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EXTRACTO DE AJO ENVEJECIDO EN LA
INTERFAZ ENDOCRINO-VASCULAR

¢Puede la S-alil-L-cisteina reposicionar un botanico cardiovascular como ingrediente de doble
accion para el envejecimiento saludable masculino?

Una evaluacion critica de los datos emergentes sobre testosterona, la evidencia vascular consolidada, los referentes
de la categoria y la evidencia que aun se requiere antes de que las afirmaciones de “superioridad” sean
cientificamente defendibles.
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RESUMEN

El extracto de ajo envejecido (AGE) dispone de una base de evidencia humana sustancialmente mas madura en fisiologia
cardiovascular que en salud endocrina. Los ensayos aleatorizados han examinado la presion arterial, la hemodindmica
central, la funcién endotelial, la rigidez arterial y la calcificacidon coronaria, mientras que la hipdtesis esteroidogénica se
apoya principalmente en trabajos mecanisticos sobre S-alil-L-cisteina (SAC) y en un ensayo aleatorizado de 60 dias,
recientemente divulgado y patrocinado por el fabricante, con un AGE propietario estandarizado al 1 % de SAC. Segun lo
comunicado, este ultimo incrementé la testosterona total y libre y mejord, frente a placebo, las puntuaciones de Aging
Males’ Symptoms (AMS), International Index of Erectile Function (lIEF), fatiga y calidad de vida. Sin embargo, todavia no se
ha localizado el conjunto completo de datos clinicos en una publicacién revisada por pares, y no estan disponibles
publicamente elementos esenciales para juzgar la relevancia clinica: concentraciones hormonales basales, muestreos
matutinos repetidos, metodologia analitica, variables preespecificadas, dispersion, control de multiplicidad, poblacion de
anélisis y registro del ensayo. Por tanto, la interpretacion cientifica mas defendible no es que AGE haya superado ya a
ingredientes consolidados de la categoria, sino que podria constituir una plataforma de investigacién endocrino-vascular
inusualmente coherente. Esta revisién compara criticamente esa sefial emergente con la evidencia metaanalitica de 2026
para ashwagandha y fenogreco, la evidencia previa para Eurycoma longifolia y la literatura vascular més amplia sobre AGE.
Asimismo, identifica los experimentos que todavia son necesarios para establecer si el aparente perfil de doble dominio es
real, reproducible y clinicamente significativo.

Palabras clave: extracto de ajo envejecido; S-alil-L-cisteina; testosterona; célula de Leydig; PKA; CYP11A1; funcién endotelial; 6xido
nitrico; rigidez arterial; fisiologia eréctil; salud masculina; envejecimiento saludable.
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NOTA EDITORIAL

AGE ya es creible como plataforma de investigacion de apoyo vascular; como plataforma de apoyo a la
testosterona se encuentra todavia en fase emergente. La hipotesis de doble dominio es
cientificamente atractiva, pero afirmar que “rivaliza” o “supera” a los referentes consolidados de la
categoria es prematuro sin replicacion revisada por pares y ensayos comparativos directos.

1. Por qué esta cuestion importa ahora

La categoria de apoyo a la testosterona ha madurado hasta convertirse en un mercado saturado, dominado por un
pequefo grupo de botdnicos reconocibles. Ashwagandha, fenogreco y Eurycoma longifolia (tongkat ali) se posicionan
repetidamente en torno a testosterona, vitalidad, salud sexual, rendimiento fisico u “optimizacion masculina”. Sin
embargo, la evidencia clinica que sustenta esas narrativas es desigual, especifica de cada extracto y dependiente de
la poblacién estudiada. En este contexto, un extracto de ajo envejecido estandarizado resulta cientificamente
interesante precisamente porque su trayectoria no procede del marketing endocrino: AGE se ha estudiado
principalmente en contextos vasculares y cardiometabdlicos.

La propuesta emergente es, por tanto, distinta de la historia habitual del “nuevo potenciador de testosterona”. La
SAC, un compuesto organosulfurado hidrosoluble caracteristico y enriquecido durante el envejecimiento del ajo,
muestra una senal esteroidogénica directa plausible en modelos de células de Leydig. Al mismo tiempo, AGE dispone
de evidencia humana aleatorizada sobre presion arterial, respuesta endotelial, rigidez arterial y hemodinamica
central. Si ambos dominios pudieran demostrarse en los mismos individuos y con el mismo extracto quimicamente
caracterizado, la propuesta de valor pasaria a ser un modelo de convergencia mecanistica y no una afirmacion
sustentada en un Unico biomarcador.

La hipdtesis es atractiva. Aun no esta demostrada. Esta distincién es central para una publicacién que aspire a ser
cientificamente duraderay no meramente oportuna.

