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RESUMEN 

El deterioro cognitivo leve (DCL) y la polineuropatía diabética (PND) son  

complicaciones crónicas de la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), viéndose afectadas  

la memoria y la sensibilidad de miembros inferiores, respectivamente. Los factores 

etiopatogénicos más sobresalientes son la hiperglucemia, la resistencia a la 

insulina (RI) y el aumento de radicales libres. Factores que en conjunto, 

comprometen el aporte de glucosa a la neocorteza e hipocampo, así como el 

aumento del daño por estrés oxidativo a la vaina de mielina de nervios periféricos. 

Por otro lado, se han reportado niveles disminuidos de pirofosfato de tiamina 

(PPT) en pacientes con DM2, relacionándose dicha deficiencia con las 

alteraciones antes descritas. Por lo tanto, la propuesta de este trabajo es que a 

través del PPT se promueva una adecuada señalización de la insulina y un 

metabolismo adecuado de glucosa al tejido cerebral, así como un decremento del 

estrés oxidativo a nervios periféricos. Materiales y métodos: Ensayo clínico 

aleatorizado, doble ciego, controlado, realizado a pacientes con MD2 con menos 

de 10 años de evolución y presencia de DCL y PND. Se estudiaron un total de 50 

pacientes, mismos que acudieron al Laboratorio de Neurobiología y Bioingeniería 

Celular, realizándoles extracción sanguínea para determinar niveles séricos de 

glucosa en ayuno, hemoglobina glucosilada, pruebas clinimétricas y estudios de 

conducción nerviosa en miembros inferiores. El análisis de resultados se realizó 

mediante estadística descriptiva con el programa SPSS. Resultados: Después de 

12 semanas de tratamiento con PPT se reportaron los siguientes hallazgos: En la 

prueba de MoCA se encontró una diferencia significativa en el grupo PPT 

(p=0.000**), en este mismo grupo los dominios cognitivos con diferencias 

significativas fueron construcción visuoespacial (p=0.000**), atención (p=0.044*) y 

memoria (p=0.000**). En la velocidad de conducción nerviosa el grupo PPT 

mejoró en la evaluación del nervio peroneo tanto derecho (p=0.006**), (p=0.037*) 

como izquierdo. El nervio sural del mismo grupo mostró mejoría sólo en el lado 

derecho (p=0.000**). Conclusiones: Los pacientes que recibieron la terapia con 

PPT mejoraron significativamente su cognición en función de la prueba MoCA, así 

como su velocidad de conducción nerviosa especialmente en nervios motores.  
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SUMMARY 

Mild cognitive impairment (MCI) and diabetic polyneuropathy (PND) are chronic 

complications of Type 2 Diabetes Mellitus (T2DM), affecting memory and lower 

limb sensitivity, respectively. The most outstanding etiopathogenic factors are 

hyperglycemia, insulin resistance, and increased free radicals. Factors that, 

together, compromise the supply of glucose to the neocortex and hippocampus, as 

well as the increase in oxidative stress damage to the myelin sheath of peripheral 

nerves. On the other hand, decreased levels of thiamine pyrophosphate (PPT) 

have been reported in patients with T2DM, this deficiency being related to the 

alterations described above. Therefore, the proposal of this work is that through the 

PPT an adequate signaling of insulin and an adequate metabolism of glucose to 

brain tissue is promoted, as well as a decrease in oxidative stress to peripheral 

nerves. Materials and methods: Randomized, double-blind, controlled clinical 

trial, performed in patients with T2DM with less than 10 years of evolution and 

presence of MCI and PND. A total of 50 patients were studied, who attended the 

Laboratory of Neurobiology and Cellular Bioengineering, carrying out blood 

extraction to determine serum levels of fasting glucose, glycated hemoglobin, 

clinimetric tests and nerve conduction studies in lower limbs. The analysis of 

results was carried out by means of descriptive statistics using the SPSS program. 

Results: After 12 weeks of treatment with PPT the following findings were 

reported: In the MoCA test, a significant difference was found in the PPT group (p 

= 0.000 **), in this same group the cognitive domains with significant differences 

were construction visuospatial (p = 0.000 **), attention (p = 0.044 *) and memory (p 

= 0.000 **). In nerve conduction velocity, the PPT group improved in the evaluation 

of the peroneal nerve, both right (p = 0.006 **), (p = 0.037 *) and left. The sural 

nerve of the same group showed improvement only on the right side (p = 0.000 **). 

Conclusions: Patients who received PPT therapy significantly improved their 

cognition measured by MoCA test, as well as their nerve conduction speed, 

especially in the motor nerve. 
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INTRODUCCIÓN 

En México, la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) constituye la primera causa de 

mortalidad en adultos mayores, su fisiopatología centrada en la resistencia a la 

insulina (RI) periférica, se asocia además con padecimientos neurodegenerativos, 

donde se ha evidenciado la presencia de RI en el sistema nervioso central. Esta RI 

ha sido ampliamente documentada en pacientes con Enfermedad de Alzheimer 

(EA), por lo que es posible la existencia de un vínculo de riesgo fisiopatológico 

entre los pacientes con DM2 y aquellos que posteriormente, desarrollarían EA. 

Debido al comportamiento epidemiológico de la DM2 en México, el costo para los 

servicios de salud es cada vez mayor. 

Por otro lado, la presencia de deterioro cognitivo leve (DCL) en la que se 

encuentra alterada la función mental superior de la memoria, puede identificar a 

pacientes con riesgo de desarrollar EA, en los que podrían aplicarse terapias de 

neurohabilitación de forma temprana, tratando de disminuir la progresión y 

desarrollo del padecimiento. La evidencia científica actual ubica como factor de 

riesgo para EA, la presencia de DM2, por lo que la presencia de DCL en estos 

pacientes diabéticos supondría un riesgo directo hacia el posible desarrollo de EA.   

Los antecedentes publicados por nuestro laboratorio, mostraron que el tratamiento 

con pirofosfato de tiamina (PPT), es capaz de inducir un aumento de los niveles de 

enzimas antioxidantes endógenas en un modelo murino de envejecimiento 

(Hernández-Montiel y col., 2014) y mejora la velocidad de conducción nerviosa en 

pacientes con polineuropatía diabética (Valdovinos, 2017), sobre todo en 

pacientes con menos de 10 años de diagnóstico de la DM2. Esta evidencia, nos 

permite suponer la posibilidad de que el tratamiento con la forma activa de la 

tiamina, el PPT, pudiera mejorar el rendimiento cognitivo de pacientes con DM2 y 

DCL. 

El síndrome metabólico (SM) es uno de los principales problemas de salud 

pública, tanto por el amplio espectro de alteraciones metabólicas, incapacidad 

funcional que conlleva su cronicidad. En los últimos años, se le ha relacionado con 

procesos metabólicos que afectan la homeostasis del sistema nervioso central. 
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El presente trabajo se centra en el papel de la RI, la obesidad y la DM2 como 

factores que influyen directamente en el metabolismo neuronal, siendo el principal 

factor de riesgo para desarrollar la EA. A su vez, se estudió el posible efecto 

terapéutico del PPT. Este proyecto pretende determinar si la mejora de los 

procesos del metabolismo intermedio, motivados por el tratamiento con el PPT en 

pacientes diabéticos con DCL, es capaz de mejorar el rendimiento cognitivo. 

En las últimas décadas, se ha investigado intensamente el efecto de múltiples 

suplementos vitamínicos por su efecto benéfico en los sistemas que combaten el 

estrés oxidativo, aunado a su bajo costo y baja toxicidad, son candidatos a ser una 

opción terapéutica eficaz y segura para el tratamiento coadyuvante de 

padecimientos crónico-degenerativos. Uno de estos compuestos lo constituye la 

forma activa de la tiamina, el PPT, que por su participación en diversos procesos 

metabólicos relacionados con la obtención de ATP y su importante participación 

en el metabolismo neuronal, se posiciona como un buen candidato para su estudio 

e implementación como modelo terapéutico. Además, diversos estudios han 

reportado una deficiencia de esta forma activa en pacientes con DM2. 

 

2.  MARCO TEÓRICO 

2.1 Diabetes Mellitus tipo 2 

La DM2 se caracteriza por hiperglucemia crónica inducida, disfunción de la célula 

beta pancreática, alteración en la secreción de insulina, resistencia a la insulina en 

los tejidos u órgano blanco y un aumento de la secreción hepática de glucosa. Es 

una enfermedad inflamatoria y progresiva que conduce a complicaciones agudas y 

crónicas, entre las cuales destacan la afectación microvascular (retinopatía, 

nefropatía y neuropatía). La aparición de las complicaciones se relaciona con el 

tiempo de evolución de la enfermedad así como el grado de control metabólico 

(Williams Textbook of Endocrinology, 11th ed).  

En nuestro país, es la primer causa de mortalidad en edades comprendidas entre 

45 a 64 años (Gutiérrez y col., 2006). La prevalencia de DM2 se ha incrementado 
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en los últimos años, con mayor aumento en la población femenina (ENSANUT, 

2016). 

El diagnóstico de DM2 se realiza por los siguientes métodos: Glucemia en ayuno 

de 8 horas igual o mayor a 126 mg/dl; Glucemia al azar mayor a 200 mg/dl, 

asociado a síntomas de hiperglucemia; Glucemia igual o mayor a 200 mg/dl 

medida dos horas posterior a la ingesta vía oral de glucosa anhidra; Hemoglobina 

glucosilada mayor o igual a 6.5%. 

 

2.1.1 Etiopatogenia de la DMT2: Síndrome metabólico y resistencia a la 

insulina 

 

Es un rubro muy importante, ya que la adecuada comprensión de los procesos 

que llevan al paciente a desarrollar DM2, conducirán a tomar las medidas 

correctas para evitar o mitigar el daño de esta enfermedad sobre la economía 

corporal. 

