérdida
de actividad de las sirtuinas, la disfuncién mitocondrial y el incremento del dafo
en el ADN (27)
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En resumen, la disminucion de los niveles de NAD con el envejecimiento
desempefia un papel muy importante en el desarrollo de diversas patologias

relacionadas con la edad. Restaurar estos niveles podria ser clave para disminuir

el deterioro asociado al envejecimiento y mejorar la salud general en la vejez.

Tioo de Calidad de la
Estudio esF:u dio Poblacion Resultados principales evidencia
(GRADE)
Estudio Adultos  sanos Disminucion del NA D con
Clement et observacional entre 20 87 la edad, repercusion en la
al. (2019) - y reparacion del ADN y en el | MODERADA
transversal. anos. . o
metabolismo energético.
L Disminucion de NAD con la
Revision i
. . " . edad, menor reparacion del
Reiten et al. | sistematica En animales y ADN. aumento de estrés
(2021) (preclinicos y | humanos L . . MODERADA
. oxidativo y  disfuncion
clinicos) ) :
mitocondrial.
Alghamdiy | EStUdio . Disminucion de NAD en
. observacional Pacientes con .
Braidy et al. . hipocampo y corteza
transversal Alzheimer BAJA
(2024) prefrontal con la edad.
(post-mortem)
Menores niveles de NAD
Chini et al. | Revision En animales y | en vasos con la edad y
(2024) sistematica. humanos. aumento de la senescencia BAJA
celular.

Tabla 2. Evidencia clinica sobre la disminucion de NAD asociada al envejecimiento.

Evidencias sobre la eficacia clinica de la restauracion de los niveles del

NAD mediante la administracion del precursor NMN

Los estudios preclinicos muestran que el NMN mejora varios aspectos
relacionados con el envejecimiento en modelos animales. Se ha observado que
su administracién reduce la neuroinflamacién (2), mejora el metabolismo
cerebral y mitiga el deterioro fisioldgico asociado a la edad (11). Estos efectos en
animales han llevado a la realizacion de estudios clinicos para evaluar su
seguridad y eficacia en humanos, los cuales han mostrado resultados positivos,

aunque aun es necesario realizar mas estudios.

Yi et al (2023) realizaron un ensayo clinico aleatorizado, controlado con un grupo

placebo en el que se administraron dosis diarias de 300, 600 o0 900 mg de NMN
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durante 60 dias a adultos sanos de entre 40 y 65 afios. En comparacion con el
grupo placebo, los participantes que recibieron NMN mostraron un aumento
dosis-dependiente en los niveles sanguineos de NAD y mejoras funcionales,
especialmente en la funcibn muscular, reflejada en un mejor rendimiento de
algunas pruebas realizadas como la prueba de caminata de 6 minutos y en la
reduccion de la fatiga. Ademas, la intervencion fue segura y bien tolerada, sin

efectos adversos relevantes (21)

Recientemente Morifuji et al. (2024) ha realizado un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego y controlado con grupo placebo para evaluar la eficacia y seguridad
del NMN en adultos mayores, con una edad media de 73 afios. Durante 12
semanas, se administraron 250 mg diarios de NMN por via oral a un grupo de
participantes, comparandose con un grupo placebo. En las personas que
recibieron NMN se pudo observar un aumento significativo en los niveles
plasmaticos de NAD y una preservacion de la velocidad de la marcha, que fue
menor en el grupo placebo. Ademas, los participantes del grupo tratado
obtuvieron una mejora en la calidad del suefio evaluada mediante cuestionarios.
La suplementacion fue bien tolerada, sin efectos adversos relevantes, lo que
sugiere que el NMN podria contribuir al mantenimiento funcional y al bienestar

en adultos mayores (22).