“La pregunta importante no es si AGE es un potenciador de testosterona mas fuerte. Es si una
plataforma organosulfurada estandarizada puede influir de forma reproducible tanto en la
esteroidogénesis como en la fisiologia vascular.”

2. AGE no es simplemente “ajo en una capsula”

Eltérmino ajo es quimicamente impreciso. El ajo fresco, los polvos de ajo deshidratado, los aceites de ajo, el extracto
de ajo envejecido y el ajo negro envejecido difieren de forma sustancial en procesamiento, quimica del azufre,
compuestos marcadores y perfil farmacoldgico. Esto es relevante porque los hallazgos bioldgicos no pueden
trasladarse libremente de una preparacion a otra.

El ajo fresco contiene aliina, que tras la disrupcion del tejido puede convertirse por accion de la aliinasa en el
tiosulfinato reactivo alicina. La alicina es inestable y experimenta transformaciones posteriores. Durante un
envejecimiento controlado, el perfil quimico se desplaza hacia compuestos organosulfurados hidrosolubles mas
estables, entre los cuales la S-alil-L-cisteina (SAC) es uno de los mejor caracterizados y se emplea habitualmente
como marcador de estandarizacion. Esta estabilidad quimica relativa es una de las razones por las que el AGE
estandarizado en SAC ha resultado atractivo para la investigacion clinica.

De ello se deriva un principio critico de formulacion: un extracto estandarizado en SAC no debe considerarse
intercambiable con otro AGE uUnicamente porque la etiqueta indique “ajo envejecido”; tampoco el ajo negro
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envejecido debe equipararse automaticamente al AGE clasico. La concentracion del marcador, el proceso, los co-
constituyentesy la exposicidon son todos relevantes.

La cuestion de la dosis y la estandarizacion

El AGE propietario actualmente promocionado para salud masculina declara, segun su fabricante, una dosis de 200
mg/dia estandarizada al 1 % de SAC, lo que corresponde nominalmente a unos 2 mg de SAC/dia. Varios ensayos
cardiovasculares con AGE han utilizado dosis totales de extracto en torno a 960-1.200 mg/dia, con ingestas de SAC
aproximadas de 1,2-2,4 mg/dia. La similitud superficial de exposicion a SAC resulta mecanisticamente provocadora,
pero no establece bioequivalencia: la matriz fitoquimica circundante y el proceso de fabricaciéon siguen siendo
relevantes.

3. La hipotesis esteroidogénica: qué hace realmente la SAC en
modelos preclinicos

La evidencia mecanistica mas sélida procede del estudio de Rana y colaboradores de 2021. La SAC se administro
como dosis intraperitoneal Unica de 50 mg/kg a ratones machos BALB/c, y se realizaron experimentos paralelos en
células I-10 derivadas de testiculo de ratén. La SAC incrementd la testosterona en plasma y tejido testicular sin elevar
la hormona luteinizante (LH) circulante. En las células I-10, la SAC aumenté la secrecidén de testosterona, incrementoé
la proteina quinasa A fosforilada (p-PKA) y elevd el ARNm de Cyp11a1, mientras que el ARNm de StAR no cambid
significativamente en las condiciones descritas.

Este patron es biolégicamente coherente con un efecto testicular directo. La esteroidogénesis de las células de
Leydig esta clasicamente impulsada por la sefializacién del receptor de LH, el AMPc y la activacion de PKA, con
regulacion posterior del transporte de colesterol y de la conversion mitocondrial de colesterol en pregnenolona por
CYP11A1. Por tanto, una intervencion que aumente la activacion de PKA y la expresion de Cyp11al puede situarse
dentro de una via esteroidogénica plausible.

No obstante, existen tres limitaciones ineludibles. En primer lugar, la exposicién animal utilizé una via intraperitoneal
y no suplementacién oral. En segundo lugar, la dosis no puede trasladarse linealmente a una formulacién botanica
humana de 200 mg/dia. En tercer lugar, una linea de células de Leydig de ratén derivada de tumor es un modelo
mecanistico, no un sistema endocrino humano. El trabajo justifica una hipdtesis; no valida una dosis humana ni una
declaracion clinica.
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Figura 1. Modelo de trabajo de convergencia endocrino-vascular

ENTRADA NODO MOLECULAR SENALIZACION FISIOLOGIA RESULTADO POTENCIAL
AGE estandarizado en S-alil-L-cisteina ™ p-PKA Célula de Leydig Sefal de testosterona
SAC ™ Cyp1ial esteroidogénesis (evidencia humana
emergente)
Matriz organosulfurada  SAC + quimica azufrada Biologia de NO / H,S Tono vascular Presion arterialy
de AGE relacionada Vias relacionadas con funcién endotelial variables vasculares
ECA* rigidez arterial (evidencia de ensayos
aleatorizados en
humanos)

*Mecanismos propuestos en la literatura sobre ajo/AGE; la solidez de la evidencia varia segln la preparacion y el sistema experimental. Las flechas
representan un modelo de trabajo, no una cadena causal unica demostrada en humanos.