El síndrome metabólico (SM) comprende un grupo de factores de riesgo para el 

desarrollo de diabetes. Se compone de dislipidemia, incremento de circunferencia 

abdominal, hipertensión arterial sistémica, RI e hiperglucemia. Sus componentes 

interactúan entre sí, condicionando un estado de inflamación endotelial, (relación 

estrecha con riesgo cardiovascular, por su potencial efecto aterogénico), además, 

produce un estado de toxicidad mitocondrial por activación de vías alternas 

anaerobias, aumentando los productos de estrés oxidativo y depósitos de los 

productos de glucosilación avanzada en órganos blanco. Para el desarrollo de 

dicho síndrome, participan fenómenos modificables por el paciente, tales como el 

estilo de vida (hábitos y conductas alimentarias, niveles de actividad física) y 

diversos factores genéticos. 

Se han propuesto dos etiologías para el desarrollo del SM, la adiposidad 

abdominal y la RI.  
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2.1.1.1 Obesidad y expresión de adipocinas 

 

El tejido adiposo es excepcional en cuanto a funcionalidad se refiere, ya que no 

solamente es un aislante térmico del cuerpo, también es un importante órgano 

endocrino con capacidad de liberar hormonas pro inflamatorias y anti inflamatorias 

dentro de un equilibrio homeostático. Cuando se rompe este equilibrio, por exceso 

de adiposidad, una elevada cantidad de hormonas pro-inflamatorias como  

interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) se liberan al 

torrente sanguíneo, promoviendo vías inflamatorias que aumentan el estrés 

oxidativo y la hipoxia celular (Tripathi, 2011). 

 

La adiposidad abdominal aumenta la cantidad de grasa visceral, especialmente en 

músculo e hígado y por ende, hay mayor liberación de ácidos grasos no 

esterificados a la circulación sistémica. Este tipo de obesidad se asocia con la 

aparición de RI. De igual manera, la obesidad aumenta la actividad local de 

macrófagos, resultando en la liberación de mediadores inflamatorios. Las 

citoquinas inflamatorias disminuyen la actividad del receptor de la insulina, por 

medio de la fosforilación en residuos de serina del sustrato del receptor, el cual es 

un tipo de activación errónea, por lo que disminuye la señalización de insulina en 

la célula objetivo (Ros-Pérez, 2011). Las que tienen mayor influencia son: 

 Adiponectinas (disminuidas en personas con obesidad y diabetes, ejercen 

efecto anti-agregante plaquetario).  

 Interleucina-6 y factor de necrosis tumoral alfa: Citocinas con efecto 

inflamatorio. 

 Resistina: Disminuye la sensibilidad a la insulina. 

 Leptina: Hormona supresora del apetito, su secreción es proporcional a la 

cantidad de tejido adiposo visceral. 

 Angiotensinógeno: Participa en la patogenia de la hipertensión arterial 

sistémica. 
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2.1.1.2 Dislipidemia 

Su papel en el SM radica principalmente en el incremento de los niveles de 

triglicéridos y de colesterol de baja densidad (LDL) y decremento en los niveles de 

colesterol de alta densidad (HDL). Principalmente, el LDL se filtra en la pared 

endotelial, lo que contribuye a la formación de placas de ateroma. 

 

2.1.1.3 Hipertensión arterial sistémica. 

Dicho componente interactúa con la obesidad para aumentar la reabsorción renal 

de sodio. De esta manera, la expansión del volumen intravascular resultante 

aumenta la liberación adipocitaria de ansiotensinógeno y promueve la RI. 

 

2.1.1.4 Intolerancia a la glucosa en ayuno  

La hiperglucemia predispone la aparición de prediabetes o diabetes, con cifras en 

ayuno (en mg/dl) de 100 a 125 y pos-prandial, 140 a 199, respectivamente.  

 

2.1.1.5 Insulina y resistencia a la insulina 

La insulina es una hormona anabólica producida por la célula beta del páncreas, 

tiene múltiples funciones siendo la más notable la regulación del metabolismo de 

la glucosa y mantener su nivel en rangos homeostáticos,  su principal estimulador 

es la ingesta de alimentos.  

 

La principal función es regular la captación de glucosa por la célula blanco 

mediante la translocación de los transportadores de glucosa a la membrana 

plasmática, estimular la glucólisis, regular la expresión de genes, estímulos de 

crecimiento, proliferación y diferenciación celulares así como de la síntesis e 

inhibición de proteínas (Mendivil-Anaya 2009). 

 

Dire
cc

ión
 G

en
era

l d
e B

ibl
iot

ec
as

 U
AQ



 
 

 

16 
 

En el tejido cerebral la insulina ejerce los siguientes efectos: 

 

 Agente neurotrófico: Promueve la proliferación, diferenciación y crecimiento de 

prolongaciones axonales. 

 Factor protector: Protege de la apoptosis, toxicidad por proteína beta amiloide, 

disminuye el estrés oxidativo e isquemia. 

 Agente modulador: Participa en la liberación de neurotransmisores al modular 

la entrada de calcio a la neurona. 

 Efectos en la memoria y cognición: Al incrementar la expresión de los 

receptores de insulina en el hipocampo. 

 

La resistencia a la insulina es la reducción de la acción de la insulina lo que 

aumenta su producción a manera de compensación. La RI puede abarcar 

cualquier etapa en la señalización de la insulina desde su producción hasta la 

unión con su receptor y para los cuales intervienen varios mecanismos. 

 

El principal factor de riesgo para la diabetes es la RI. Se sabe que en el marco de 

DM2, hay una falta de sensibilidad a la insulina, principalmente en tejidos como 

hígado, músculo y cerebro. En este último, la hiperinsulinemia resultante ocasiona 

disfunción y alteración en la señalización normal de los receptores de la insulina, 

ocasionando a su vez, RI cerebral o también llamada “central” (RIC). Los procesos 

de RIC están vinculados a padecimientos neurodegenerativos como la EA. 

Principalmente, a un mecanismo de disfunción y alteración en la utilización 

cerebral de la glucosa, la cual se compromete y pone en marcha una cascada de 

efectos inflamatorios y degenerativos a nivel neuronal: Aumento de la producción 

de productos de glucosilación avanzada; disminución de plasticidad neuronal, 

debida a la disminución de la glucosa neuronal, con desestabilización de la 

membrana plasmática por disminución en la síntesis proteica; daño mitocondrial 

por producción excesiva de especies reactivas de oxígeno (ROS); depósitos de 

amilina, a través de uno de sus péptidos, el Beta A, el cual es capaz de 

aglomerarse en la sustancia gris e inducir apoptosis; daño a los microtúbulos a 
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través de la hiperfosforilación de la proteína Tau, esta proteína y su correcta 

expresión, mantiene el citoesqueleto neuronal; al haber expresión exagerada, la 

estructura se expresa de forma errónea, lo que conduce a un acúmulo excesivo de 

ésta y en última instancia, apoptosis (Unoki, Yamashigi, 2008). 

Hasta ahora se han revisado los mecanismos, estructuras y vías moleculares en 

donde la obesidad y su espectro endocrino, así como la resistencia a la insulina, 

participan para la  generación de DM2, ahora bien, traslademos estos mismos 

efectos a la neurona y glía y el resultado es que tenemos alteraciones en el 

proceso cognitivo que pueden abarcar desde un leve detrimento de la cognición 

hasta una etapa final e irreversible como lo es la EA. Dicha relación entre los 

procesos fisiopatológicos de resistencia a la insulina y demencia, se le ha llamado 

diabetes tipo 3, que como se describirá a continuación, es una serie de sucesos 

que abarca desde el origen metabólico propiciado por la DM2, pasando un período 

de transición llamado deterioro cognitivo leve y el cual es motivo de la siguiente 

sección hasta la demencia per se. 
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2.2.  Cognición: Funcionamiento y estructuras relacionadas 

El proceso cognitivo está constituido por una serie de acciones mentales para la 

toma de decisiones, encaminadas a la adquisición de conocimiento e interacción 

con el medio ambiente, a través de la experiencia y los sentidos. Las funciones 

cognitivas se dividen de acuerdo a su nivel de abstracción en funciones cognitivas 

básicas y superiores. Dentro de las primeras se conjunta la atención, la memoria 

de trabajo, la memoria a largo plazo (episódica, semántica, autobiográfica, de 

procedimiento, implícita, prospectiva) y la percepción. Dentro de las funciones 

mentales superiores se encuentran el habla, el lenguaje, la toma de decisiones y 

el control ejecutivo. Estos procesos caracterizan el nivel de cognición de los 

humanos (Rubín y col., 2014). 

 

2.2.1. El hipocampo como área especializada para la memoria 

 

El hipocampo es una estructura localizada en la parte medial del lóbulo temporal y 

tiene una alta actividad plástica al demostrarse ser un nicho neurogénico tanto en 

roedores como en humanos, específicamente en el giro dentado. Por otro lado, en 

esta estructura se lleva a cabo la potenciación a largo plazo, la cual se considera 

la base neurobiológica para la consolidación de la memoria a largo plazo, por 

medio del aprendizaje. También, participa como un modulador de la flexibilidad 

cognitiva, a la vez que constituye una estructura que regula la orientación y 

navegación espacial (Eichenbaum y col., 1999). 

El hipocampo forma un circuito cognitivo con la neocorteza y el tálamo para el 

establecimiento de los procesos cognitivos de memoria y aprendizaje, por lo cual 

se requiere de una alta cantidad de energía dependiente de glucosa y oxígeno 

para la generación de ATP. El cerebro consume hasta un 20% de glucosa y hasta 

un 27% de oxígeno para su metabolismo. No obstante, nuestro circuito cognitivo 

puede llegar a consumir hasta el 44% de glucosa destinada para el cerebro, para 
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lo cual es imprescindible un mayor número de receptores de insulina para una 

mayor captación de glucosa. 

