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Niacina, NAD" y resistencia a la insulina
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En los ultimos meses, he recibido repetidas preguntas sobre la relacién entre el uso
de niacina y la resistencia a la insulina.

Resumen ejecutivo

e« La niacina es una de las vitaminas metabdlicas mas potentes en la
medicina, pero también una de las mas mal comprendidas.

o Las afirmaciones de que "la niacina causa resistencia a la insulina" dependen
del contexto, pero no son universalmente ciertas.

« Las estrategias de niacina, niacinamida, NMN, NR y NAD" de estilo de vida
no son intercambiables: actuan a través de diferentes vias y conllevan
distintos compromisos.

e En un marco de IOM, los riesgos de la niacina a menudo pueden
neutralizarse y amplificar sus beneficios corrigiendo el terreno metabdlico.

o La dosis, la forma, la dieta, el estado redox y el eje ICV determinan si la
niacina cicatriza o perjudica.

1. Por qué importa la niacina (y por qué sigue volviendo)
La niacina (vitamina B3) ocupa una posicion unica en la medicina:

e Precursor de NAD* / NADH
o Esencial para:
o Produccién mitocondrial de ATP
o Reparacion del ADN (PARPs)
o Sefalizacion de Sirtuin
o Balance redox
e Uno de los pocos nutrientes que ha demostrado reducir los eventos
cardiovasculares (era pre-estatina)

Sin embargo, la niacina se ha ido abandonando progresivamente, no porque dejara
de funcionar, sino porque se usaba en un contexto metabdlico incorrecto.

2. La objecion convencional: "La niacina causa resistencia a la insulina”

Esta preocupacioén proviene principalmente de estudios que muestran que la niacina
en dosis altas puede:



e Aumentar la glucosa en ayunas
e Aumentar el HOMA-IR
e Peor control glucémico en diabéticos

Mecanicamente, esto no es misterioso
Niacina (acido nicotinico):

e Activa GPR109A en los adipocitos

e Suprime la lipdlisis de forma aguda

o Desencadenantes de la liberacion de acidos grasos libres (FFA) de rebote
e Interfiere con la sefializacion de insulina a través de PDE3B

* Estos efectos son reales, reproducibles y dependientes de la dosis.
Pero también dependen del terreno.

Es importante destacar que HPS2-THRIVE evalu6 la niacina de liberacién prolongada
en poblaciones de alto riesgo tratadas con estatinas y sin optimizacion de cofactores
ortomoleculares, limitando la aplicabilidad de sus conclusiones a la practica
integrativa. [9]

3. El replanteamiento del IOM: la niacina es un amplificador metabdlico, no una
toxina

Desde la perspectiva de la Medicina Ortomolecular Integrativa (IOM):

La niacina no "causa" resistencia a la insulina. Amplifica la fragilidad metabdlica
preexistente.

La mayoria de los estudios negativos sobre niacina involucraron a pacientes que
eran:

o En dietas ricas en carbohidratos

e Cronicamente hiperinsulinémica

o Deficiencia de magnesio

o Déficit de vitamina C

e« A menudo con estatinas

e Con disfuncion mitocondrial sin abordar

En otras palabras, la niacina se superponia a un terreno roto.

4. Niacina utilizada dentro de un protocolo IOM: por qué el riesgo de resistencia
a la insulina se mitiga en gran medida

Una fuente importante de confusion en el debate sobre "la niacina causa resistencia
a la insulina" es la suposicion implicita de que la niacina se esta utilizando como
intervencion independiente. En la Medicina Ortomolecular Integrativa (IOM), esta
suposicidn es categoricamente falsa.

En la practica de IOM, la niacina nunca se prescribe como monoterapia.
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Cuando la niacina se utiliza como parte de un protocolo estructurado de IOM, sus
supuestos riesgos de resistencia a la insulina (RI) se atentan sustancialmente y, a
menudo, son clinicamente irrelevantes.

4.1 La niacina siempre esta incrustada en un contexto metabdlico de baja
insulina

En la practica de la IOM, la niacina se introduce unicamente en un terreno metabdlico
caracterizado por:

o Una dieta baja en carbohidratos o cetogénica
e Hiperinsulinemia cronica suprimida
e Reduccion de excursiones de glucosa postprandial

En estas condiciones, los factores bioquimicos que impulsan la sefalizacion IR
asociada a la niacina —es decir, insulina alta + glucosa alta + manipulacién
deficiente de acidos grasos— estan ausentes.

La niacina amplifica el estado metabdlico existente.

En un terreno con baja insulina, predominan los beneficios de la replecion de NAD*
y la senalizacion lipidica.