4. La nueva sehnal humana sobre testosterona: prometedora, pero
todavia no evidencia madura

Los principales datos nuevos proceden de un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
patrocinado por el fabricante, descrito en 2026 en un contenido de partnery en la web del fabricante del ingrediente.
Segun lo comunicado, 52 varones de 25-60 afios con sintomas identificados mediante la escala AMS y puntuaciones
subdptimas de funcién eréctil segun IIEF recibieron 200 mg/dia de un AGE propietario estandarizado al 1 % de SAC o
placebo de maltodextrina durante 60 dias.

Segun el grafico mostrado publicamente por el fabricante, los cambios porcentuales respecto al valor basal en el dia
60 fueron aproximadamente de +23,5 % para testosterona total y +27,0 % para testosterona libre en el grupo AGE,
frente a -5,8 % vy -3,9 %, respectivamente, en placebo. El mismo grafico comunica cambios favorables en AMS, IIEF,
fatiga y medidas de calidad de vida SF-36. El informe promocional afirma que las diferencias entre grupos fueron
estadisticamente significativas (p<0,05), que la DHEA no mostré diferencias significativas y que no se observaron
acontecimientos adversos ni alteraciones relevantes de quimica clinica.

LIMITACION CRITICA DE LA EVIDENCIA
Estos porcentajes son datos promocionales comunicados por el fabricante, no estimaciones de efecto
extraidas de un articulo revisado por pares. Hasta disponer del informe completo del ensayo, no deben
compararse numéricamente con los efectos metaanaliticos de otros botanicos.

¢ Qué sigue faltando en el registro publico?

e Valores basales de testosterona total, testosterona libre y SHBG por grupo aleatorizado, junto con medidas de
dispersidon y cambios absolutos clinicamente interpretables.

e Confirmacién de que la testosterona se midié en muestras matutinas estandarizadas y en ayunas y, de forma ideal,
repetidas en mafanas distintas para reducir la variabilidad biolégica y analitica.

e Metodologia analitica, incluido si la testosterona total se midié mediante LC-MS/MS o inmunoensayo y como se midi6 o
calculd la testosterona libre.

e Registro prospectivo del ensayo, variables primarias y secundarias definidas por protocolo, calculo del tamafio muestral
y estrategia de control de multiplicidad.

e Diagrama CONSORT completo, abandonos, adherencia, manejo de datos ausentes y poblacidn exacta de anélisis.

e Replicacion independiente, mayor duracidon y evidencia en varones con testosterona baja confirmada bioquimicamente,
y no Unicamente en participantes seleccionados por sintomas.

Estas omisiones no invalidan el ensayo. Determinan el nivel de confianza que puede asignarsele actualmente.
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Por qué AMS e lIEF son utiles, pero insuficientes

AMS e IIEF pueden captar dominios sintomaticos clinicamente relevantes, pero ninguno de los dos instrumentos
establece hipogonadismo. Sintomas como fatiga, baja libido, menor bienestar y dificultades eréctiles son
inespecificos y pueden reflejar trastornos del suefio, depresion, obesidad, enfermedad vascular, medicacion,
factores de pareja, diabetes u otras alteraciones endocrinas. Las recomendaciones contemporaneas de la Endocrine
Society siguen definiendo el hipogonadismo masculino mediante la combinacidon de sintomas/signos compatibles y
concentraciones de testosterona inequivoca y persistentemente bajas, confirmadas mediante mediciones matutinas
repetidas. En julio de 2026, la Sociedad reiterd que los sintomas por si solos no son diagndsticos.

5. La evidencia vascular: AGE entra en el debate desde una posicion
mucho mas sélida

La literatura vascular es donde AGE posee verdadera profundidad. No esta exenta de limitaciones —los tamafos
muestrales suelen ser modestos, las preparaciones varian, varios estudios proceden de grupos de investigacion
parcialmente coincidentes y predominan las variables subrogadas—, pero existen multiples ensayos aleatorizados en
humanos.

Funcion endotelial

Williams et al. estudiaron a 15 varones con enfermedad coronaria documentada angiograficamente mediante un
disefio cruzado, aleatorizado y controlado con placebo. La suplementaciéon a corto plazo con AGE incrementd en un
44 % respecto al basal la dilatacién de la arteria braquial mediada por flujo (FMD), con una FMD al final del
tratamiento significativamente superior a la observada tras placebo una vez realizado el ajuste. Se trata de evidencia
procedente de un estudio pequefio, pero directamente relevante para la respuesta endotelial.