 

El circuito de neurotransmisión del hipocampo lo comprende hasta en un 88% las 

sinapsis dependientes de glutamato, siendo este neurotransmisor el que más 

participación tiene en el proceso de consolidación de la memoria a largo plazo. 

 

Por lo tanto, el hipocampo y sus circuitos de neurotransmisión son susceptibles 

tanto a la falta de glucosa como de oxígeno, que en el marco de la DM2, dichos 

elementos no estarán exentos de presentar fallas tanto a nivel anatómico como 

funcional, presentándose en las etapas más tempranas de la enfermedad como 

una menor velocidad en el procesamiento de la información, episodios de amnesia 

o incluso trastornos afectivos. 

 

En presencia de DM2, este aporte se encuentra disminuido debido a que la RI 

produce un aumento de esta hormona en la circulación sanguínea y por un 

mecanismo de retroalimentación negativa, los receptores a la insulina en el 

cerebro tiendan a disminuir y de esta manera el aporte de glucosa a la neurona se 

vea disminuido. Esto da como consecuencia, que el hipocampo y la neocorteza 

mermen su función, produciéndose alteraciones en las funciones cognitivas, 

siendo la memoria la más afectada, elementos que en conjunto, entran en el 

cuadro de deterioro cognitivo leve. 
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2.2  Deterioro cognitivo leve en pacientes con DM2. 

El proceso de cognición está constituido por una serie de acciones mentales para 

la toma de decisiones, encaminadas a la adquisición de conocimiento e 

interacción con el medio ambiente, a través de la experiencia y los sentidos. Las 

funciones cognitivas se dividen de acuerdo a su nivel de abstracción en funciones 

cognitivas básicas y avanzadas. Dentro de las primeras, se conjunta la atención, la 

memoria de trabajo, la memoria a largo plazo (episódica, semántica, 

autobiográfica, de procedimiento, implícita, prospectiva) y la percepción. Dentro de 

las funciones mentales superiores se encuentran el lenguaje, la toma de 

decisiones y el control ejecutivo. Estos procesos caracterizan el nivel de cognición 

de los humanos. 

El deterioro cognitivo leve (DCL), es la alteración en una o más de las funciones 

mentales superiores, sin afectación de su capacidad funcional, manteniendo un 

estado de independencia social y familiar (McDowd y col., 2000). 

Se clasifica en deterioro amnésico y no amnésico, los cuales se subdividen de 

acuerdo al número de dominios o funciones afectadas. El deterioro más frecuente 

se centra en la vertiente amnésica, con afectación en múltiples dominios, memoria 

y aprendizaje (Quintes Steiner y col., 2017). 

En los principales factores de riesgo para el DCL se encuentran la edad avanzada, 

el sexo femenino, bajo nivel educativo, enfermedades metabólicas tales como 

DM2, hipertensión arterial, obesidad, RI y los padecimientos cardiovasculares 

(Saedi y col., 2016). Así mismo, el padecer DCL, incrementa el riesgo de 

progresar a demencia, respecto a la población sana (Petersen y col., 2018). 

Se ha reportado, que los pacientes con DM2 tienen mayor riesgo de padecer 

alteraciones cognitivas, derivadas de la RI periférica con repercusión en los 

receptores de insulina en áreas como el hipocampo, cuerpos mamilares y tálamo. 

Áreas donde se ha reportado neurogénesis, mediada principalmente por un 

aumento de la potenciación a largo plazo, mecanismo fundamental para la 

consolidación de la memoria a largo plazo (Cheng y col., 2012). 
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El dominio de la memoria tiene dos clasificaciones, a largo plazo y a corto plazo, 

ambas se encuentran afectadas en los pacientes descritos, de la memoria a corto 

plazo, la de trabajo es la que se afecta con mayor frecuencia. 

El diagnóstico es fundamentalmente clínico, incluyendo una completa historia 

clínica, entrevistas a familiares y cuidadores y la aplicación de baterías de estudio 

psicológicas y de evaluación de la capacidad funcional. Para descartar una 

enfermedad orgánica se hace uso de técnicas de imagenología. No existe una 

prueba de detección concreta, sin embargo, se suele usar más de una prueba 

para aumentar la especificidad y sensibilidad de la detección. La prueba con 

mayor aplicabilidad en la práctica clínica es el examen mínimo del estado mental 

(MMSE) el cual encuadra las áreas de orientación en el tiempo y espacio, registro 

de palabras, recuerdo diferido, atención, cálculo, lenguaje y su comprensión y 

dibujo (Carpenter y col., 2011). Posteriormente, se recomienda utilizar la prueba 

del reloj, que inicialmente se utilizaba para detectar alteraciones a nivel del lóbulo 

parietal. Evalúa las siguientes funciones: Atención, memoria de trabajo, 

planificación, secuenciación, ejecución motora, comprensión del lenguaje, 

pensamiento abstracto y concentración (Latini y col., 2011). 

Dado que el cerebro es un órgano sensible a la insulina, se determina que las 

alteraciones en la señalización de la insulina cerebral juegan un papel importante 

en el proceso de memoria y aprendizaje, funciones cognitivas con mayor 

afectación dentro del DCL y estadios tempranos de la demencia. 

A nivel cognitivo, la RI en el tejido cerebral, tiene mayor repercusión en la corteza 

e hipocampo, por la cantidad de receptores a la insulina en estos sitios, en donde 

se llevan a cabo procesos de consolidación de la memoria y aprendizaje. Por lo 

cual, la insulina tiene un efecto positivo sobre la cognición y su  déficit, supone una 

alteración a nivel de funciones cerebrales superiores. 

La forma en la que la RI periférica causa alteración cerebral es por medio de un 

proceso llamado hipometabolismo de la glucosa cerebral, éste se determina por 

un estado de RI cerebral, por tanto, tenemos tanto RI periférica como neuronal, lo 

cual compromete la homeostasis dentro de los circuitos cerebrales. 
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En primer lugar, tenemos que la insulina periférica atraviesa la barrera hemato-

encefálica a través de receptores a la insulina en dicha barrera. Ya dentro del 

tejido cerebral, la insulina ejerce los siguientes efectos: 

Agente neurotrófico: Promueve la proliferación, diferenciación y crecimiento de 

prolongaciones axonales. 

Factor protector: Protege de la apoptosis, toxicidad por proteína beta amiloide, 

disminuye el estrés oxidativo e isquemia. 

Agente modulador: Participa en la liberación de neurotransmisores al modular la 

entrada de calcio a la neurona. 

Efectos en la memoria y cognición: Al incrementar la expresión de los receptores 

de insulina en el hipocampo. 

La RI cerebral produce los siguientes efectos en sistema nervioso: 

Disminuye los niveles de glucosa neuronales, aumenta  la actividad de vías de  

inflamación y promueve la apoptosis. Se compromete por ende, la plasticidad 

cerebral e impide procesos normales de  aprendizaje y memoria de trabajo. Dicha 

disminución ha podido correlacionarse mediante estudios de neuroimagen por 

resonancia magnética, con cambios neuroanatómicos como la disminución del 

volumen cerebral, atrofia cortical y aumento del volumen ventricular. Las zonas 

más afectadas son el lóbulo temporal, en particular el hipocampo. La relación 

clínica de estos hallazgos fueron alteraciones en la memoria inmediata, 

aprendizaje, velocidad de procesamiento de información (Calvo-Ochoa y col., 

2016; Gonzalo-Muñoz y col., 2016). 
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2.3 Diabetes tipo 3 

Es el término acuñado a la relación entre la resistencia a la insulina derivada de la 

Diabetes Mellitus tipo 2 y la disminución del aporte de insulina a la neurona, 

promoviendo un aumento del depósito del péptido beta amiloide, precipitando la 

formación de placas seniles con el posterior desarrollo de enfermedad de 

Alzheimer (De la Monte y col., 2008). Inicialmente, se propuso como una teoría, ya 

que ambas entidades comparten mecanismos patogénicos. Actualmente, ya está 

demostrada la relación entre ambas, concluyendo que la DM2 es un factor de 

riesgo para padecer EA (RR 1.46). Los mecanismos fisiopatológicos son la 

hiperglucemia e hiperinsulinemia. 

 

La hiperglucemia tanto aguda como crónica, aumenta el estrés oxidativo, la 

disfunción mitocondrial y la generación de productos de glicación avanzada, 

promoviendo un estado de hiperinsulinismo (Formiga, 2014). El estado de 

hiperinsulinemia reduce el transporte de insulina a través de la barrera hemato-

encefálica, comprometiendo el aporte de la misma a las neuronas. La falta de 

insulina en las neuronas es importante, ya se comentó que la insulina tiene efectos 

tróficos y de prevención de apoptosis neuronal. Uno de estos efectos preventivos 

es evitar la acumulación de péptido beta amiloide a través de la enzima 

degradadora de insulina (EDI), que en condiciones normales se encarga de 

remover el exceso, tanto de insulina como beta amiloide. Al existir RI, esta enzima 

disminuye su expresión y ocurre la precipitación en exceso de la proteína, así 

mismo la insulina estimula los circuitos colinérgicos y regula la fosforilación de la 

proteína Tau (Kivimäki y col., 2014). 

 

De esta manera, se compromete la plasticidad cerebral e impide  procesos 

normales de  aprendizaje y memoria de trabajo. Estas alteraciones han podido 

relacionarse anatómicamente en pacientes con EA, mediante resonancia 

magnética, con disminución del volumen cerebral, atrofia cortical y aumento del 

volumen ventricular, las zonas más afectadas son el lóbulo temporal, 
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particularmente el hipocampo. La relación clínica de estos hallazgos fueron 

alteraciones  en  la memoria inmediata, aprendizaje y velocidad de procesamiento 

de información (Shalev y col., 2018). 

