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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.
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|.- ;Que es el 4
2.- Funciones biologicas
3.- Efectos terapeuticos
4.- ;Es seguro el 4

5.- Preguntas comunes sobre
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Derivado de la Vitamina B, (niacina, acido

nicotinico o nicotinamida)
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2.2- El como antioxidante

2.Funciones
Biologicas

Los radicales libres son sustancias altamente
reactivas que interactuan con multiples
estructuras celulares, entre ellas, la membrana
celular.

El metabolismo dispone de mecanismos para
neutralizar las sustancias oxidantes (antioxidantes).
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como antioxidante MEg”

l. ;Qué es el
NADH?

2.Funciones
Biologicas
3.Efectos

Terapéuticos

4.¢Es seguro el
NADH?

5. Preguntas
sobre NADH

El es la sustancia
biologica con mayor poder
reductor = mayor efecto
antioxidante
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2.2- El

como antioxidante

2.Funciones
Biologicas

Potenciales de Oxido-Reduccion de

compuestos biologicos

Forma Reducida | Forma oxidada Eo (voltios)
Lipoato, ., Lipoato_,, -0.29
Glutation Glutation,, -0.23

Lactato Piruvato -0.19
Ascorbato DhAscorbato 0.08
Ubiquinona,_, Ubioquinona_, 0.10




».ﬁ 2.2- El como antioxidante

SEI actua regenerando los

antioxidantes naturales, externos e internos:
e Vitaminas (A, C y E)

*Minerales (Se)

*Glutation

*Enzimas: Glutation peroxidasa, Superoxido
dismutasa
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2.Funciones
Biologicas

2.2- El como antioxidante %

El NADH es tanto el coenzima mds importante
que conduce las reacciones de o6xido-reduccion en
el metabolismo celular, como el antioxidante mas

importante”™

Richard A. Passwater, PhD.
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TiroIina
e DOPA participa
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Te3£§;eéf,tt?fos Ropapiria enzimas de la via
B courdl l sintética.

NADH?
Noradrenalina
5. Preguntas

sobre NADH l

Adrenalina
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2 2.3. El regula produccion D, Ay NA

ESTADO ANIMICO

CONDUCTA SEXUAL

2.Funciones FUERZA
Biologicas
ESTADO ALERTA ENERGIA
HORMONA FUNCIONES

CRECIMIENTO COGNOSCITIVAS

COORDINACION
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3. EFECTOS TERAPEUTICOS
DE
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3.1. y la fatiga

Razones para el estudio terapeutico del SFC.

|. ;Qué es el
NADH? 2
Aumento del numero de casos.

3.Efectos
Terapéuticos No existe terapia 100 % efectiva.
4.;Es seguro el

( NADH?

5. Preguntas Gran variabilidad de sintomas.

sobre NADH
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3.1. y la fatiga

SINTOMAS DEL SFC

Fatiga durante 6 meses » Fatiga que dura 24h tras

Febricula o escalofrios ejercicio fisico

Dolor de garganta * Dolor de cabeza

Nodos linfaticos dolorosos  Memoria de corto plazo

3.Efectos Debilidad muscular * Pérdida de memoria
Terapéuticos

Dolor muscular * Depresion

Dolor articular e Alteraciones del sueno
% D (Criterios de Fukuda 1994)

="

VITAE!


http://www.elconfidencial.com/fotos/sociedad/2007010430Fatiga-cron�ca-4.jpg
http://images.google.es/imgres?imgurl=http://img100.imageshack.us/img100/1411/fatigacronicawebzy1.gif&imgrefurl=http://brainwavelab.blogspot.com/2008/01/energa-motivacin-y-fatiga-crnica-con.html&usg=__nXBa8X1dbh3xjTS8qZK8CFtev_o=&h=300&w=276&sz=16&hl=ca&start=3&tbnid=tnRjiTU_xgInwM:&tbnh=116&tbnw=107&prev=/images%3Fq%3Dfatiga%2Bcronica%26gbv%3D2%26hl%3Dca

By

3.1. y la fatiga

3.Efectos
Terapéuticos

¢Etiologia desconocida!

Microbiologica: Infeccion viral o bacteriana
(Virus Epstein Barr, herpesvirus-6...)

Inmunitaria: Sistema inmunologico alterado:
activacion cronica inmunitaria (cel. T

citotoxicas activadas y depresion de las cel.
NK) Barker et al, 1994
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3.1. y la fatiga

3.Efectos
Terapéuticos

¢Etiologia desconocida!