Presion arterial y hemodinamica central

En un ECA doble ciego de 2010 con 50 pacientes con hipertension tratada pero no controlada, 960 mg/dia de AGE que
contenian 2,4 mg de SAC redujeron la presion arterial sistélica una media de 10,2 + 4,3 mmHg frente al control entre
los participantes con presion sistolica basal 2140 mmHg. Posteriormente, el ensayo AGE at Heart, de 12 semanasy
88 participantes, utilizé 1,2 g/dia de AGE con 1,2 mg de SAC y observo una reduccion sistélica media ajustada por
placebo de 5,0 £ 2,1 mmHg en el conjunto de la cohorte, con reducciones mayores entre los respondedores.

El ensayo GarGIC, que también utilizé 1,2 g/dia de AGE con 1,2 mg de SAC durante 12 semanas, comunic6 cambios
ajustados por placebo de aproximadamente -10,0 mmHg en presion sistélica y -5,4 mmHg en diastélica entre 49
participantes que completaron el estudio, junto con mejoras en presion sistélica central, presion de pulso y velocidad
de la onda de pulso ajustada por edad y sexo. Estos estudios respaldan una senal vascular, aunque no deben
interpretarse como evidencia de que AGE sustituya al tratamiento antihipertensivo.

Elasticidad arterial

Un estudio independiente, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en 57 participantes con presién arterial
ligeramente elevada comunicé una mejora del 21,6 % en el indice de aumento derivado de EndoPAT y ajustado a 75
latidos/minuto (Al75) en el grupo AGE durante 12 semanas. Este hallazgo vuelve a apuntar hacia la distensibilidad
vasculary no unicamente a un efecto sobre la presion arterial medida en consulta.

Calcificacion coronaria y progresion aterosclerética

Varios estudios aleatorizados pequefios han examinado la calcificacion de las arterias coronarias (CAC), en
ocasiones utilizando AGE solo y, en otras, dentro de formulaciones combinadas. Un ensayo doble ciego de un afio
publicado en 2020 aleatorizé a 104 participantes con riesgo de Framingham elevado a 2.400 mg/dia de AGE o placebo
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y comunicd resultados favorables a AGE en la progresion de CAC, junto con determinadas variables
metabdlicas/inflamatorias. Una revision sistematica de 2023 sobre intervenciones destinadas a la progresion de la
calcificacion cardiovascular identifico seis ensayos con AGE y describié una sefal consistente de atenuacion, aunque
subrayé que los estudios eran pequefos y generalmente de corta duracion. La conclusiéon apropiada es, por tanto,
“evidencia vascular subrogada prometedora”, no prevencién demostrada de acontecimientos cardiovasculares.

Una actualizacion de integridad de la evidencia en 2026 que no debe ignorarse

Una revisidon sistematica y metaanalisis especifica sobre AGE y presion arterial publicada a finales de 2024 fue
formalmente retractada en julio de 2026 después de que la revista comunicara un plagio sustancial de un manuscrito
no publicado y la consiguiente pérdida de confianza en la originalidad y procedencia del trabajo. Por ello, debe
excluirse de cualquier sintesis actual de evidencia. No se trata de un detalle editorial periférico: afecta materialmente
a cualquier publicacion de 2026 que afirme estar actualizada. La argumentacién vascular en favor de AGE debe
apoyarse en los ECA primarios y en sintesis no retractadas, no en el articulo retirado.

6. Por qué la funcion vascular importa en un articulo sobre salud
masculina

La fisiologia sexual masculina no puede reducirse a la testosterona. La ereccidon peneana es fundamentalmente un
acontecimiento neurovascular que depende de una sefalizacion endotelial integra, de la biodisponibilidad de 6xido
nitrico, de la relajacién del musculo liso, del flujo arterial de entrada y de la funcidn veno-oclusiva. La testosterona
puede modular determinados aspectos del deseo sexual e interactuar con la biologia vascular, pero la funcion eréctil
no constituye un simple marcador indirecto de la concentracién sérica de andrdgenos.

Esta distincidén hace que AGE resulte especialmente interesante. Una formulacion que influyera modestamente sobre
la biologia androgénica y, al mismo tiempo, mejorara la fisiologia vascular objetiva podria afectar plausiblemente al
bienestar masculino a través de mas de una via. A la inversa, una mejora del IIEF no puede asumirse como prueba de
mediacién por testosterona. Las vias endocrina y vascular deben medirse simultdneamente antes de atribuir
causalidad.