 

2.4 Terapias emergentes 

Como se ha visto anteriormente, la EA representa una enfermedad metabólica, 

teniendo las mismas alteraciones moleculares, bioquímicas y de la señalización 

celular vista en la DM2, resultando en una cascada de eventos neuro-

degenerativos que atacan múltiples objetivos dentro de la fisiología y homeostasis. 

Por lo cual, son necesarias terapias integrales con múltiples enfoques que 

abarquen los cambios fisiopatológicos descritos, desde tratamiento farmacológico, 

cambios en la dieta y actividad física y la implementación de agentes anti -

inflamatorios y antioxidantes, si bien la enfermedad es incurable, existen agentes 

que pueden retrasar o mitigar el daño, encaminados a preservar la capacidad 

funcional del paciente. A continuación, enumero las principales modalidades de 

tratamiento así como aquellas terapias con un prometedor futuro por la versatilidad 

que representan. 

 

2.4.1 Tratamiento médico 

a) Inhibidores de la colinesterasa 

Son prescritos a pacientes con DCL y EA por los niveles disminuidos de la 

acetilcolina y sus conexiones colinérgicas en ambas etapas, principalmente en 

neuronas de la neocorteza e hipocampo. Aumentan la expresión del IGF-1 y 

protegen de la toxicidad por glutamato a través de la activación de la vía PI3 

cinasa, los medicamentos más usados son donepezil, aricept, tacrina y 

rivastigmina. 
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b) Antagonistas de los receptores del glutamato 

Se utilizan por la afectación que se presenta en las vías dependientes del 

glutamato, disminuyen los efectos tóxicos del glutamato. El más representativo es 

la memantina, antagonista de los receptores NMDA. Suelen usarse 

concomitantemente con los anteriores. Aunque ambos tratamientos promueven un 

alivio a los síntomas al inicio de la enfermedad, no previenen a largo plazo, la 

neurodegeneración. 

 

2.4.2 Estilo de vida y alimentación 

El ejercicio aeróbico y la restricción calórica mejoran el desempeño cognitivo y 

retrasan la aparición de deterioro mental. El efecto que tienen estas medidas a 

nivel celular es la optimización en la producción y secreción de insulina, mejorando 

la sensibilidad de la insulina en los tejidos cerebral, esquelético y adiposo 

principalmente. En 2010, Baker y colaboradores reportaron una mejora en las 

funciones ejecutivas y la atención en 33 pacientes con DCL amnésico a los cuales 

se les adhirió a un programa de ejercicio aeróbico durante 4 meses. Uno de los 

principales cambios a nivel cerebral, producto del ejercicio, es el aumento de 

factores neurotróficos, siendo el más importante el factor neurotrófico derivado del 

cerebro (BNDF). 

 

En el ámbito de la alimentación, se ha reportado que la adherencia a una dieta 

mediterránea mejora la capacidad mental de los pacientes con DCL y (Baker, 

2010), los cambios celulares a nivel de LCE en estos pacientes fue una mayor 

concentración de amiloide, (señal de que este péptido está siendo eliminado 

eficazmente), aumento de los niveles de insulina. Los pacientes bajo este régimen 

alimenticio mejoraron no sólo su perfil metabólico, también reportaron una mayor 

capacidad física para el ejercicio aeróbico, por lo que queda claro el efecto 

sinérgico que tiene una adecuada alimentación aunado a un plan de ejercicio 

físico. 
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2.4.3. Agentes antioxidantes 

La reducción del estrés oxidativo (EO) en el cerebro es una aproximación 

terapéutica que puede sumarse a las medidas ya mencionadas. El uso de 

antioxidantes tiene una justificación muy fuerte soportado en la evidencia del papel 

que juega este tipo de daño (EO) en la evolución de la DM2, aparición del DCL y 

en la progresión a EA. Estos agentes terapéuticos ayudan a mantener la 

homeostasis mitocondrial, actividades neuronales y promueven la supervivencia 

celular. El estrés oxidativo visto en la diabetes tipo 3 que incluye alteraciones en la 

señalización de insulina, aumento de los depósitos de amiloide, hiperfosforilación 

de la proteína Tau, disfunción mitocondrial, aumento de especies reactivas de 

oxígeno y de inflamación, puede mitigarse por el uso de vitaminas y minerales con 

funciones esenciales para la homeostasis. 

 

Consideración importante reciben las vitaminas del complejo B, la primera de ellas 

descritas, la tiamina o vitamina B1 es necesaria para el metabolismo de la glucosa 

y producción de energía. Estudios con folato (B9) y cobalamina (B12) han 

demostrado que retrasan la aparición de deterioro cognitivo. La deficiencia de este 

grupo de vitaminas se relaciona con alteraciones en la señalización de la insulina, 

funciones neurotransmisoras y afectación cognitiva. 

 

Recibe mayor relevancia la tiamina, no sólo por ser el tema de tesis actual, si no 

porque sus niveles se han reportado disminuidos tanto en pacientes con DM2 y 

EA y que por sus funciones sobre el metabolismo de la glucosa, siendo ésta la 

principal alteración de ambas entidades la colocan como un agente terapéutico 

prometedor para formar parte del tratamiento de primera línea de enfermedades 

metabólico-neurodegenerativas. 
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2.5 Pirofosfato de tiamina y su efecto en enfermedades neuroendocrinas. 

La tiamina, también conocida como Vitamina B1, fue el primer componente 

identificado del complejo B;  descubierta en 1912 es una vitamina soluble en agua, 

su forma biológicamente activa, el pirofosfato o difosfato de tiamina (PPT)  se 

conforma por un anillo de tiazol y un anillo de pirimidina unidos por un puente de 

metileno; constituyendo hasta el 80% de la tiamina total en sistema nervioso 

central y periférico y tiene una amplia distribución en las neuronas y otros tejidos 

con altas necesidades energéticas como reservorios como el hígado, riñón y 

corazón, celularmente se concentra en el citoplasma y mitocondria (Argumedo y 

col., 2005). 

2.5.1. Funciones 

2.5.1.1 Funciones metabólicas 

Participa como antioxidante y cofactor enzimático de tres rutas metabólicas 

importantes relacionadas con el metabolismo de la glucosa: 

 Piruvato deshidrogenasa. 

 Alfa cetoglutarato deshidrogenasa 

 Transcelotasa, a través de la vía de las pentosas. 

 

2.5.1.2. Funciones en el SNC 

 Generación de ATP para el metabolismo neuronal (Butterworth 1986) 

 Aumenta la captación de glucosa por la neurona y glía (Castagne 1999). 

 Regula la señalización de insulina (Zangen 1997). 

 Cofactor para la síntesis de glutamato y acetilcolina (Gibson 2004). 

 Regula la producción de BNDF, necesario para la supervivencia neuronal. 

 Regula el equilibrio sobre la producción de estrés oxidativo (Castagne 1999). 

 Estabilizador de membranas neuronales (Aberle 2004). 
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2.5.1.3. Funciones sobre el metabolismo periférico 

 Síntesis de proteínas y nucleótidos (Hass 1988). 

 Disminuye la hiperglucemia post-prandial y hemoglobina glucosilada. 

 Disminución de la inflamación endotelial vía vasodilatación. 

 Disminuye los niveles de colesterol y regula la producción de leptina. 

 

2.5.2 Metabolismo 

Se absorbe como tiamina en el intestino delgado, en el duodeno específicamente, 

a través de transporte activo (transportadores  hTHTR 1 y hTHTR 2) o transporte 

pasivo por medio de difusión simple de acuerdo a su concentración en el 

organismo. Posterior a su absorción en el enterocito, se fosforila a su forma activa 

PPT. Se excreta vía renal y se reabsorbe en el túbulo contorneado proximal de 

acuerdo a las necesidades del organismo. Su actividad y niveles en el cuerpo se 

pueden cuantificar a través de la medición sérica y excreción urinaria (Page y col., 

2011). 

2.5.3 Necesidades dietéticas y fuentes 

La ingesta diaria recomendada para adultos sanos y mujeres en estado de 

gravidez es de 0.4 mg por 1000 calorías consumidas. Para edades pediátricas, las 

cantidades oscilan desde 0.3 hasta 1.2 mg por 1000 calorías consumidas. Las 

principales fuentes naturales de obtención son las leguminosas y cereales 

integrales, siendo el arroz la base de una dieta rica en tiamina.  

 

2.5.4. Requerimientos en situaciones especiales 

Los siguientes factores aumentan los requerimientos de tiamina: Dietas altas en 

hidratos de carbono, climas con temperaturas bajas, mayor cantidad de peso 

corporal, mayor actividad física, edades avanzadas, sepsis, traumatismos, 

consumo crónico de alcohol, enfermedades metabólicas.  
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2.6. Deficiencia de tiamina (DT) 

2.6.1. DT en pacientes con enfermedades crónico degenerativas. 

Los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 y 2 muestran niveles séricos 

disminuidos de tiamina hasta en un 75%. Según el estudio, realizado en población 

mexicana, los pacientes con diabetes tienen mayor riesgo de sufrir deficiencias 

nutricionales, siendo aquellas en micronutrientes las más comunes, 

posicionándose en primer lugar la deficiencia de vitamina B12.  

En relación a procesos neoplásicos, la hiperglucemia parece tener un papel dentro 

de la patogénesis de células tumorales. En un modelo murino al cual se le indujo 

un estado de hiperglucemia, se observó un aumento en la mutagénesis en células 

linfoides, posteriormente fueron sometidos a un tratamiento con benfotiamina 

(análogo liposoluble de la tiamina), el cual tuvo un efecto protector en la 

celularidad linfoide (Luong., 2013). 