4.2 La niacina se empareja con cofactores ortomoleculares que contrarrestan
los mecanismos de la Rl

Dentro de los protocolos IOM, la niacina siempre se combina con nutrientes que se
oponen directamente a los mecanismos implicados en la resistencia a la insulina:

Magnesio

o Mejora la senalizacion de los receptores de insulina
o Estabiliza las quinasas dependientes de ATP
e Reduce la produccion de glucosa impulsada por catecolaminas

Vitamina C (central en la IOM)

e Mejora la sensibilidad a la insulina
e Amortiguadores del estrés oxidativo por flujo transitorio FFA
» Estabiliza la fisiologia suprarrenal y redox

Vitamina D (estabilizador de terreno en la IOM)

o Mejora la expresidn y la sefializacidén de los receptores de insulina

o Reduce la sefalizacién inflamatoria de las citocinas (por ejemplo, TNF-a, IL-6)
o Mejora la utilizacion del magnesio intracelular

e Apoya el equilibrio inmunoldgico-endocrino-metabdlico



Soporte mitocondrial

« CoQ10
e Acido a-lipoico
e Carnitina

» Ingesta adecuada de proteinas

Estos no son "adjuntos" opcionales, sino elementos centrales del protocolo.
Clinicamente, la niacina se comporta de forma muy diferente en este contexto que
cuando se usa sola.

4.3 La senal IR de la niacina es un marcador del terreno, no una toxicidad
intrinseca

Desde la perspectiva de la IOM, los cambios transitorios en las métricas de glucosa o
insulina durante el uso de niacina no indican que la niacina sea inherentemente
diabetogénica. En cambio, sefialan:

e Hiperinsulinemia preexistente

« Insuficiencia mineral (especialmente magnesio)

o Fragilidad redox

o Bajo rendimiento mitocondrial
En este sentido, la niacina funciona como amplificador metabdlico y senal

diagnéstica, exponiendo debilidades en el terreno que requieren correccidn, no evitar
la niacina en si.

4.4 Implicaciones clinicas
Esto explica una observacion clinica constante:

Niacina + dieta alta en carbohidratos = preocupacién
RI Niacina + protocolo IOM = beneficio de NAD* con seinal IR minima

La mayoria de los ensayos negativos con niacina reflejan fallo contextual, no fallo
vitaminico. Su entorno metabdlico no se parece a la practica de la IOM.

Resumen
La niacina no "causa" resistencia a la insulina.

Usado solo, en un terreno con alto contenido de insulina, puede amplificar la disfuncion
metabalica.

Utilizado dentro de un protocolo de Medicina Ortomolecular Integrativa, su riesgo de
resistencia a la insulina se mitiga en gran medida y se conserva su valor terapéutico.

Con este contexto clinico establecido, las diferencias entre compuestos relacionados
con NAD* pueden interpretarse correctamente.



5. Niacina vs niacinamida vs NMN vs NR
Estas NO son la misma intervencion

5.1 Niacina (acido nicotinico)

Fortalezas

Sube NAD*

Reduce los triglicéridos

Reduce Lp(a) (unico)

Aumenta el HDL
Mejora la funcién endotelial

Limitaciones
e Flush (dependiente de la dosis)
e GPR109A activacion
o Senal IR potencial en el terreno equivocado

Interpretacion del IOM

La niacina es una molécula metabdlica sistémica, no solo una vitamina.

5.2 Niacinamida (nicotinamida)

Fortalezas
« Eleva NAD" por via de salvamento (NAM — NAMPT — NAD")
o Sin descarga
« Sin activacion GPR109A
« Efecto minimo sobre la insulina o los FFA

Limitaciones
e Sin beneficios lipidicos
e Sin reduccion de Lp(a)
e Las dosis altas pueden:
o Inhibir las sirtuinas
Aumentar la carga de metilacion
Interpretacion del IOM

La niacinamida es una herramienta de soporte de NAD* metabélicamente
silenciosa.

5,3 NMN (mononucleétido de nicotinamida)

Fortalezas



e Precursor directo de NAD*
o Evita el paso NAMPT limitante de tasa
e Mejora la funcion mitocondrial y vascular en los modelos

Limitaciones

o Coste
o Datos humanos a largo plazo limitados
e Los efectos pueden estabilizarse sin soporte redox

Interpretacion del IOM

NMN aumenta /a disponibilidad de NAD*, no necesariamente /a utilizacion de NAD*.