Inmunitaria: Activacion inmune asociada con
interleucinas (IL-1, IL-2, IL-4 e IL-6) y el factor

de necrosis tumoral (TNF)... Evengard et al,
1999

Hormonal: Estudios que denotan un aumento
de la liberacion de cortisol y otras hormonas.
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3.1. y la fatiga

Ultimas investigaciones coinciden:

oweeo | Alteraciones en el metabolismo:
iQ
NADH? . . . .
* Reducciones de la capacidad oxidativa.
* Alteraciones mitocondriales.
3.Ef e 3 7 . . PR
rerapenticos|  * Aumento de 4cido lactico durante el ejercicio.

4.;Es seguro el
NADH?

o reenes 1 Estudio con 427 mujeres con SFC los pacientes
con SFC presentan una capacidad limitada para
realizar una prueba de esfuerzo. De Becker et al 2000
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3.1. y la fatiga

i}j

Estudios realizados mediante biopsia muscular en
humanos han observado defectos en el

. {Qué es el metabolismo aerobio (Behan et al, 1999):
NADH?
EDefecto de la fosforilacion oxidativa.
3.Efectos il f : -
Terapéuticos ElDeficiencia en piruvato deshidrogenasa.
4 ;Es seguro el
( NASH?

5. Preguntas
sobre NADH

Alteracion en la produccion de en personas
que padecen el SFC.
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»é 3.1. y la fatiga

La Fatiga Cronica es una falta de energia a
nivel celular (ATP).

l. ;Qué es el
NADH?

3.Efectos
Terapéuticos

4.;Es seguro el

NADH? La produccion de ATF puede ser potenciada

5. Preguntas

e mediante la administracion de una forma de
estable y oralmente absorbible.
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3.1. y la fatiga

3.Efectos
Terapéuticos

Efectos terapéuticos del NADH
oral en los sintomas de pacientes
con Sindrome de Fatiga Cronica.

Linda M. Forsyth, MD et al.

Annals of Allergy, Asthma, and Immunology
Vol 82, 185-191 (1999)
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3.1. la fatiga -
Y g ,_’! !

=Tipo de estudio: cruzado, doble ciego,
controlado por placebo.

o | EDosis del principio activo:
2 comprimidos al dia (10 mg NADH)

= EDuracion del tratamiento:
i (1) 4 semanas NADH (o placebo)

(2) 4 semanas limpieza (no tratamiento)
(3) 4 semanas placebo (o NADH)

By

4.;Es seguro el
NADH?

5. Preguntas
sobre NADH

=IN° de sujetos: 26 pacientes
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3.1. y la fatiga

3.Efectos
Terapéuticos

E131% de los pacientes mejoraron tras 4 semanas.

£/82% de los pacientes mejoraron tras 6 meses

(10 mg/dia).

La administracion de fue
significativamente mas efectiva que el placebo en
la reduccion de los sintomas.



http://images.google.es/imgres?imgurl=http://img248.imageshack.us/img248/2817/bruja5ty6.gif&imgrefurl=http://www.emaneskua.org/foros/forum_posts.asp%3FTID%3D6444%26PN%3D1&usg=__bOm82IBc4p8_11movWCWBv__mxY=&h=132&w=150&sz=11&hl=es&start=366&tbnid=j0zROxkRoRXncM:&tbnh=84&tbnw=96&prev=/images%3Fq%3Dsindrome%2Bfatiga%2Bcronica%2Bfotos%26start%3D360%26ndsp%3D18%26hl%3Des%26sa%3DN

L

3.Efectos
Terapéuticos

3.1. y la fatiga :!‘;

EFICACIA DE LA NICOTINAMIDA
ADENINA DINUCLOTIDO ORAL

EN EL
TRATAMIENTO DEL SINDROME DE
FATIGA CRONICA. (2008)
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3.1. y la fatiga

3.Efectos
Terapéuticos

AUTORES

Rosés JM |, Javierre C, Alegre J , Ramos V,
Aliste L , Segundo M}, Fernandez de Sevilla T

Instituto de Biometria Aplicada

Departament de Ciencies Fisiologiques ll, Facultad de
Medicina, UB. Hospital Bellvitge.

Servei de Medicina Interna. Hospital Universitari Vall
d’Hebron. UAB.