La tiamina mejoró el perfil de lípidos en pacientes con DM2, en los cuales los 

niveles de triglicéridos y colesterol disminuyeron con un esquema de tiamina vía 

oral a razón de 600 mg semanales (Al-Daghri y col., 2015). 

 

2.6.2. Deficiencia de tiamina en el sistema nervioso 

La tiamina es importante para procesos de neuroplasticidad, esto se pone de 

manifiesto en pacientes humanos y modelos murinos a los que fueron sometidos a 

un estado de deficiencia de tiamina (DT) en los cuales se observó detrimento 

cognitivo en función de la memoria y tareas de aprendizaje. Estructuralmente, se 

hace constar que la DT tiene más repercusión en el hipocampo, neocorteza y 

tálamo, así como la afectación de las vías glutamatérgicas y colinérgicas, este 

hallazgo se relaciona con mayor concentración de receptores de insulina en 

dichas áreas lo que manifiesta una alta demanda energética (Vedder y Savage, 

2017). 
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En el neurodesarrollo, la tiamina tiene un papel preponderante en el hipocampo ya 

que promueve la proliferación  y migración neuronal en el hipocampo. Este efecto 

se demostró en crías de rata que durante su proceso de gestación fueron 

sometidas a un ambiente deficiente de tiamina. Por un lado, la madre fue privada 

de alimentos ricos en esta vitamina y por otro lado, al momento de nacer fueron 

alimentados con una dieta libre de tiamina, el efecto visto fue que la celularidad en 

las áreas mencionadas disminuyó su densidad, 39.76% respecto a los controles, 

lo cual condujo a atrofia en dicha estructura. También se observaron alteraciones 

en el crecimiento axonal (Ba y col., 2005). 

En pacientes humanos que cursan con Síndrome de Wernicke-Korsakoff, una  

entidad que tiene como etiología el abuso crónico de etanol el cual disminuye los 

niveles séricos de tiamina, se observa que desarrollan episodios de amnesia. 

Estructuralmente, se relaciona con pérdida neuronal a nivel de diencéfalo. Una vez 

que se administra tiamina vía parenteral, los síntomas cesan (Hiroyoshi-Inaba y 

col., 2016). 

En modelos experimentales con roedores a los que se les induce un ambiente 

deficiente de tiamina, se ha reportado al hipocampo, neocorteza y áreas asociadas 

como vulnerables al déficit. Estas estructuras son las encargadas del 

procesamiento del aprendizaje, así como de la consolidación de la memoria a 

largo plazo. El roedor presentó alteraciones para realizar la tarea de aprendizaje 

en el laberinto acuático de Morris. Fisiopatológicamente, el daño proviene del 

hipometabolismo neuronal que altera el metabolismo mitocondrial, produciendo un 

aumento del estrés oxidativo y de la hemeoxigenasa-1, concomitantemente se 

alteran las vías colinérgicas y glutamatérgicas disminuyendo el umbral de 

neurotransmisión. Estructuralmente, se observó disminución de la densidad de las 

espinas dendríticas, estructuras relacionadas estrechamente con procesos que 

promueven un mejor aprendizaje al aumentar los contactos sinápticos entre 

neuronas.  
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La DT se relaciona con una disminución en la producción del factor neutrófico 

derivado del cerebro (BNDF), un compuesto protector y con actividad trófica que 

promueve el crecimiento y supervivencia de la neurona. Además, se encarga de 

regular la inducción y mantenimiento de la potenciación a largo plazo (LTP), 

proceso plástico que ocurre en el hipocampo y es necesario para la consolidación 

a largo plazo. Por lo tanto, la DT contribuye a un mayor déficit cognitivo y sináptico 

en el hipocampo, aunado a su efecto sobre el metabolismo de la glucosa 

(Neergaarda y col., 2017). 

 

Otros estudios con ratones, a los cuales se les privó dietéticamente de tiamina, se 

observó una disminución en la habilidad de aprendizaje así como disminución de 

la actividad de neurogénesis en áreas de hipocampo, alteraciones que revertían al 

corregir el estado carencial (Zhao y col., 2016).  

 

La deficiencia de tiamina no solo afecta el metabolismo neuronal, el tejido de 

soporte también sufre alteraciones, observándose que hay un aumento en la 

activación de la glía, lo que agrava el proceso de degeneración en estas 

estructuras (Gibson y col., 2016). 

En roedores sometidos a estrés se pudo constatar el efecto protector del PPT 

sobre estructuras hipocampales, las cuales son susceptibles a los efectos 

negativos del cortisol producido por inmovilización forzada (IF). En los sujetos a 

los cuales se les administró la vitamina, se observó una menor disminución del 

volumen del soma neuronal y arborizaciones dendríticas, mayor umbral de 

transmisión en el circuito glutamatérgico y menor incremento en los niveles de 

cortisol en comparación con el grupo sometido a IF, sin administración del 

compuesto. Con estos hallazgos se indica el efecto protector del PPT sobre la 

integridad neuronal así como su efecto sobre los niveles de cortisol. Este último 

hallazgo resulta favorable para nuestra población de estudio, ya que se sabe que 

el estrés es una hormona que tiene capacidad pro inflamatoria cuando se secreta 
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de forma crónica en el marco de la DM2, reduciendo la captación de glucosa 

periférica, por lo cual el PPT podría de una forma indirecta mejorar la sensibilidad 

de la glucosa al disminuir los niveles de corticosterona (Argumeda y col., 2007) 

 

Otra entidad relacionada con la vitamina y el sistema nervioso es el llamado Beri 

beri seco; la sintomatología abarca neuritis periférica, paresias o incluso llegar a 

parálisis de extremidades, así mismo puede presentarse depresión apatía y 

amnesia (Farmacología Goodman y Gilman, 2018). La afectación cardiaca, 

llamada también Beri Beri húmeda, abarca disnea, taquicardia e insuficiencia 

cardiaca de alto gasto con edema extensos que en el sistema digestivo las 

alteraciones van desde la dispepsia, estreñimiento y anorexia (Guyton, Tratado de 

Fisiología, 2016).  

 

2.6.2.1. Deficiencia de tiamina en pacientes con EA 

El hipometabolismo neuronal (HM) es una condición que precipita la aparición de 

las lesiones patológicas vistas post mortem en los pacientes con EA y se relaciona 

con la deficiencia de tiamina (DT), ya que esta vitamina es crítica para el 

metabolismo de la glucosa en el cerebro. Por lo cual, la medición de tiamina en 

sangre en estos pacientes se considera como un biomarcador para el diagnóstico 

de demencia asociada a la EA. La DT puede inducir o agravar el desarrollo de las 

placas neuríticas, hiperfosforilación de la proteína Tau y culminar en el déficit 

cognitivo. El mecanismo por el cual ocurre la DT es un aumento en la 

defosforilación enzimática de la vitamina, lo cual disminuiría los niveles circulantes 

del compuesto activo (PPT) y con esto la actividad de las vías dependientes (Pan 

y col., 2017).  

 

Por lo anterior, se establece la importancia del PPT en procesos de 

neuroplasticidad y efectos metabólicos periféricos. Se sabe también que las 
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funciones alteradas por la DT pueden ser revertidas en algunos modelos de 

estudio al restablecer el nivel de tiamina a sus rangos óptimos, por lo que se pone 

de manifiesto la dependencia del metabolismo de la glucosa para lograr un estado 

óptimo de función cognitiva tanto en modelos murinos como pacientes humanos. 

 

2.7 Resultados del laboratorio de la Clínica del Sistema Nervioso (CSN) 

FMUAQ 

El pirofosfato de tiamina ha sido objeto de estudio por parte de la CSN desde hace 

muchos años. La importancia que tiene la vitamina sobre el metabolismo de la 

glucosa y su impacto metabólico-neuronal la coloca hoy en día como un candidato 

idóneo para la investigación de enfermedades metabólico-neurodegenerativas. 

Las terapias antioxidantes con PPT en enfermedades metabólicas y 

neurodegenerativas fueron iniciadas por el Dr. Hebert Luis Hernández Montiel en 

el 2013, distintas publicaciones de textos científicos entre artículos y tesis se han 

publicado, entre los que destacan: 

Artículos 

 “Síndrome metabólico, diabetes y estrés oxidativo en la enfermedad de 

Alzheimer y Parkinson. Papel potencial del pirofosfato de tiamina”: Publicado 

en 2013 aborda el tema de la diabetes tipo 3 y el papel que tiene el PPT sobre 

las distintas vías que tanto la diabetes como la demencia comparten. 

 

 “Chronic administration of thiamine pyrophosphate decreases age-related 

histological atrophic testicular changes and improves sexual behavior in male 

Wistar rats”: Publicación de artículo original en 2014, esta investigación con 

modelo murino reportó una disminución de la atrofia testicular, incremento en la 

celularidad de Sertoli y Leydig y en consecuencia  incrementando los niveles la 

testosterona, mejorando así el impulso sexual y la libido en este modelo de 14 

meses de edad, alcanzando niveles similares correspondientes a modelos con 
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6 meses de edad; de forma concomitante también se reportó un  incremento de 

los sistemas antioxidantes glutatión y catalasa, importantes para la disminución 

de radicales libres. 

 “Efecto dela cocarboxilasa en la lesión producida por la estreptozotocina en las 

células b pancreáticas de rata”: Artículo publicado en el 2º congreso nacional 

de química médica, reporta el efecto protector del PPT en los islotes de 

Langerhans, objetivo del estrés oxidativo visto en la diabetes mellitus. En un 

modelo murino al cual previamente se le había administrado PPT durante 3 

meses y que posteriormente fueron sometidos intraperitonealmente a 

estreptozotocina,  se observó que los islotes pancreáticos preservaron mayor 

tamaño y revirtieron a una glucemia normal en dos semanas, comparados con 

el grupo control el cual tuvo mayor disminución del tamaño de la celularidad 

beta pancreática. 