5,4 NR (ribésido de nicotinamida)
Fortalezas

« Biodisponibilidad oral
e Aumenta el NAD* en humanos
e Menos rubor, menos efectos lipidicos

Limitaciones

¢ Aun metabolizado a NAM
« Consideraciones similares sobre la metilacion
« Sin beneficios en la sefalizacion lipidica

6. La pieza que falta en la mayoria de las discusiones: el terreno

En la Medicina Ortomolecular Integrativa, el "terreno" no es una construccion
metaférica sino un estado bioquimico definido por la presion de sefalizacién de la
insulina, la capacidad de amortiguamiento redox, el rendimiento oxidativo
mitocondrial, la suficiencia mineral (especialmente el magnesio) y el tono
neuroendocrino. Por tanto, los efectos de la niacina sobre la lipdlisis, el flujo de acidos
grasos libres y el manejo de la glucosa no son intrinsecamente patologicos, sino
dependientes del contexto: en un estado hiperinsulinémico, deficiente en magnesio y
estresado oxidativamente, la niacina amplifica la desregulacion; en un estado de baja
insulina, redox y apoyado mitocondrialmente, los mismos desplazamientos de
sefializacion favorecen la replecion de NAD* y la reparacion metabdlica.

En la IOM, el riesgo de IR de la niacina se contrarresta aguas arriba, no
"gestionado aguas abajo".

6.1 Contexto dietético bajo en insulina (no negociable)
» Base baja en carbohidratos o cetogénica

e Niveles estables de insulina
o Evitacién de la hiperglucemia cronica postprandial



Niacina + insulina alta = sefal
<" IR Niacina + insulina baja = NAD™* beneficio

6.2 Suficiencia de magnesio
Magnesio:

o Mejora la senalizacion de los receptores de insulina

e Reduce la produccion de glucosa impulsada por catecolaminas

o Estabiliza las quinasas dependientes de ATP
La deficiencia de magnesio es comun en estados resistentes a la insulina y se asocia
de forma independiente con una sefalizacion de insulina y metabolismo de la glucosa
deteriorados.

La niacina sin magnesio es una terapia ortomolecular incompleta.

6.3 Vitamina C de dosis elevada (central en la IOM)
Vitamina C:

e Mejora la sensibilidad a la insulina

o Amortiguadores de estrés oxidativo por flujo FFA

e Apoya la funcion suprarrenal

o Estabiliza el terreno redox
Los datos experimentales y clinicos sugieren que la vitamina C mejora la sensibilidad
a la insulina y mitiga el estrés oxidativo asociado a un metabolismo desregulado de
lipidos y glucosa.

Por eso, clinicamente, la niacina + vitamina C se comporta de forma muy
diferente a la niacina sola.

6.4 Rendimiento mitocondrial

Si NAD" esta aumentado pero las mitocondrias son débiles:
e El sustrato se acumula
e Los FFA se acumulan

e La radiacion interradiada empeora

El soporte incluye:

« CoQ10
e Acido a-lipoico
e Carnitina

¢ Proteina adecuada
o Evitar la inanicién crénica de calorias



6.5 El eje ICV (Insulina-Cortisol-Vitamina C)

La niacina puede aumentar temporalmente el tono simpatico.

Si el ritmo del cortisol ya es anormal, se produce una desregulacién de la glucosa.
La niacina debe usarse con, no contra, la biologia circadiana.

En este sentido, la niacina actua menos como un farmaco con efectos fijos y mas
como una senal metabdlica cuyas consecuencias dependen del terreno bioquimico
subyacente.

7. Guia practica de dosificacion (alineada con IOM)
Niacina (acido nicotinico)

o 250-500 mg/dia— Generalmente seguro en terrenos optimizados

« 500-1.000 mg/dia— Requiere dieta baja en carbohidratos + magnesio +
vitamina C

« >1.000 mg/dia— Solo pacientes seleccionados, con tiempo limitado,
monitorizado

Evita la niacina de liberacion sostenida de "poner y olvidar".

Niacinamida

e 250-500 mg/dia— Excelente para soporte de NAD* con preocupacién por la
radiacion

e 500-1.000 mg/dia— Uso a corto plazo o dirigido

o Evita megadosis crénicas (>1,5 g/dia)

NMN /NR

« NMN: 250-500 mg/dia
« NR: 300-600 mg/dia
e Mejor combinado con:
o Magnesio
Vitamina C
Cofactores mitocondriales
Estrategias NAD* de estilo de vida

o O O

8. Potenciadores de NAD* en el estilo de vida (a menudo subestimados)

e Ayuno intermitente
o Fases cetogénicas



» Ejercicio (especialmente zona 2 + resistencia)
e Alineacion circadiana
e Reduccion de toxinas

Los suplementos aumentan el NAD".

El estilo de vida ensena a la célula como usarla.

9. Sintesis final

La niacina no es antiinsulina. Es antifragilidad cuando se usa en el terreno
adecuado.

La niacinamida y la NMN son mas seguras para la replecion de NAD* en pacientes
resistentes a la insulina, pero no pueden sustituir los efectos lipidicos y vasculares
unicos de la niacina.

En la IOM, la pregunta nunca es:

"¢ La niacina es buena o mala?"

La verdadera pregunta es:

"¢ En qué terreno le doy niacina para trabajar?"
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