Labotarios Vitae. Barcelona


http://www.saludygestion.com/archives/Investigacion 1.jpg

Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

o 3.1. y la fatiga =
BIBLIOGRAFIA PREVIA
BOuc s * Forsyth LM, Preuss HG, MacDowell AL, Chiazze L Jr,
NADH? Birkmayer GD, Bellanti JA. Therapeutic effects of oral
NADH on the symptoms of patients with chronic
fatigue syndrome. Ann Allergy Asthma Immunol 1999; 84:
3.Efectos s AL

Terapéuticos
-  De Becker P, Roeykens ], Reynders M et al. Exercise
NADH? capacity in chronic fatigue syndrome. Arch Intern

Med 2000; 160: 3270-3277.

5. Preguntas
sobre NADH

e Inbar O, Dlin R, Rotstein A et al. Physiological
responses to incremental exercise in patients with

chronic fatigue syndrome. Med Scie Sports Exer 2001;
33: 1463-1470
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3.1. y la fatiga

l. ;Qué es el
NADH?

3.Efectos
Terapéuticos

4.;Es seguro el
NADH?

5. Preguntas
sobre NADH

FUNDAMENTOS

e interviene en la formacion de A TP
(fosforilacion oxidativa en mitocondria)

* Pacientes SFC, la generacion de A TP |

g
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fﬁ 3.1. y la fatiga

OBJETIVO

. ;Qué es el
EVALUAR LA EFICACIA
Teraputeos DEL NADH ORAL
4.2E§l;e§l|i| r?o el E N
 Frecunay PACIENTES CON SFC
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«:ﬁ 3.1. y la fatiga

DISENO DEL ENSAYO CLINICO
Tipo de estudio: Doble ciego, paralelo,

‘ot | controlado con placebo.
Diseno del estudio: 2 grupos de 36 y 39

i "reccos individuos diagnosticados con SFC.

erapeuticos
4.;Es seguro el X 3

“NADH: N° de sujetos: 75 pacientes (5 varones y 70
5. Preguntas 1 1

o e | mujeres) edad media 47.] £8.3

Dosis del principio activo: 20 mg de
diarios, durante 8 semanas.
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

3.1. y la fatiga IW

VARIABLES EVALUADAS

By

* Intensidad fatiga ( EVA)

l. }Qué es el
NADI « Estado funcional ( KPS)
* Estado de animo ( HAD)

3 Efectos * Impacto funcional de la fatiga ( FIS)
f "opeutices e Calidad de vida (SF-36)
oo +  Calidad del suefio ( PSQI)

5. Preguntas e Capacidad al ejercicio y reserva funcional
sobre NADH

(ergoespirometria en cicloergometro)

* Opinion del paciente y del investigador.
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.
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3.1. Y LA FATIGA

l. ;Qué es el
NADH?

3.Efectos
Terapéuticos

4.;Es seguro el
NADH?

5. Preguntas
sobre NADH

RESULTADOS

Los pacientes valoraron el resultado del
tratamiento como muy bueno y bueno

en 10/36 y 12/39.

 El investigador califico como muy
bueno y bueno los tratados con

y con placebo | /36y

19/39 respectivamente.


http://einflinux1.uoc.edu/~grf/images/7/75/Mfeliper_ok.png

b

3.1. S —

RESULTADOS

* Mejora estadisticamente significativa del nivel
de ansiedad en el grupo tratado con

3.Efectos
Terapéuticos

* Diferencias estadisticamente significativas en la
reduccion de FC maxima y de la FC maxima/
FC maxima teorica en relacion con el placebo.
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

3.1.

Y LA FATIGA

l. ;Qué es el
NADH?

3.Efectos
Terapéuticos

4.;Es seguro el
NADH?

5. Preguntas
sobre NADH

FC maxima (U'midn)
=3 =

118

18-

A: p=0.020

Basal

RESULTADOS

-4
B

s NADH
= Placebo
X 73
o \
2
~§ 721
X
= T
Q
w
= 704
x>
E
NADH 6 60
Placebo A:p=0.033
A 68 . .
Visita 2 Basal Visita 2

ViTAE:



L

3.1. y la fatiga

3.Efectos
Terapéuticos

CONCLUSIONES
En SFC: 1 FC y 1 FC carga maxima —

| flujo sanguineo cerebral,
| captacion de O,

alteraciones respiratorias (Disnea de
esfuerzo)

* Alteracion O, a musculo esqueleético

* Alteracion funciones cognoscitivas
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

1}3; . 5 \\ —
L 3.1. y la fatiga AN
CONCLUSIONES
RiQue e oral disminuye

NADH? ; ¥ :
significativamente:
3.Efectos

Terapéuticos

—La | FC maxima.