Tesis dirigidas 

 “Valoración del efecto electrofisiológico en pacientes con polineuropatía 

diabética tratados con pirofosfato de tiamina”: Tesis presentada por la maestra 

en neurometabolismo, Itzelly Ibarra Valdovinos en 2017. En dicho trabajo se 

evaluó el efecto del  PTT en pacientes con DMT2 y polineuropatía diabética, 

administrándose semanalmente una dosis intramuscular de PTT durante 3 

meses. Los resultados mostraron una mejora en la velocidad de conducción en 

miembros inferiores (nervio sural y peroneo), la cual fue mayor en aquellos 

pacientes con menor tiempo de evolución de la enfermedad, así mismo 

reivindica el efecto protector del PPT con un aumento en la actividad 

antioxidante del sistema peróxido dismutasa (Ibarra Valdovinos, 2017). 

De lo anterior se concluye la importancia del PPT en procesos metabólicos a nivel 

periférico y en sistema nervioso periférico, motivo por cual ahora toca turno de 

conocer su efecto en pacientes humanos con una entidad neurodegenerativa 

como lo es el DCL. 
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2.8. Propuesta terapéutica 

A continuación, se enumeran las principales alteraciones metabólicas de la 

diabetes tipo 3 y el mecanismo por el cual el PPT intervendría directamente e 

indirectamente:    

Tabla.1 Blancos terapéuticos en los que participa el PPT 

Objetivo Mecanismo de acción 

Deficiencia de 

insulina 

Prevención del deterioro y muerte de la célula beta 

pancreática por disminución del estrés oxidativo. 

Hiperglucemia Aumento de la utilización de glucosa a través de la 

glucólisis para la generación de ATP por medio de la 

activación del complejo piruvato deshidrogenasa. 

Disminuye los niveles de cortisol, aumentando así la 

captación de glucosa por los tejidos. 

Estrés oxidativo Aumento de los sistemas glutatión, catalasa y superóxido 

dismutasa por medio de la activación de la vía de las 

pentosas. 

Deficiencia 

colinérgica 

Aumento de la síntesis de acetilcolina por medio de la 

conversión de acetil coenzima A en piruvato en el 

complejo piruvato deshidrogenasa 

Toxicidad por 

glutamato 

Regular la síntesis de glutamato por medio de la 

activación del complejo ceto glutarato 

Formación de placas 

seniles 

De forma indirecta al optimizar la señalización de la 

insulina, la cual se encargara de remover el exceso de 

beta amiloide y regular la fosforilación de proteína Tau 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo general 

Evaluar el efecto de la administración del PPT sobre la función cognitiva y 

velocidad de neuroconducción en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. 

3.2 Objetivos específicos. 

1. Determinar la presencia de DCL en pacientes con DM2, mediante la aplicación 

de pruebas neurocognitivas. 

2. Medir la velocidad de neuroconducción de miembros inferiores al inicio y final 

del tratamiento.  

3. Determinar, mediante pruebas neurocognitivas, el efecto del tratamiento sobre 

los dominios cognitivos afectados. 

 

4. HIPÓTESIS  

 

La administración durante 12 semanas de PPT en pacientes con DM2 mejorará la 

función cognitiva y velocidad de neuroconducción en miembros inferiores  

 

5. METODOLOGÍA 

5.1 Diseño del estudio 

Se trata un ensayo clínico de intervención, controlado, pre-test/post-test, doble 

ciego, aleatorizado con una población de pacientes con DM2 y tamizaje positivo 

para deterioro cognitivo leve y síntomas de neuropatía diabética de miembros 

inferiores. La población elegible fueron pacientes adultos, mayores de 18 años con 

diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 de 1 a 10 años de evolución, que estuvieran 

bajo tratamiento médico ya sea oral, con insulina o combinado y mantenerse 

dentro de parámetros de control glucémico, así mismo fueron considerados 

aquellos pacientes con queja cognitiva, ya sea reportada por el mismo paciente o 
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familiares. La investigación se llevó a cabo en las instalaciones del Laboratorio de 

Neurobiología y Bioingeniería Celular de la Facultad de Medicina de la Universidad 

Autónoma de Querétaro. 

5.2 Selección de la población de estudio 

Por medio de una campaña emprendida por los estudiantes de tercer semestre de 

la licenciatura en medicina Edgar Enrique Méndez Vergara, Nemi Isabel Pérez 

Peña y Daniela Esperanza Tolentino Pérez, quienes mediante la realización de 

carteles y pláticas informativas a lo largo de un mes, lograron conjuntar una 

población inicial de 70 pacientes, pertenecientes al programa DiabetIMSS, de la 

Unidad de Medicina Familiar número 13, de la ciudad de Santiago de Querétaro, 

los cuales acudieron de forma voluntaria a las instalaciones de la facultad de 

medicina de la UAQ en donde se les amplio la información dada previamente, 

posteriormente se realizó la firma del consentimiento informado. 

A los pacientes, se les realizó una valoración clínica inicial, para determinar si eran 

aptos para el estudio, abarcando desde historia clínica, exploración física, 

aplicación de pruebas clinimétricas, así como la obtención de muestras séricas 

para determinaciones de parámetros bioquímicos. 

5.3 Aleatorización de pacientes  

Los pacientes fueron asignados a dos grupos, el grupo PPT el cuál recibiría la 

vitamina y el grupo placebo al cual se le administraría un vehículo sin ninguna 

acción sobre el metabolismo energético como lo es la solución fisiológica al 

0.09%. Se aleatorización por bloques de cuatro participantes usando el programa 

Excel. 

 

5.4 Tamaño de la muestra 

Por medio de un muestro no probabilístico, se obtuvo una cuota por conveniencia 

de 50 pacientes mayores de edad, todos con un tiempo de evolución de la 

enfermedad no mayor a 10 años. 
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5.5 Mediciones y análisis 

5.4.1 Determinaciones séricas 

En ayuno, se obtuvo una muestra sérica de vía periférica, preferentemente vena 

cubital o radial, según el caso. Posteriormente, fueron remitidas al laboratorio de la 

Facultad de Química de la UAQ para su procesamiento y análisis, para obtener la 

biometría hemática completa y la hemoglobina glucosilada. 

5.4.2 Aplicación de prueba de MoCA 

Se aplicó el instrumento clinimétrico MoCA versión 7.3 y 7.2, versiones adaptadas 

y validadas para población mexicana, para la detección de DCL. Ambas versiones 

de similar estructura, estudian las funciones cognitivas ejecutivas, nominación de 

objetos, memoria, atención, lenguaje, abstracción y orientación. El puntaje total es 

de 30 puntos y el punto de corte para detección de DCL es de 26 puntos. 

La versión 7.3 fue aplicada al inicio del estudio y la versión 7.2 al final, aunque de 

similar estructura, se usan diferentes ítems, para evitar así que el paciente se haya 

familiarizado con la prueba. 

La aplicación de la prueba se realizó en un consultorio de paredes blancas, sin 

objetos en ellas, al paciente se le invitó a tomar asiento en una silla con asiento 

suave y enfrente de él un escritorio con una altura aproximada de 1 metro, de tal 

forma que se buscó que el paciente no estuviera expuesto a distracciones tanto 

visuales como auditivas, así como evitarle flexionar en exceso la columna cervical 

para la realización de la prueba. Se le explicó la prueba y se le pidió que 

confirmara dicha explicación, posteriormente, se otorgaron 5 a 10 minutos para la 

aplicación de la misma. 
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5.5.3 Aplicación inventario de depresión de Beck  

Como parte del tamizaje de DCL, se introduce este inventario para detectar 

síntomas depresivos en nuestra población y de esta manera, observar si hay una 

relación entre el deterioro reportado y la presencia de depresión, ya que esta 

relación ha sido reportada en anteriores trabajos, en pacientes que cursan tanto 

con diabetes como con DCL. Para este fin, se usó el inventario de depresión de 

Beck, herramienta clinimétrica para detectar la presencia de síntomas, es de 

rápida y fácil ejecución, ya que es autoaplicable por el paciente. Al final de la 

evaluación, se otorga una puntuación que para la población mexicana, un puntaje 

de 0 a 9 corresponde a una prueba negativa o con síntomas mínimos, 10 a 16 

síntomas leves, 17 a 29 moderados y de 30 a 63 síntomas severos. 

5.5.4 Estudios de neuroconducción 

Para el estudio de la velocidad de neuroconducción, se empleó el equipo Neuronic 

EMG versión 5, Mexicana S.A. de C.V., el cual está diseñado para el estudio de 

enfermedades del sistema nervioso y neuromusculares, a través de las técnicas 

de potenciales evocados y electromiografía. El parámetro que estudió en nuestra 

población, corresponde a la velocidad de neuroconducción, mismo que se ha visto 

afectado en estos pacientes y que anteriormente, se ha reportado como el 

parámetro que mostró amplia mejora tras la aplicación del PPT (Valdovinos, 

2017). 

La realización de la prueba se realizó en un consultorio que contenía el equipo de 

neuroconducción, una cama con altura variable, aire acondicionado con una 

temperatura entre 22 y 23 °C y un equipo de cómputo. Se le pidió al paciente 

acudir con ropa cómoda y en óptimas condiciones de higiene, para garantizar que 

el estado tegumentario de los miembros inferiores fuera el adecuado para el 

estudio. Los nervios analizados fueron dos, uno sensitivo (sural) y otro motor 

(peroneo), se obtuvieron mediciones de ambas piernas. 
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5.6. Aplicación de pirofosfato de tiamina 

El PPT, con nombre comercial X2 y registro ante la Secretaria de Salud con la 

clave 187M89 producido por el laboratorio Investigaciones Filosóficas y Científicas 

S.A. de C.V., se administró en el grupo PPT, a razón de 1 mg/kg de peso corporal, 

semanalmente, durante 3 meses. La vía de administración fue intramuscular, con 

previa técnica de asepsia y antisepsia, tanto del personal que administró la 

vitamina como de la región donde se aplicó. Se verificó la fecha de caducidad del 

producto así como sus características macroscópicas, como la coloración y la 

ausencia de partículas en suspensión. 