En el estudio de Katayoshi et al (2023), se llevd a cabo un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciego y controlado con grupo placebo para evaluar los
efectos a largo plazo de la suplementacién con NMN sobre el metabolismo del
NAD vy la salud cardiovascular. Durante 12 semanas, adultos sanos de entre 40
y 65 afios recibieron 250 mg diarios de NMN por via oral o placebo. En el grupo
tratado se observé un aumento en los niveles sanguineos de NAD vy sus
metabolitos. Ademas, se registr6 una reduccion de la rigidez arterial, en
comparacién con el grupo placebo, asi como mejoras en ciertos biomarcadores
cardiovasculares. La intervencion fue bien tolerada, no causo efectos
secundarios importantes, lo que indica que el NMN podria tener beneficios para

la salud vascular en personas de mediana edad (23).
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Tipo de Suplemento i ., Calidad de
Estudio estudio e Poblaciéon | Duracion Resultados la evidencia
(GRADE)
Ensayo - Aumentf) del
Vietal clinico NMN Adultos 212)2:;2';'8_
aleatorizado, | 300/600/900 | sanos (45- | 60 dias . . ALTA
(2023) . , ~ - Mejoras fisicas
doble ciego, mg/dia 60 afos)
placebo. (prueba de.
marcha, fatiga).
- Aumento del
Ensayo NAD .
oo | AT | | s g e
al. (2024) . " | 250mg/dia - semanas ALTA
doble ciego, (73 afios) la marcha.
placebo. - Mejora de la
calidad del suefio.
- Aumento del
Ensayo NAD.
Katayoshi | clinico . NMN 250 Adultos 12 - Di.sr.ninucic'm §e
et al. aleatorizado, mg/dia sanos (40- semanas la rigidez arterial. MODERADA
(2023) doble ciego, 65 afos) - Mejora de los
placebo. biomarcadores
cardiovasculares.

Tabla 3. Evidencias sobre la eficacia clinica de la restauracion de los niveles de NAD mediante el precursor NMN

Evidencias sobre la eficacia clinica de la restauracion de los niveles del

NAD mediante la administracion del precursor NR

Los estudios realizados en modelos animales con la administracion del
suplemento de NR (ribésido de nicotinamida) han demostrado mejoras en la
funcién mitocondrial y una reducciéon en el estrés oxidativo. Aunque los
resultados son prometedores, especialmente en el contexto del envejecimiento,
se requieren mas ensayos clinicos para confirmar de manera concluyente sus

beneficios terapéuticos (17).

En el estudio clinico realizado por Orr et al. (2024), se evaluo la eficacia y
seguridad de la suplementacién con NR en un grupo de adultos mayores
diagnosticados con deterioro cognitivo leve. Durante un periodo de 12 semanas,
los participantes recibieron 500 mg de NR dos veces al dia, o un placebo, con el
objetivo de analizar su impacto sobre el metabolismo del NAD, la inflamacién

sistémica y la funcion cognitiva (18).
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Los resultados mostraron que la suplementacion con NR fue segura y bien
tolerada, sin eventos adversos graves relacionados con el tratamiento. Los
participantes del grupo NR presentaron un aumento significativo en los niveles
sanguineos de NAD en comparacion con el grupo placebo. Ademas, se observo
una disminucion en varios biomarcadores inflamatorios, lo que sugiere un posible

efecto antiinflamatorio sistémico de la NR.

Sin embargo, aunque hubo cambios en el metabolismo y la inflamacion, no se
observaron mejoras claras en el rendimiento cognitivo de los participantes en las
pruebas neuropsicolégicas realizadas tras la intervencion. Esto sugiere que,
aunque la NR puede tener efectos positivos en el metabolismo celular y la
inflamacion, no parece mejorar la funcidn cognitiva a corto plazo en las primeras

etapas del deterioro.

En el estudio clinico llevado a cabo por Martens et al. (2018), se evaluo la
seguridad, tolerabilidad y efecto metabdlico de la suplementacion crénica con
NR en un grupo de adultos sanos de mediana edad y mayores. Se traté de un
ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con grupo placebo, en el que los

participantes recibieron 1000 mg de NR al dia durante 6 semanas (19).