Oxido nitrico, sulfuro de hidrégeno y sefializacién relacionada con la ECA

La quimica azufrada derivada del ajo se ha relacionado experimentalmente con el 6xido nitrico (NO), el sulfuro de
hidrégeno (H,S), la sefializacion redox y vias relacionadas con la enzima convertidora de angiotensina (ECA). Estos
mecanismos ofrecen rutas plausibles hacia la vasodilataciéon y la mejora del tono vascular. Un ensayo aleatorizado
triple ciego de 2023 con una preparacién optimizada de ajo envejecido en hipertension grado | comunicé efectos
sobre la presién arterial junto con aumento del NO circulante y reduccion de la actividad de ECA. No obstante, las
preparaciones de “ajo envejecido” no son quimicamente idénticas y los hallazgos mecanisticos deben vincularse al
extracto exacto estudiado.

7. ;Compite AGE con los referentes consolidados de la categoria?
Unarespuesta basada en comparacion objetiva

La comparacién mas justa no es la visibilidad comercial, sino la madurez de la evidencia. En lo que respecta
especificamente a la testosterona, AGE dispone actualmente de menos evidencia humana publicada que varios
botdnicos consolidados. En fisiologia vascular puede ocurrir lo contrario: AGE aporta un expediente cardiovascular
mas amplio que muchos ingredientes posicionados para testosterona. Esta asimetria es precisamente lo que hace
interesante el concepto de producto.
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Ingrediente

Evidencia humana
sobre testosterona

Sintesis
representativa
2026/2022

Senal en testosterona
libre

Expediente vascular

Interpretacion actual

AGE estandarizado en
SAC

Ashwagandha

Fenogreco

Eurycoma longifolia

Un ECA de 60 dias
(n=52) recientemente
divulgado, todavia no
localizado como
articulo completo
revisado por pares

Multiples ECA en
poblaciones
masculinas

Mltiples ECA, varios
extractos propietarios

Varios ensayos en
varones sanosycon T
baja

Ensayo humano
comunicado por el
fabricante + estudio
mecanistico de SAC de
2021

Metaanalisis 2026: 23
ECA hormonales, 1.706
participantes;
diferencia media en
testosterona masculina
+57,43 ng/dL

Metaanalisis 2026: TT
DME 0,25 (IC 95 %:
0,02-0,48), 6
estudios/385
participantes

Metaanalisis 2022: 5
ECA; TTDME 1,352 (IC
95 %: 0,565-2,138)

Sefal positiva
comunicada; no hay
datos publicos
brutos/absolutos

Variable segun el
ensayo; no es la Unica
base del metaanalisis

Sin beneficio
combinado estable;
DME 0,08, el IC cruza el
valor nulo

Caracterizacion menos
consistente

Multiples ECA sobre PA,
FMD,
rigidez/hemodinamica
central; literatura sobre
CAC

No constituye una
fortaleza definitoria de
la categoria

No constituye una
fortaleza definitoria de
la categoria

No constituye una
fortaleza definitoria de
la categoria

Candidato de doble
dominio muy
interesante; la
evidencia sobre
testosterona sigue
siendo preliminar

Evidencia endocrina
mas madura que AGE,
aunque persiste
heterogeneidad entre
extractos/poblaciones

Pequenia sefial
favorable en TT; certeza
GRADE muy baja

Prometedor, pero con
base de evidencia
pequenay
preocupacion por sesgo
de publicacién

Ashwagandha: el referente actual es mas soélido de lo que sugieren muchas
formulaciones

Una revision sistematica y metaanalisis de 2026 publicada en Planta Medica incluyé 23 ensayos aleatorizados
controlados con placebo, con 1.706 participantes, para distintas variables hormonales. En varones, la ashwagandha
aumento la testosterona con una diferencia media combinada de 57,43 ng/dL. Los autores, no obstante, subrayaron
la heterogeneidad y la limitacion de datos para algunas variables. Esto constituye una base de evidencia endocrina
publicada materialmente mas madura que la que AGE posee en la actualidad.

Fenogreco: un ejemplo util para la cautela

El metaanalisis de 2026 publicado en Frontiers in Nutrition resulta especialmente instructivo porque aplicé RoB 2 y
GRADE. Se incluyeron 13 estudios; seis ensayos (385 participantes) contribuyeron al anélisis de testosterona total y
produjeron una DME favorable pero pequeia de 0,25 (IC 95 %: 0,02-0,48). Cinco estudios contribuyeron al analisis de
testosterona libre, cuyo estimador combinado cruzé el valor nulo (DME 0,08; IC 95 %: -0,48 a 0,63), con
heterogeneidad sustancial. Ambos desenlaces de testosterona se calificaron como evidencia de certeza muy baja.
Por tanto, una larga presencia en el mercado no garantiza evidencia endocrina de alta certeza.