 

5.7. Análisis estadístico 

Como primer paso, se utilizó estadística descriptiva para mostrar los resultados de 

las variables continuas (cuantitativas), los cuales son reportados con medidas de 

tendencia central y de dispersión, en el caso de variables categóricas (cualitativas) 

se emplearon frecuencias y porcentajes, mientras que para variables continuas se 

utilizó media y desviación estándar.  

El siguiente paso, fue determinar la normalidad en la distribución de los datos, los 

cuales se analizaron con las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Saphiro Wilk 

según correspondía (muestras grandes y pequeñas respectivamente). Las 

diferencias entre ambos grupos fueron realizadas por medio de pruebas T para 

muestras independientes, mientras que la prueba T para muestras relacionadas 

fue usada en ambos grupos para determinar si hubo cambios significativos entre 

los dominios pares (antes y después).  

En el caso de que las muestras no tuvieran una distribución normal, se usaron 

pruebas no paramétricas (Wilcoxon). Un valor de p < 0.05 fue aceptado como 

significativo. El análisis estadístico fue realizado usando el programa SPSS 20.0 

(SPSS Inc. Chicago, IL, USA). 
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5.8. Bioética  

El proyecto fue aprobado el 28 de julio de 2019, por el consejo de Bioética de la 

Facultad de Medicina de la UAQ y se ajusta a las normas de investigación 

establecidas en la declaración de Helsinki y sus revisiones, así como a lo 

estipulado en la Ley General de Salud para la investigación médica en pacientes 

humanos en México 

Por lo que el presente proyecto, se desprende del proyecto general “Efecto de la 

administración del pirofosfato de tiamina (PPT) en la función cognitiva en 

pacientes con diabetes mellitus tipo 2” que ya fue aprobado, por lo cual, no 

requiere una nueva evaluación y está avalado por la aprobación del proyecto 

inicial. 

La carta de consentimiento informado anexada, explica al paciente los objetivos, 

beneficios y riesgos de la intervención, así mismo se indica que puede abandonar 

la investigación en el momento que se desee sin tener ningún tipo de repercusión. 
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6. RESULTADOS 

6.1 Población de estudio 

Un total de 50 pacientes fueron evaluados, con diagnóstico de DM2, tiempo de 

evolución no mayor a 10 años y con reporte de queja cognitiva o síntomas de 

neuropatía.  Fueron aleatorizados en dos grupos de 25 participantes cada uno. El 

grupo uno está compuesto por 37 mujeres y 13 hombres, mientras que el grupo 

placebo incluyo a 18 mujeres y 7 hombres. El tiempo de evolución general de la 

población fue 3.7 ± 2.4 años. La escolaridad media fue de 3.7 años cursados de 

educación, siendo predominante el nivel básico (90% de la población total). 

Tabla 2. Características de los grupos de estudio 

 Grupo  general Grupo PPT Grupo Placebo 

N 50 25 25 

Sexo Femenino 37 (74 %) 

Masculino 13 (26 %) 

Femenino 19 (57.6%) 

Masculino 6 (18.2%) 

Femenino 18 (72 %) 

Masculino 7 (28 %) 

Edad (años) 53.08 ± 9.1 53.76  ± 8.81 52.5  ± 9.55 

Peso (kg) 69.4  ± 5.5 69.04  ± 5.84 69.92  ± 5.21 

Talla (m) 1.6  ± 0.6 1.6  ± 0.6 1.60  ± 0.70 

IMC (kg/m2) 27.12 ± 2.21 26.95  ± 2.23 27.30  ± 2.22 

Años escolares  5.9  ± 3.3 5.7  ± 3.1 6.16  ± 3.49 

Escolaridad  Básica 45 (90 %) 

 Media superior 2 (4 

%) 

 Superior 3 (6 %) 

 Básica 23 (92 %) 

 Media superior 1 (4 %) 

 Superior 1 (4 %) 

 Básica 22 (88 %) 

 Media superior 1 (4 

%) 

 Superior 2 (8 %) 

Evolución (años) 3.7 ± 2.4 3.60  ± 2.46 3.80 ± 2.53 

Tratamiento Vía oral 42 (84 %) 

Combinado 8 (16 %) 

Vía oral 22 (88 %) 

Combinado 3 (12%) 

Vía oral 20 (80%) 

Combinado 5 (20 %) 

Puntuación MoCA  Inicial 23.3 ± 2.1 

Final 24.34 ±2.56 

Inicial 24.52  ± 1.61 

Final 26.04  ± 1.98 

Inicial 22.08  ± 1.84 

Final 22.64  ± 1.84 

Hemoglobina (g/dl) 13.5 ± 0.75 13.58  ± 0.75 13.51  ± 0.77 

Hb A1c (%) 6.3 ± 1.71 6.53  ± 1.82 6.09  ± 1.59 

Valores expresados como media, desviación estándar y porcentajes. 
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6.2. Prueba de MoCA 

6.2.1. Resultados generales previos a la intervención 

Para la evaluación inicial de la función cognitiva, se empleó la versión 7.3 de la 

prueba MoCA, validada para población mexicana, consta de 7 apartados, cuya 

puntuación mínima es 0 y máxima de 30 puntos. La prueba se realizó en el 

consultorio de la CSN.  

En la gráfica No. 1 se muestran los resultados de ambas poblaciones (n=50) cuyo 

valor promedio global fue de 23.30 (DE 2.11). Con un rango mínimo de 19 y 

máximo de 28 puntos. Se observa que ambos grupos estuvieron por debajo del 

punto de corte (≤ 26 puntos) para detección de DCL, cuyo límite se indica con la 

línea horizontal. El porcentaje de población con DCL fue de 86 % para la población 

global.  

 

Gráfica 1. Resultados de MoCA previos al tratamiento. El grupo PPT mostró 

una media de 24.52 (DE 1.61), el grupo placebo tuvo un valor promedio de 22.08 

(DE 1.84). El valor promedio global fue de 23.30 puntos.  
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Resultados generales al finalizar la intervención 

Después de 12 semanas de tratamiento con PPT, se aplicó la versión 7.2 de la 

prueba MoCA, que difiere en los ejercicios a realizar pero mantiene la misma 

estructura. En la gráfica número 2 muestran los puntajes medios de cada grupo, 

con una media global de 24.34 el 72% de los pacientes resultaron con DCL. Por 

otro lado se observó un cambio significativo en el grupo PPT respecto a su media 

anterior y mostrándose aún superior al puntaje medio del grupo placebo, el cual no 

mostró un cambio notable respecto a su medición inicial. El resultado previo total 

fue de 24.52 ± 1.61 y final de 26.04 ±  1.98, con un valor de p de 0.000, se 

encontró diferencia notable en los puntajes globales. Cabe mencionar que el 

puntaje medio del grupo PPT se situó por encima del punto de corte para 

detección de DCL (≥ 26 puntos). 

 

Gráfica 2. Resultados post-intervención. Se encontró una diferencia 

significativa en ambos grupos (n=50) al final de la intervención en los puntajes 

totales del MoCA (p < 0.05). El grupo PPT arrojó un valor medio final de 26.04 (DE 

1.98) comparado con su valor medio inicial de 24.52. Mientras tanto, el grupo 

placebo tuvo un puntaje medio final de 22.64 (DE 1.84). El rango mínimo y 

máximo fue de 20 y 30 puntos respectivamente. 
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6.2.2. Análisis de la prueba MoCA por dominios 

La prueba MoCA analiza 7 dominios cognitivos: La construcción visuo-espacial, 

nominación de objetos, atención, lenguaje, abstracción, memoria y orientación. 

Cada ítem se califica y añade un valor, para un mínimo y máximo puntaje de 0 a 

30 respectivamente. Se encontraron diferencias significativas en el grupo PPT en 

los dominios de construcción visuo-espacial (p 0.000), atención (*0.044) y 

memoria o recuerdo diferido (p 0.000). El grupo placebo no mostró diferencias 

significativas en los dominios estudiados. El resultado global inicial fue de 22.08 ± 

1.84 y final de 22.64 ± 1.84, no habiendo tampoco diferencia entre el puntajes 

globales antes y después de la intervención. 

Tabla 3. Resultados por dominios cognitivos 

Dominio Grupo PPT (n=25)  Grupo placebo (n=25)  

Pre-
intervención 

Post-
intervención 

p-valor Pre-
intervención 

Post-
intervención 

 

p-
valor 

Visuoespacial 

 

4.04 ± 0.67 4.48 ± .58 *0.000 3.80 ± .81 3.88 ± .78 0.263 

Nominación 

 

3.0 3.0 >0.99 3.0 3.0 >0.99 

Atención 

 

3.96 ±  1.13 4.28 ± 1.3 *0.044 3.28 ± 1.4 3.28 ± 1.4  

Lenguaje 

 

2.76 ± 0.43 2.84 ± 0.37 .316 2.72 ± 0.45 2.72 ± 0.45 0.773 

Abstracción 

 

1.80 ± 0.40 1.80 ± 0.40 .218 1.48 ± 0.50 1.48 ± 0.50 .345 

Memoria 

 

3.32 ± 1.28 3.64 ± 0.99 **0.000 2.24 ± 0.72 2.4 ± 0.50 0.077 

Orientación 5.64 ± 0.48 6.0 0.077 5.56 ± 0.50 5.88 ± 0.33 0.083 

Valores expresados como media ± desviación estándar ** Nivel de signif icación al 99% (p<0.01) y * al 95 % (p<0.05) . 
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Construcción visuo-espacial 

En este ejercicio se incluye la “Prueba del reloj”, una prueba que por sí sola se 

utiliza para detectar deterioro cognitivo leve, sin embargo suele usarse en el marco 

de la prueba de MoCA para aumentar la precisión de la detección. En el gráfico 3 

se muestran los resultados, observandosé una diferencia significativa en el grupo 

PPT. 