Los resultados indicaron que la suplementacion fue bien tolerada, sin efectos
adversos graves. Se observd un aumento sostenido de los niveles de NAD en

sangre en comparacion con el grupo placebo.

Ademas, aunque en general no hubo cambios importantes en aspectos como la
presion arterial o la rigidez arterial, si se vio una reduccion de la presion arterial
sistdlica en un subgrupo de participantes con presion elevada al inicio del
estudio. Esto indica que podria haber un beneficio para la salud cardiovascular
en personas con mayor riesgo, aunque se necesitan mas estudios para

confirmarlo.

En conjunto, el estudio demuestra que la suplementacién oral con NR es segura

y efectiva para aumentar los niveles de NAD en humanos.

El estudio de Vreones et al. (2023) tuvo como objetivo evaluar los efectos de la
suplementacién oral con NR sobre los niveles de NAD y diversos biomarcadores

de neurodegeneracion en plasma, en adultos mayores sanos.
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En este ensayo clinico, los participantes recibieron 1000 mg de NR al dia durante
6 semanas. El estudio se centrd en analizar cambios en el contenido de vesiculas
extracelulares neuronales, que son un marcador emergente relacionado con

enfermedades neurodegenerativas (20).

Los resultados mostraron que la administracion de NR fue segura y bien tolerada,
al igual que en estudios previos. Ademas, se observo un aumento significativo
en los niveles plasmaticos de NAD, lo que confirma la eficacia de la NR como

precursor para incrementar los niveles de NAD en humanos.

Lo mas relevante del estudio fue que, tras la suplementacion con NR, se registro
una reduccion significativa de varios biomarcadores relacionados con la
neurodegeneracion, incluidos: p-tau181 (tau fosforilada), neurofilamento de
cadena ligera (NfL), y otros marcadores vinculados a la disfuncién neuronal y la

inflamacion.

Estos resultados indican que la suplementaciéon con NR podria ayudar a frenar
el dafo celular relacionado con el desarrollo de enfermedades
neurodegenerativas, incluso en personas mayores sin diagnostico de demencia,
gracias a su efecto en la produccion de NAD y en la reduccion de la inflamacion

neuronal.

En un ensayo clinico realizado por O'Brian et al. (2018), en pacientes con
insuficiencia cardiaca sistolica, se evalu6 la seguridad del NR durante 12
semanas de tratamiento. Los resultados mostraron que el suplemento fue bien
tolerado y logré aumentar significativamente los niveles de NAD en sangre.
Ademas, se observaron mejoras en la funcion mitocondrial y una disminucion de
la inflamacion sistémica, aunque sin cambios clinicamente significativos en la

funcién cardiaca (24).
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Calidad de la

. Tipo de Suplemento y » . . .
Estudio Poblacién | Duracién Resultados evidencia
estudio dosis
(GRADE)
-Aumenta los niveles de
Aleatorizado Adulto con NAD.
Orr et al. . | NR500mg deterioro 12 -Sin cambios cognitivos
doble ciego, , i Co ALTA
(2024) (2 veces al dia) | cognitivo semanas | significativos.
placebo. L
leve. -Disminuye marcadores
inflamatorios.
-Aumenta los niveles de
Adultos NAD.
Martens | Aleatorizado, sanos 6 -Disminuye presién
et al. doble ciego, | NR1000 mg/dia | (mediana sistélica en subgrupo
(2018) placebo. edad y semanas hipertenso. MODERADA
mayores) -Posible beneficio
cardiovascular
- Aumenta los niveles de
Vreones | Aleatorizado, Adultos 6 [\IE')Ai\sl,Drﬁinu e marcadores
et al. doble ciego, | NR1000 mg/dia | mayores y MODERADA
semanas | neuronales.
(2023) placebo. sanos .
-Potencial
neuroprotector.
. -Aumenta niveles de
Pacientes NAD
O’Brian | Aleatorizado, con -
. NR 1000mg . L 12 -Mejora en la
et al. doble ciego, , insuficienci o BAJA
(2 veces al dia) . semanas | respiracion
(2018) placebo a cardiaca . . )
o mitocondrial en células
sistdlica. .
sanguineas