4.;Es seguro el

NADH? B - e,
— La | FC maxima/ FC maxima teorica.

5. Preguntas
sobre NADH

— Los niveles de ansiedad




Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

o 3.1. y la fatiga N
gou< =8 La | FC maxima —
NADH?
* Musculo cardiaco mas eficiente
(corazon late menos).
3.Efectos
e e Efecto metabolico beneficioso en
4.;Es seguro el ’ S
"NADH? musculo esquelético.
R » Captacion maxima de oxigeno
cerebral.
* Mejora del flujo sanguineo cerebral.




Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

v

3.1. y la fatiga

l. ;Qué es el
NADH?

3.Efectos
Terapéuticos

4.;Es seguro el
NADH?

5. Preguntas
sobre NADH

Ensayo clinico presentado en el XXIX
Congreso Nacional de la Sociedad
Espanola de Medicina Interna .

(poster |F-62)
La Coruna (Espana) Noviembre 2008

Ensayo clinico que se presentara en el
Congreso Mundial de Medicina Interna.
Nevada (USA) Marzo 2009
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

é solo para fatiga?
. 3.1 SINDROME DE FATIGA

3.Efectos
Terapéuticos

4.;Es seguro el
NADH?

5. Preguntas
sobre NADH

CRONICA
3.3 PRIVACION DEL SUENO
3.4 JET-LAG
3.5 MEJORA ATLETICA

- -
e
=l :
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3.2-

y la privacion del suefio t

3.Efectos
Terapéuticos

DEFINICION

Travesia de franjas horarias

Trabajo en horario nocturno

Pacientes con alteraciones del sueno
Pacientes con alteraciones psiquiatricas
Personas con dolores cronicos
Personas con hijos pequenos...
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3.2- y la privacion del sueno Ly

Efectividad del en el alivio de los efectos
de la privacion del sueno en adultos sanos.

3.Efectos
Terapéuticos

Moline ML, Rebeta JR, Flye BL, Zendell SM, Ford T,
Zak R, Kay GG.
Abstract para la |* Conferencia Internacional “Mechanism
of Action of Nutraceuticals”, 16-19 Oct 2001 Dubrovnik,
Croatia
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

fﬁ 3.2- y la privacion del sueno [ %37

Tipo de estudio: Doble ciego, cruzado y
controlado por placebo.

l. ;Qué es el

NADH? Dosis del principio activo:
10 mg (| comprimido en la
1Efectos | Manana anterior a la noche sin dormir)

Terapéuticos

BE: sccurod Duracion del tratamiento: Los sujetos

NADH? 3 :
- reanee | TUErON mantenidos despiertos durante
sobre NADH 24 horas.

5_N° de sujetos: 25 individuos.
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

&

3.2-

y la privacion del sueno

l. ;Qué es el
NADH?

3.Efectos
Terapéuticos

4.;Es seguro el
NADH?

5. Preguntas
sobre NADH

2.9

20|

15

1.0

0.5

1 dja

0,0

INICIO

i GRUPO A

& T Al GRUPO B
p<0.05
PLACEB
............. PLAGERED:. 55 =
Pruebas
matematicas
fras 10 dias
SESION 1 SESION 2



Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.
L ¥}

By

3.2- y la privacion del sueno éf‘h
CONCLUSIONES DEL ESTUDIO

l. ;Qué es el TI’aS tomal"

ADH? ey :

w el rendimiento de los sujetos fue
mejor que al inicio (antes de la privacion del

3.Efectos o
Terapéuticos SuenO)
4.;Es seguro el
NADH?
5. Preguntas
sobre NADH ayuda a
mejorar

el rendimiento cognitivo
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

<§ 3.3- y el jet lag

l. ;Qué es el

NADH? El estabilizado
ayuda a contrarrestar
3.Efectos el Jet'La.g
Terapéuticos
4.;Es seguro el
NADH?
5. Preguntas G. Kay, E. Virre y Clark
sobre NADH

- ViTAE:
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3.3- y el jet lag

3.Efectos
Terapéuticos

DEFINICION

Fenomeno en nuestro organismo cuando se
produce un desajuste entre nuestro reloj

biologico y el medio externo.

