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Resumen del articulo original
(Por qué es importante este tema?

El dinucledtido de nicotinamida y adenina (NAD+, por sus iniciales en inglés) es una coenzima
involucrada en multiples procesos celulares. La disminucién de sus niveles celulares se ha
vinculado al proceso de envejecimiento biolégico, que, a su vez, es un factor de riesgo para
miltiples enfermedades’. Por este motivo, en los tltimos afios ha surgido interés en la
suplementacién con NAD+ o sus precursores (por ejemplo, el ribésido de nicotinamida y el
mononucleétido de nicotinamida) para retrasar el proceso de envejecimiento, aunque la evidencia
clinica en humanos sigue siendo limitada. Este uso es promocionado por la industria del bienestar
(wellness en inglés) y celebridades del mundo de la moda y el espectdculo, y se encuentra en la
agenda publica también en Argentina'™.

<Qué pregunta se plantearon los investigadores?

Los autores de este estudio de investigacién evaluaron el efecto de la suplementaciéon con NAD+ o
sus precursores sobre un amplio conjunto de desenlaces relacionados con el “bienestar” y el
envejecimiento bioldgico.

Los resultados evaluados incluyeron desenlaces funcionales (por ejemplo, la capacidad de ejercicio
fisico, medida por el consumo de oxigeno), metabdlicos (por ejemplo, la resistencia a la insulina,
medida mediante clampeo) y estéticos.

Ademas, analizaron la frecuencia de los efectos adversos asociados a la suplementacién’.

¢Qué hicieron los autores?

Realizaron una revision sistemaética de la bibliografia. Buscaron estudios publicados en inglés,
registrados en Medline, Embase y Cochrane CENTRAL, entre 2010 y 2025. Incluyeron estudios
experimentales u observacionales en seres humanos y roedores.

La seleccién de los estudios, la extraccion de la informacién y la evaluacién del riesgo de sesgo
fueron realizadas principalmente por un autor y verificadas por el otro. Utilizaron herramientas
formales para evaluar riesgos de sesgo, entre ellas RoB-2 para ensayos clinicos aleatorizados y
ROBINS-I para estudios observacionales'.

¢Cuales fueron los resultados del estudio?
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Fueron incluidos 113 estudios, 33 en humanos (28 fueron ensayos clinicos aleatorizados) y 80 en
roedores. Los estudios en roedores se utilizaron para explorar mecanismos y plausibilidad
biolégica. No formaron parte del analisis principal del estudio ni seran considerados en este
resumen.

Los estudios en humanos mostraron gran heterogeneidad en disefio, poblacién, intervencién y
desenlaces, por lo que los autores no realizaron metandlisis. La mayoria de los estudios
aleatorizados generaron alguna preocupacion por el riesgo de sesgo, mientras que los
observacionales tuvieron un alto riesgo de sesgo.

Los compuestos mas estudiados en humanos fueron el ribosido y el mononucleétido de
nicotinamida, asi como la niacina, administrados por via oral. El tiempo de seguimiento oscil6 entre
dos horas (estudios cuya finalidad principal era evaluar el mecanismo de accién biolégico) y seis
meses.

La mayoria de los estudios evaluaron desenlaces funcionales y metabdlicos, con una gran
heterogeneidad de resultados que impide extraer una conclusion definitiva sobre su efectividad. No
se identificaron sefiales relevantes de dafio en los estudios incluidos, aunque el seguimiento fue
corto y el reporte de seguridad, limitado®.

Comentario
¢Los resultados del estudio son validos?

Como reconocen los propios autores de la revision, este estudio incorpora evidencia publicada
exclusivamente en inglés. Esto puede inducir un posible sesgo, debido a que los estudios publicados
en otros idiomas o que no llegan a ser publicados, habitualmente porque tienen resultados
desfavorables, no fueron considerados en la revisiéon*.

A su vez, la seleccion, la extraccién de datos y la valoracién de riesgo de sesgo no fueron llevadas a
cabo por duplicado en forma independiente, 1o cual es considerado habitualmente un criterio de
calidad en revisiones sisteméticas que aumenta la confiabilidad del proceso de revisién®®.

Los estudios incluidos evaluaron en su mayoria desenlaces subrogados (en contraposicion a los
resultados duros como mortalidad, eventos cardiovasculares, etc.), que podrian no ser directamente
relevantes para los usuarios del sistema de salud u otros tomadores de decisiones.

¢Como se comparan los hallazgos de este estudio con otros estudios
publicados?

Una busqueda bibliografica en MEDLINE nos permitié encontrar otras revisiones sistematicas que
evaluaron la efectividad y la seguridad de la suplementacién con NAD+.

Yang et al. condujeron una revisioén sistematica enfocada en la seguridad de la suplementacién con
NAD+ o sus precursores y su efecto sobre desenlaces metabdlicos (p. €j., tension arterial, perfil
lipidico, etc.) en la poblacion general?7. Esta revision incluyd algunos estudios méas recientes que no
fueron identificados por Gallagher et al'’’. Por su parte, Gindri et al. revisaron el efecto de la
suplementacion en personas con condiciones clinicas especificas, como sindrome de fatiga crénica
o enfermedad de Parkinson8.

En ambas revisiones, la suplementacion con NAD+ y sus precursores fue bien tolerada y si bien

mostré efectos positivos en algunos desenlaces, estos eran en su mayoria variables con escasa

relevancia clinica directa, por ejemplo la frecuencia cardiaca méxima alcanzada en una prueba de
7,8

esfuerzo’”.
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¢Cuales son las consecuencias para la practica?

Este estudio refuerza la necesidad de contar con investigaciones de alta calidad sobre la efectividad
y la seguridad de la suplementaciéon con NAD+ o sus precursores para retrasar el proceso de
envejecimiento bioldgico. La evidencia deberia incorporar no solo desenlaces funcionales y
metabolicos, sino también desenlaces clinicos relevantes desde el punto de vista de los usuarios y/o
profesionales del sistema sanitario, como la mortalidad por todas las causas y la calidad de vida
relacionada con la salud.

Actualmente, y fuera del &mbito de la investigacién clinica, la evidencia es insuficiente para
recomendar el uso rutinario de suplementos de NAD+ o de sus precursores para retrasar el
envejecimiento bioldgico.
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