Tabla 4. Evidencias sobre la eficacia clinica de la restauracion de los niveles de NAD mediante el precursor NR

Evidencias sobre la eficacia clinica de la restauracion de los niveles del

NAD mediante la administracion del precursor NAM

En la revisidon sistematica llevada a cabo solo se encontré un estudio clinico

publicado, donde se tratd de evaluar los efectos del NAM. En el estudio realizado

por Yoshino et al. (2021) se administré una unica dosis oral de NAM a 5 adultos

sanos en dos concentraciones diferentes: 100 mg y 500 mg, comparadas con un

grupo control que recibié agua. Los resultados mostraron que la dosis de 500 mg

de NAM provoco un aumento significativo de los niveles de NAD en sangre a las
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12 horas, efecto que se mantuvo elevado durante al menos 48 horas. En cambio,
la dosis de 100 mg y el grupo control no presentaron cambios significativos en

los niveles de NAD.

Se puede concluir que a corto plazo y en la dosis empleada, NAM fue segura y
bien tolerada, aunque se necesita mas investigacion para valorar los posibles

efectos negativos a largo plazo o en diferentes poblaciones (26).

e ) Calidad de la
Estudio | Tipo de estudio dosis Poblacion Resultados evidencia
(GRADE)
. - -500 mg de
Yoshino | Ensayo clinico
et al no aI):aatorizado, NAM 100mgy | 5 adultos NAM a.lumento MODERADA
(2021) | grupo control 500mg sanos significativo  de
NAD* a las 12

Tabla 5. Evidencia sobre la eficacia clinica de la restauracion de los niveles del NAD mediante el precursor NAM

8. DISCUSION

Los resultados obtenidos en los diversos estudios confirman que los niveles de
NAD disminuyen de forma progresiva con el envejecimiento, lo que se relaciona
estrechamente con disfuncién mitocondrial, aumento del estrés oxidativo,
inflamacion cronica y el desarrollo de multiples enfermedades asociadas a la
edad, como el deterioro cognitivo, enfermedades cardiovasculares,
neurodegenerativas y metabolicas. Esta evidencia refuerza la importancia de
mantener niveles adecuados de NAD en el organismo como estrategia

preventiva frente a los efectos del envejecimiento (20, 21, 22,23).

La administracién de precursores como NMN y NR ha demostrado ser eficaz
para aumentar los niveles de NAD vy revertir algunos efectos fisioldgicos
asociados al envejecimiento. Varios ensayos clinicos sefalan que ambos
compuestos son seguros, bien tolerados y efectivos para incrementar el NAD en
humanos, incluso tras una administracion breve (11, 17, 23). Ademas, se han
observado mejoras funcionales como el aumento de la resistencia fisica, la
reduccion de la fatiga, la mejora de la calidad del suefio y de la velocidad de la
marcha (11, 23).
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En el ambito cardiovascular, la suplementacion con NMN se ha asociado a una
disminucién de la rigidez arterial y mejoras en diversos marcadores vasculares,
lo que refuerza su potencial en el mantenimiento de la salud vascular en adultos
mayores (23). Ademas, en pacientes con deterioro cognitivo leve, el uso de NR
se relacion6 con un aumento de NAD y una reduccion de biomarcadores
inflamatorios, aunque sin cambios significativos en la funciéon cognitiva a corto
plazo (17). En otros estudios, también se observdé una reduccion de
biomarcadores de neurodegeneracion tras la administracion de NR, lo que

sugiere un efecto neuroprotector potencial (19).

En el caso de la insuficiencia cardiaca, se ha observado que NR mejora la
funcion mitocondrial y reduce la inflamacion, aunque no se han documentado
mejoras clinicas relevantes a corto plazo (24). Esto sugiere que su uso podria

ser complementario, pero no sustitutivo, de otros tratamientos establecidos.