Eurycoma longifolia: sefhal combinada positiva, corpus limitado

Una revisidn sistematica y metaanalisis de 2022 identificé nueve estudios e incluyé cinco ECA en el analisis
combinado. La testosterona total favorecié a Eurycoma longifolia (DME 1,352; IC 95 %: 0,565-2,138), incluido un
subgrupo con hipogonadismo, pero los autores reclamaron mas investigacion y comunicaron evidencia de sesgo de
publicacién mediante la prueba de Begg. Es una sefal relevante, pero no un patrén definitivo de superioridad.

Por qué “superar” es actualmente el verbo cientifico equivocado

Ningun ensayo aleatorizado directo ha comparado un AGE estandarizado en SAC con ashwagandha, fenogreco o
Eurycoma longifolia utilizando ensayos de testosterona armonizados y la misma poblacion. Las comparaciones entre
estudios quedan invalidadas por diferencias en la testosterona basal, edad, estado de salud, quimica del extracto,
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duraciéon, métodos analiticos, variables y modelos estadisticos. Incluso cambios porcentuales aparentemente
llamativos pueden ser engafosos cuando el denominador basal es bajo o existe regresién a la media.

La formulacion defendible es, por tanto, la siguiente: AGE puede diferenciarse por su fundamento endocrino-vascular
de doble dominio. La superioridad continla siendo una cuestién empirica.

8. Unajerarquia de evidencia para AGE en salud masculina

Dominio de la afirmacién

Tipo de evidencia

Evidencia representativa

Confianza actual

Qué aumentaria la

Esteroidogénesis directa

Testosterona humana

Sintomas / funcién sexual

Presién arterial

Endotelio / rigidez

Acontecimientos
cardiovasculares

Célula + raton

ECA pequefio divulgado por
el patrocinador

Mismo ECA del patrocinador

Multiples ECA

ECA pequefos

Ninguno adecuado

SAC » p-PKA, Cyp11at,
testosterona; LH sin cambios

200 mg/dia, 60 dias, n=52;
TT/TL comunicadas como
superiores a placebo

Se comunican mejoras en
AMS, |IEF, FSSy SF-36

960-1.200 mg/dia de AGE;
poblaciones con
hipertensién no controlada

FMD; hemodinamica central;
PWV; EndoPAT Al75

Solo variables subrogadas

Plausibilidad mecanistica
moderada

Baja a moderada, pendiente

de publicacién completa

Baja a moderada

Moderada

Moderada, pero basada en
variables subrogadas

Insuficiente

confianza

Biomarcadores mecanisticos
humanos; dosis-respuesta;
vinculo PK/PD oral

Informe completo revisado
por pares; replicacién;
estudio mas largo; cohorte
con T baja confirmada

Variables preespecificadas;
andlisis de MCID; replicacién
independiente

Estudios multicéntricos mas
amplios; extracto
estandarizado; PA
ambulatoria

Estudios mas amplios con
fenotipado vascular
reproducible

Ensayo de resultados a largo
plazo —actualmente poco

realista para desarrollo
nutracéutico—

9. Las mediciones endocrinas que los futuros ensayos con AGE deben
realizar correctamente

Los ensayos sobre testosterona son técnicamente faciles de sobreinterpretar porque el propio biomarcador es
variable. Un estudio de AGE de nueva generacion y verdaderamente robusto deberia seguir las mejores practicas
endocrinolégicas, no las convenciones habituales de la industria de suplementos.

Muestreo y método analitico

e |Latestosterona total debe medirse al menos en dos mafanas distintas en el momento basal, preferiblemente en ayunas
y a una hora consistente.

e Siempre que sea viable, se prefiere LC-MS/MS para la testosterona total; el método y el sistema de calibracion deben
describirse integramente.

e Deben medirse SHBG y albumina, y la testosterona libre debe evaluarse mediante didlisis de equilibrio o calcularse con
una ecuacion validada cuando proceda.

e | Hy FSH son necesarias para distinguir efectos testiculares de efectos hipotdlamo-hipofisarios; estradiol, prolactinay
DHEA-S aportan contexto interpretativo adicional.

Seleccion de la poblacion

Una poblacién enriquecida por sintomas es comercialmente relevante, pero bioldgicamente ruidosa. Un ensayo
decisivo deberia reclutar varones con testosterona baja o baja-normal confirmada mediante mediciones repetidas, o
bien estratificar prospectivamente a los participantes segun su estado androgénico basal. La obesidad, la apnea del
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suefo, la diabetes, el consumo de alcohol, la medicacidn, el entrenamiento de fuerza, la restriccidon calérica y la
enfermedad reciente deben controlarse o preespecificarse porque todos ellos pueden modificar materialmente la
testosterona.

