Metabolismo de NADm en la Salud Cardiaca, el
Envejecimiento y la Enfermedad

¢ Qué es el NADm ?

El dinucledétido de nicotinamida y adenina (NADm) es una coenzima esencial en el metabolismo
celular. Regula las reacciones redox, la funcién mitocondrial, el metabolismo energético, la reparacion
del ADN vy la sefalizacion celular. EI NADm sirve como sustrato para enzimas como las sirtuinas, las
PARP y CD38, todas ellas influyentes en la salud cardiaca.

Importancia en el Corazon

Envejecimiento y Enfermedad: Los niveles de NADm disminuyen con el envejecimiento normal y de
forma méas marcada en condiciones como la obesidad, la diabetes y la hipertension, todos factores de
riesgo cardiovascular.

Fisiopatologia: La reduccion del NADm deteriora la funcion mitocondrial, debilita las respuestas al
estrés y favorece la inflamacion y la fibrosis, acelerando el envejecimiento y la disfuncion cardiaca.
Insuficiencia Cardiaca: Los niveles bajos de NADm estan implicados especialmente en la
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién preservada (HFpEF), una condicién estrechamente
asociada al envejecimiento y a las comorbilidades.

Mecanismos de Deplecion del NADm

1. Disminucién de la biosintesis: alteracion de las vias de rescate y de novo.

2. Aumento del consumo: sobreactivacion de las PARP (por dafio del ADN) y CD38 (inflamacion y
sefializacion inmunitaria).

3. Disfuncioén mitocondrial: tanto causa como consecuencia de la pérdida de NADm.

Implicaciones Terapéuticas

Estrategias de Reposicion de NADm ;

* Precursores dietéticos (ribésido de nicotinamida [NR], mononucleétido de nicotinamida [NMN], acido
nicotinico).

* Inhibidores de CD38.

* Ejercicio y restriccion calérica (potenciadores fisiologicos del NADm).

Evidencia Preclinica: La suplementacion restaura los niveles cardiacos de NADm, mejora la funcion
diastélica, reduce la fibrosis y mejora la eficiencia mitocondrial.

Ensayos Clinicos: Los estudios iniciales en humanos muestran que la suplementacién con
precursores de NADm es bien tolerada y mejora los marcadores metabdlicos y cardiovasculares,
aunque se requieren ensayos clinicos de mayor tamafo.

Mensaje Clave para el Clinico

La disminucion del metabolismo del NADm es un sello distintivo del envejecimiento cardiaco y la
enfermedad cardiovascular. Las intervenciones dirigidas a restaurar el NADm muestran potencial para
mejorar la funcion mitocondrial, reducir la inflamacion y tratar condiciones como la HFpEF. Aunque adn
no constituye una terapia estandar, la reposicion de NADm representa una estrategia emergente, con
fundamento biolégico sélido, que podria complementar la atencién cardiovascular convencional.