Por ultimo, la administracion de NAM en se mostré eficaz para restaurar los
niveles de NAD, aunque con efectos menos llamativos en comparacién con otros
precursores (4). A pesar de que NAM tiene un papel importante en la
homeostasis de NAD, su eficacia parece ser mas limitada que la de NMN o NR,
y los estudios encontrados sobre su uso son escasos y con pocos participantes,
lo que limita la solidez de la evidencia actual (26).

8.1. Andlisis DAFO

Durante la realizacién de este trabajo, una de las principales debilidades
encontradas fue la escasa evidencia clinica disponible sobre la eficacia de los
precursores del NAD en humanos. Existen numerosos estudios preclinicos con
muy buenos resultados, pero los ensayos clinicos aun son limitados y hay mucha
variabilidad entre las dosis y duracion del estudio, por lo que dificulta la obtencion
de conclusiones solidas. También, considero una debilidad, la complejidad
técnica de algunos conceptos bioquimicos y mi falta de conocimientos sobre el

tema antes de empezar con este trabajo.
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En cuanto a las fortalezas encontradas, destaca el hecho de haber abordado un
tema muy actual y con creciente interés cientifico, lo que facilité el acceso a

estudios recientes y relevantes.

Entre las oportunidades, cabe destacar el creciente niumero de ensayos clinicos
en desarrollo que ofreceran una base mas sélida para valorar el uso terapéutico
de los precursores del NAD. Ademas, es interesante integrar el consejo dietético
y la suplementacion como intervenciones de enfermeria en la promocion de un

envejecimiento saludable.

Por ultimo, entre las amenazas destaca que en algunos estudios no se observan
beneficios claros en todos los aspectos analizados, lo que deja duda su impacto
real en algunas areas especificas. Ademas, hay que considerar las posibles
limitaciones en la prescripcion de suplementos por parte del personal de

enfermeria.

DEBILIDADES AMENZAS

Escasa evidencia clinica
disponible sobre la eficacia
de los precursores del NAD
en humanos.
Complejidad técnica de
conceptos bioquimicos.
Falta de conocimientog

FORTALEZAS

Tema actual y con
creciente interés cientifico.

Figura 7. Andlisis DAFO

« No se observan beneficios
claros en todos los
aspectos analizados.

e Limitaciones en la

prescripcion de

suplementos por parte de
enfermeria.

OPORTUNIDADES

« Creciente numero de
ensayos clinicos en
desarrollo.

« Integracion del consejo

dietéticoy

suplementacién como
intervenciones de
enfermeria
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8.2. Aplicacion en la practica clinica

A dia de hoy, los suplementos con precursores de NAD como NMN, NR o NAM
no se utilizan en la practica clinica, pero los resultados obtenidos en los
diferentes estudios analizados muestran que su uso podria ser beneficioso en el

tratamiento de las enfermedades asociadas al envejecimiento.

En este contexto, el papel de la enfermeria sera fundamental tanto en la
promocién de la salud como en el seguimiento de pacientes con enfermedades
croénicas relacionadas con la disminucion de los niveles de NAD, como las

enfermedades cardiovasculares, neurodegenerativas o metabdlicas.

En atencidn primaria, una de las funciones mas importantes de enfermeria es
prevenir enfermedades y detectar problemas de salud lo antes posible. En este
sentido, los suplementos con precursores de NAD podrian ser una nueva opcién
para ayudar a mejorar la calidad de vida de las personas mayores,
especialmente aquellas con antecedentes familiares o con signos de deterioro
fisico o mental. La enfermera puede identificar a estas personas, informarles
sobre el posible uso de estos suplementos y también promover habitos
saludables que ayuden al paciente a mantener niveles 6ptimos de NAD. Entre
estos habitos, es importante destacar una alimentacion equilibrada, ya que
algunos compuestos presentes en los alimentos, como la niacina (vitamina B3)
y el triptéfano, pueden contribuir de forma natural a aumentar los niveles de NAD

en el organismo.