Relevancia clinica

La variable clave no es simplemente p<0,05. Importan el cambio hormonal absoluto, los intervalos de confianza, la
proporcién de participantes que cruza umbrales clinicamente relevantes, la variabilidad intraindividual y la
concordancia entre resultados bioquimicos y sintomaticos. Si se utilizan AMS o IIEF, deben preespecificarse las
diferencias minimas clinicamente importantes y el control de multiplicidad.

10. El experimento decisivo: un ensayo integrado endocrino-vascular

El estudio capaz de reposicionar realmente AGE no es otro pequefio ensayo de testosterona. Es un ensayo
aleatorizado multidominio disefiado para comprobar si los cambios endocrinosy vasculares aparecen
conjuntamente en los mismos participantes.

Elemento de diseno Especificacion recomendada

Poblacion Varones de aproximadamente 35-65 afios con sintomas y testosterona matutina baja-normal o
moderadamente reducida de forma reproducible; excluir enfermedad endocrina mayor no tratada.

Diseno Multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo; 16-24 semanas; estratificacion
preespecificada por testosterona basaly riesgo cardiometabélico.

Intervencion AGE estandarizado en SAC y quimicamente caracterizado; incluir huella completa y datos de liberacién de
lote; considerar una dosis equivalente a la formulacién comercial de 200 mg/diaYy, si se justifica, una
exposicién superior con valor mecanistico.

Variable endocrina primaria Cambio en testosterona total medida en mafanas repetidas, con anélisis de SHBG/testosterona libre.

Variable vascular primaria FMD braquial o medida validada de PWV/hemodinamica central, idealmente junto con presion arterial
ambulatoria.

Variables secundarias LH, FSH, estradiol, DHEA-S, biomarcadores relacionados con NO, AMS, IIEF, fatiga, SF-36, composicién

corporal, fuerza de prension, suefio y actividad.

Seguridad Hemograma, bioquimica hepatica/renal, presion arterial, acontecimientos hemorréagicos, interacciones
farmacolégicas y PSA cuando la edad/contexto clinico lo haga apropiado.

Estadistica Registro prospectivo; plan jerarquico o con control de multiplicidad para las variables; anélisis de
respondedores; mediacion/correlacién exploratoria entre cambios hormonales y vasculares.

Fase comparativa Tras una replicacion confirmatoria frente a placebo, considerar una comparacion directa frente a un Unico
referente estandarizado de la categoria, no frente a tres botdnicos heterogéneos simultdneamente.

11. Seguridad y limites de la traslacion clinica

Los suplementos de ajo suelen tolerarse bien, pero “natural” no debe equipararse a farmacolégicamente inerte. Los
sintomas gastrointestinales y el olor son preocupaciones frecuentes con algunas preparaciones. El NCCIH sefiala un
posible incremento del riesgo de sangrado con suplementos de ajo, especialmente en personas que toman
anticoagulantes o aspirina o en torno a una intervencion quirurgica. Aunque los ensayos individuales con AGE no han
mostrado de forma consistente problemas hemorragicos clinicamente relevantes, el contexto farmacoldégico sigue
siendo importante.

El segundo limite es la sustitucion clinica. Un ensayo de suplementos en varones con sintomas inespecificos no
constituye evidencia para tratar un hipogonadismo patoldgico. Las recomendaciones endocrinolégicas actuales
exigen sintomas/signos mas testosterona persistentemente baja, confirmacion mediante determinaciones matutinas
repetidas e investigacion de la causa. Los varones con hipogonadismo verdadero, enfermedad hipofisaria, problemas
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de fertilidad o disfuncion sexual significativa requieren valoracién clinica y no una via basada exclusivamente en
suplementos.

12. Traslacion regulatoria: ciencia, substanciacion y declaraciones
son cuestiones distintas

Un articulo cientifico puede discutir efectos bioldgicos que no pueden trasladarse literalmente a la comunicacion
comercial. En la Unién Europea, un ensayo clinico positivo no crea automaticamente una declaracidon de propiedades
saludables autorizada para un ingrediente botanico. Los formuladores deben distinguir entre hipdtesis cientifica,
substanciacién de la evidencia, posicionamiento como complemento alimenticio y redaccion legalmente permitida
dirigida al consumidor. Cuando un producto final contiene nutrientes con declaraciones autorizadas —por ejemplo, el
zinc dispone en la UE de una declaracion autorizada relativa al mantenimiento de niveles normales de testosterona en
sangre—, dichas declaraciones solo son aplicables cuando se cumplen sus condiciones especificas de uso y no
pueden emplearse para insinuar que el propio AGE dispone de una declaracién autorizada sobre testosterona.