Factores que pueden modificar el reloj

bio

ogico:

= Ciclo luz/oscuridad

=lViaje transoceanico


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://bass2000.obspm.fr/albums/album03/avion.sized.jpeg&imgrefurl=http://elreplicante.es/2005/09&usg=__9TomHOYNACtWSfR-ODJ7RMaLRJw=&h=640&w=626&sz=112&hl=es&start=4&tbnid=qIEYdb3ED8MD8M:&tbnh=137&tbnw=134&prev=/images%3Fq%3Davion%2Bmundo%26hl%3Des%26lr%3D

By

3.3- y el jet lag

* El Jet-Lag causa deficit cognitivo significativos
y aumenta la somnolencia

e Del 30% al 70% de errores de decision

3.Efectos
Terapéuticos

mejora la claridad
mental y demuestra una tendencia hacia la
reduccion de la somnolencia.
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

<§ 3.3- y el jet lag

Porcentaje de sujetos con somnolencia

100
l. ;Qué es el
NADH? v
L 80
0
2
@ 60
Y-
3.Efectos : D NADH
Terapéuticos| & 4
P S50 M Placebo
4.;Es seguroel | 9
NADH? s 20
a
5. Preguntas h
sobre NADH 0 T T
Baseline AM PM
SESSION
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

{5 3.4- y Mejora Atlética

l. ;Qué es el
NADH? ol :
El estabilizado mejora el
rendimiento fisico y mental en atletas
3.Efectos f - I
Terapéuticos Pro esionaies
4.;Es seguro el
NADH?
- G.D. Birkmayer and K. Nadlinger

sobre NADH Journal of Tumor Marker Oncology, 51-56, (2002)
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

3.4- y Mejora Atlética m

Tipo de estudio: Doble ciego, cruzado y
controlado por placebo.

By

l. ;Qué es el

gt Dosis del principio activo:
|0 mg NADH de absorcion sublingual)
- 3 comprimidos diarios via oral.(30 mg)

Terapéuticos

4.;Es seguro el

NADH? Duracion del tratamiento:30 dias.

5. Preguntas
sobre NADH

N° de sujetos: 14 deportistas
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.
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3.4- y Mejora Atletica

/% mas de energia muscular tras un mes de
(30 mg/dia).

l. ;Qué es el

NADH? Incremento del aporte de oxigeno.

Disminucion del ratio CO,/O, (| exhalacion
3.Efectos
Terapéuticos de COZ’)

4.;Es seguro el
NADH?

5. Preguntas

R La administracion de permite al
deportista permanecer mas tiempo realizando
ejercicio en condiciones aerobicas.
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

4.- ES ALTAMENTE
SEGURO



b

4.- es totalmente seguro o §

i.;Es seguro el
NADH?

* Test de seguridad de larga duracion (6
meses) en ratas, mostro que |5

mg/dia/ kg era tolerado sin efectos
secundarios.

* |5 mg/kg corresponde a 1050 mg por
dia para una persona de 70 Kg.

* 050 mg corresponde a 105
comprimidos de

(10 mg NADH).


http://images.google.es/imgres?imgurl=http://www.owonet.com.ar/images/seguridad.png&imgrefurl=http://www.owonet.com.ar/hogar-muebles-seguridad-c-157_193.html&usg=__xuUP9foKPVAorGhZwtrtaOIO9N4=&h=480&w=480&sz=168&hl=es&start=1&tbnid=W6BOdu5JeIOCHM:&tbnh=129&tbnw=129&prev=/images%3Fq%3Dseguridad%26hl%3Des%26lr%3D

Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

AT
i\

es totalmente seguro

o La Dosis Maxima Tolerada (MTD) es de 500 mg

por Kg.
1.;Es seguro el Birkmayer J.G.D., Nadlinger K.F.R., Hallstrom S.
RADHE J. Environm. Pathol., and Oncol. (2003), in press
5. Preguntas
sobre lg\lADH
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

fﬁ 4.- importancia estabilidad

es una sustancia muy labil y se
. {Qué es el degrada facilmente por la presencia de
NADH? X rry g
oxigeno, luz, acidos y azucares como la
lactosa

i.;Es seguro el

NADH? Para hacer biodisponible ha de ser
A estabilizado y transformado en una forma
oralmente absorbible.
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5.-LAS PREGUNTAS MAS
FRECUENTES SOBRE EL



Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.

{E 5.- Las preguntas frecuentes sobre

{Son seguros y
l. ;Qué es el ?
NADH?
5.P ) EE X
B Aol ;Tienen efectos

secundarios?
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5.- Las preguntas frecuentes sobre

5. Preguntas
sobre NADH

ek

¢Son y Gt
compatibles con otro tipo de
tratamientos’
/
(Es conocida la interaccion ?

con algun tipo de
medicacion!?

il
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.
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Ensayo clinico con NADH en fatiga y fatiga cronica.
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