En los pacientes hospitalizados, enfermeria también puede participar en el
seguimiento de pacientes con problemas como pérdida de memoria leve,
insuficiencia cardiaca o debilidad fisica. En estos casos, los suplementos de NAD
podrian ser utiles, ya que se han visto posibles beneficios como la mejora de
resistencia fisica y reduccion de la fatiga. Aunque aun hacen falta mas estudios
para confirmar estos efectos, el personal de enfermeria debe estar preparado y
bien informado para poder incluir estos suplementos de forma segura en los

cuidados de los pacientes.

En resumen, la enfermeria jugara un papel muy importante en el uso futuro de

estos suplementos, tanto en la prevencion, como en la educacion para la salud
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y en su cuidado durante los tratamientos, con el objetivo de conseguir un

envejecimiento saludable.

8.3. Futuras lineas de investigacion

Aunque los precursores del NAD* han mostrado resultados prometedores en el
envejecimiento y en el tratamiento de diversas enfermedades cronicas, todavia
se necesitan estudios adicionales para confirmar su eficacia y seguridad a largo
plazo. Sera fundamental determinar las dosis 6ptimas, comparar la efectividad
entre los distintos precursores disponibles e investigar sus posibles interacciones

con otros tratamientos.

Ademas, su papel en la prevencion del envejecimiento patologico podria
explorarse en combinacion con intervenciones no farmacolégicas como el
ejercicio fisico o una dieta equilibrada, lo que abriria nuevas posibilidades para

promover un envejecimiento saludable.

De cara al futuro, seria interesante el desarrollo de terapias personalizadas, en
las que el tipo de precursor del NAD se adapte al perfil y a las necesidades
especificas de cada paciente. Ademas, incluir estos suplementos en programas
de salud para personas mayores podria ser una forma util de ayudar a prevenir

problemas relacionados con el envejecimiento.

Otra posible linea de investigacion seria explorar el uso de diferentes
precursores del NAD en situaciones clinicas o patologias especificas, adaptando

el tipo de compuesto a las necesidades concretas de cada perfil de paciente.

Teniendo en cuenta que aun existe un conocimiento limitado sobre sus efectos y
su aplicacion clinica, resulta relevante plantear futuras lineas de investigacion

como las siguientes:

- ¢ Qué impacto tendria la combinacién de estos suplementos con ejercicio
0 una buena alimentacion para prevenir el envejecimiento?

- ¢ Qué efectos tendria el uso de estos compuestos en etapas tempranas
de la vida, como la edad adulta joven, en la prevencién del envejecimiento

precoz?
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¢, Como se podrian incluir estos suplementos en programas de salud
enfocados al envejecimiento saludable y al mantenimiento de su

independencia?

9. CONCLUSIONES

1.

Los estudios analizados confirman que la disminucion progresiva de los
niveles de NAD con la edad esta estrechamente vinculada a multiples
procesos patologicos relacionados con el envejecimiento.

La administracion de precursores del NAD, en particular NMN y NR, ha
demostrado ser segura, bien tolerada y eficaz para incrementar los niveles
de NAD en humanos.

En el ambito cardiovascular, el NMN ha ayudado a mejorar la rigidez
arterial y otros indicadores de salud vascular.

En personas con principio de deterioro cognitivo, el NR ha conseguido
reducir biomarcadores inflamatorios y neurodegenerativos, lo que sugiere
que podria tener un efecto neuroprotector. Ademas, en personas con
insuficiencia cardiaca, ha mejorado parametros como la funcién
mitocondrial y la inflamacién, aunque estos cambios no se han traducido
en una mejora clara en los sintomas a corto plazo.

El NAM ha mostrado cierta eficacia para restaurar los niveles de NAD,
aunque con una potencia y una evidencia clinica mas limitada en

comparacién con NMN y NR.
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