Esta separacién resulta especialmente importante si AGE se posiciona como ingrediente de marca para salud
masculina. La narrativa cientificamente mas sélida en este momento es “investigacion emergente en la interfaz
endocrino-vascular”, no “clinicamente demostrado como superior a ingredientes consolidados para testosterona”.

13. Implicaciones estratégicas para el desarrollo de producto

Desde una perspectiva de 1+D, AGE presenta tres caracteristicas atractivas. En primer lugar, la SAC proporciona un
anclaje de estandarizacion medible. En segundo lugar, la dosis activa propuesta para el extracto propietario de salud
masculina es favorable para formulacién. En tercer lugar, la literatura vascular ofrece una plataforma cientifica
diferenciada que no comparten muchos botanicos convencionales posicionados en testosterona.

La oportunidad consiste, por tanto, en disefar un sistema de envejecimiento saludable masculino en torno a la
integridad vascular, la resiliencia endocrina y los resultados funcionales, en lugar de competir en el vocabulario
estrecho de “aumentar la testosterona”. Desde el punto de vista cientifico, es una hipdtesis mejor; desde el
desarrollo de producto, también crea mayor espacio para combinaciones racionales con nutrientes o bioactivos
seleccionados por mecanismos complementarios y no redundantes.

No obstante, la estrategia de formulacién no debe adelantarse a la evidencia. Hasta que el ensayo propietario sobre
testosterona se publique integramente y sea replicado de forma independiente, el ingrediente debe tratarse
internamente como una tecnologia endocrina emergente con una herencia vascular mejor establecida, y no como un
lider de categoria demostrado.

14. Conclusion

El extracto de ajo envejecido ha merecido atencidn cientifica en salud masculina por una razén mas sustancial que la
novedad. La SAC posee un mecanismo esteroidogénico directo plausible y, segun lo comunicado, un nuevo ensayo
aleatorizado en humanos muestra incrementos de testosterona total y libre junto con mejoras en sintomas, funcion
sexual, fatiga y calidad de vida. Independientemente, AGE dispone de un expediente vascular con multiples estudios
que abarca presion arterial, funcion endotelial, elasticidad arterial, hemodinamica central y variables subrogadas de
calcificacion coronaria.

Sin embargo, las dos corrientes de evidencia no presentan el mismo grado de madurez. La evidencia vascular esta
suficientemente establecida como para justificar la continuidad del trabajo traslacional. La evidencia sobre
testosterona sigue siendo temprana porque el ensayo propietario clave aln no esté disponible como publicacién
completa revisada por pares ni ha sido replicado de forma independiente. Por contraste, la ashwagandha ya dispone
de un conjunto de datos endocrinos metaanaliticos de 2026; el fenogreco cuenta con un nuevo metaanalisis evaluado
mediante GRADE que muestra Unicamente una sefnal pequefa y de certeza muy baja sobre testosterona total; y
Eurycoma longifolia dispone de una literatura metaanalitica positiva, aunque limitada.
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La conclusién cientifica méas defendible es, por tanto, precisa: AGE todavia no dispone de evidencia que permita
afirmar superioridad frente a botanicos consolidados para testosterona. Sin embargo, podria llegar a diferenciarse
mas que un botanico convencional para testosterona si futuros ensayos demuestran que un AGE estandarizado
puede mejorar simultdneamente la biologia androgénica y la fisiologia vascular objetiva en los mismos varones. Ese
es el experimento que merece realizarse —y la historia que merece publicarse—.

CONCLUSIONES CLAVE

¢ | a SAC posee un mecanismo esteroidogénico directo plausible mediante sefalizacion PKA/CYP11A1 en modelos
preclinicos.

¢ Un ensayo humano de AGE de 60 dias y n=52 comunica resultados favorables sobre testosteronay salud masculina, pero
sigue siendo necesario disponer del conjunto completo de datos revisado por pares.

¢ La evidencia vascular de AGE es sustancialmente mas madura que su evidencia endocrina.

¢ | os datos de 2026 refuerzan el contexto comparativo: la ashwagandha presenta un efecto metaanalitico positivo sobre
testosterona masculina; la sefial combinada del fenogreco es pequefay de certeza muy baja.

e Actualmente no existe evidencia que sustente cientificamente que AGE “supere” a botanicos consolidados.

e El estudio de mayor valor seria un ECA multicéntrico y registrado que mida conjuntamente testosteronay funcién vascular.
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