 

 

 

Gráfica No. 3. Dominio visuo-espacial, se observa una diferencia significativa en 

el grupo PPT, con una puntuación media inicial de 4.04 frente a un puntaje medio 

final de 4.48; los cambios en el grupo placebo fueron casi nulos, con un puntaje 

medio inicial de 3.8 y final de 3.88. 
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Nominación 

En el dominio de nominación o denominación de objetos se le pidió al paciente 

que nombrara a los 3 animales presentados en la prueba, el resultado fue que 

ninguno de los participantes falló en nombrar correctamente a los objetos 

presentados, por lo tanto no se observaron cambios pre-post intervención.  

 

 

Gráfico No. 4. Dominio de nominación. En el cual la población total acertó tanto 

en la evaluación inicial y final; la puntuación máxima de dicho apartado es de 3 

puntos. 
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Atención 

Se encontró diferencia significativa en el grupo PPT, con un puntaje medio inicial 

de 3.96 (DE 1.13) y final de 4.88 (DE 1.13). El grupo placebo no mostró 

diferencias, sus puntuaciones medias tanto iniciales como finales fueron similares, 

de 3.18 (DE 1.4)  

 

Gráfico 5. Dominio de atención. Se encontró diferencia significativa en el grupo 

PPT, con un puntaje medio inicial de 3.96 (DE 1.13) y final de 4.88 (DE 1.13). El 

grupo placebo no mostró diferencias, sus puntuaciones medias tanto iniciales 

como finales fueron similares, de 3.18 (DE 1.4)  
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Lenguaje 

El dominio de lengua mide la capacidad verbal, consta de dos ejercicios, en el 

primero se le pide al paciente que repita una oración dada por el aplicador, en el 

segundo ejercicio se le pide que menciona la mayor cantidad de palabras con una 

letra especifica inicial. 

 

Gráfico 6. Dominio de lenguaje. No se encontraron diferencias entre ambos 

grupos, en ninguno de los dos momentos de la medición. Con un puntaje máximo 

de 3 puntos para este rubro, el grupo PPT tuvo una media inicial de 2.76 ± 0.43 y 

final 2.84 ± 0.37, mientras que el grupo placebo mostró valor medio inicial y final 

de 2.72 ± 0.45. No habiendo diferencias entre grupos. 
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Abstracción 

El razonamiento abstracto se midió por medio de metáforas. Con un puntaje 

máximo de 2 puntos en este ejercicio, no se encontraron diferencias entre grupos. 

 

 

Gráfica 7. Valores del dominio de razonamiento abstracto. El grupo PPT 

mostró una media tanto inicial como final de 1.80 ± 0.40, por otro lado, el grupo 

placebo mostró una tendencia similar con valores iniciales y finales de 1.48 ± 0.50. 
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Memoria o recuerdo diferido 

Uno de los dominios donde la expectativa se vio reflejada en el resultado tanto 

inicial y final, siendo una de las funciones cognitivas con mayor afectación en el 

deterioro cognitivo leve. El ejercicio constó de dos partes, en una primera se le 

pidió al paciente que memorizar unas palabras que posteriormente se le solicitaría 

articular. Los resultados arrojaron una diferencia significativa en el grupo PPT con 

un valor p de 0.009. El grupo placebo no mostró diferencias. 

 

 

Gráfica 8. Dominio de memoria. El grupo PPT tuvo un puntaje medio inicial fue 

de 3.32 ± 1.28 frente a un final de 3.64 ± 0.99, el grupo placebo mostró un puntaje 

inicial medio de 2.24 ± 0.72 y final de 2.40 ± 0.50. 
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Orientación 

Se le solicita al paciente que mencione el día, mes, año y lugar en el que se 

encuentra. Sin mayor problema, la población total respondió adecuadamente, no 

encontrándose diferencias entre grupos ni tampoco puntajes por debajo de la 

media. El valor máximo de este ejercicio es de 6 puntos. 

 

Gráfica 9.  Dominio de orientación. No mostró diferencias significativas, con 

puntajes medios para el grupo PPT de 5.64 inicial y 6.0 final, frente a un grupo 

placebo que inicialmente mostró una media en su puntaje de 5.56 y final de 5.88. 
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6.3. Inventario de depresión de Beck (IDB) 

Se ha reportado a la depresión como parte del espectro de morbilidades de los 

pacientes con DCL, la prevalencia se sitúa entre el 30 al 65% (Becerril y col., 

2012). A fin de poder establecer una posible relación entre el DCL y la depresión 

en la población de estudio, se determinó usar una herramienta de tamizaje para 

dicho síntoma. Por lo cual se aplicó el instrumento clinimétrico de Beck, el cual es 

un autocuestionario de 42 reactivos, validado para la población mexicana (Robles 

y col., 2014). 

Tabla 4. Valores de referencia del inventario de Beck 

 

Gráfica 10. Resultados inventario Beck. Se pudo determinar que el 92 % de los 

participantes tuvieron tamizaje negativo para detección de síntomas depresivos 

(<9 puntos), ningún paciente tuvo puntuación compatible con depresión severa. 

 

 

 

Nivel de 

depresión 

Puntaje 

Mínima 0-9 

Leve 10-16 

Moderada 17-29 

Severa 30 a 63 
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6.4. Velocidad de conducción nerviosa en miembros inferiores 

El total de la población analizada para este parámetro fue de 23 pacientes, 

aleatorizados de la siguiente manera: 12 pacientes en el grupo PPT (52.2 %) y 11 

pacientes en el grupo placebo (47.8 %). 

Se estudió la velocidad de conducción nerviosa del nervio sural y peroneo, con 

funciones sensitivas y motoras respectivamente. Dicho parámetro fue el que tuvo 

diferencias significativas posterior a la terapia con PPT en una población con DM2 

de menos de 10 años de evolución, según lo reportado por nuestro laboratorio 

(Valdovinos, 2017). 

Los datos se analizaron con la prueba de Shapiro-Wilk, que resulto en un grado de 

significación menor a 0.05, por lo cual se procedió a utilizar pruebas no 

paramétricas para el contraste de hipótesis (Wilcoxon, U-Mann Whitney). 

 

6.4.1. Nervio sural 

Tabla 5. Cambios electrofisiológicos en el nervio sural 

Parámetro 

electrofisioló

gico 

Miemb

ro 

Grupo PPT Grupo Placebo 

Pre-

intervenc

ión 

Post-

intervenc

ión 

p-

valor 

Pre-

intervenc

ión 

Post-

intervenc

ión 

p-

valo

r 

Velocidad de 

neuroconduc

ción (m/s) 

Derec

ho 

39.72 ± 

5.52 

43.63 ± 

5.19 

*0.0

00 

38.96 ± 

2.14 

38.35 ± 

2.18 

.92

8 

Izquier

do 

40.07 ± 

4.98 

40.29 ± 

5.35 

0.71

5 

39.29 ± 

1.87 

39.48 ± 

1.60 

0.7

40 

Valores expresados como media ± desviación estándar ** Nivel de signif icación al 99% (p<0.01) y * al 95 % (p<0.05) . 
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Nervio sural derecho 

 

 

Gráfica 11. VCN sural derecho. El grupo PPT tuvo un valor promedio inicial de 

39.72 m/s (DE 5.52) y final de 43.63 m/s (DE 5.19). El grupo placebo no mostró 

mejoría (38.96 m/s vs 38.35 m/s). Se encontró una diferencia significativa en el 

grupo PPT (p=0.024). 
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Nervio sural izquierdo 

 

Gráfica 12. VCN sural izquierdo. El grupo PPT tuvo un valor promedio inicial de 

40.07 m/s (DE 4.98) y final de 40.29 m/s (DE 5.35). El grupo placebo no mostró 

mejoría (39.29 m/s vs 39.48 m/s). Por lo tanto no fue posible establecer alguna 

diferencia significativa (p valor = 0.715). 
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Nervio peroneo 

Tabla 6. Cambios electrofisiológicos en el nervio peroneo 

Parámetro 

electrofisiológico 

Miembro Grupo PPT Grupo Placebo 

Pre Post p-valor Pre Post p-

valor 

Velocidad de 

neuroconducción 

(m/s) 

Derecho 39.72 

± 

5.52 

43.63 

± 

5.19 

**0.006 38.96 

± 

2.14 

38.35 

± 

2.18 

.651 

Izquierdo 40.07 

± 

4.98 

40.29 

± 

5.35 

*0.037 39.29 

± 

1.87 

39.48 

± 

1.60 

0.413 

Valores expresados como media ± desviación estándar ** Nivel de signif icación al 99% (p<0.01) y * al 95 % (p<0.05) 
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Nervio peroneo derecho 

 

Gráfica 13. VCN peroneo derecho. El grupo PPT tuvo un valor promedio inicial 

de 47.12 m/s (DE 5.47) y final de 53.56 m/s (DE 5.08). El grupo placebo por el 

contrario disminuyó su velocidad de conducción (48.00 m/s vs 46.91 m/s). Se 

encontró una diferencia significativa en el grupo PPT (p=0.005). 
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Nervio peroneo izquierdo 

 

 

Gráfica 16. VCN peroneo izquierdo. El grupo PPT tuvo un valor promedio inicial 

de 49.15 m/s (DE 4.26) y final de 53.40 m/s (DE 4.40). El grupo placebo no mostró 

mejoría (48.00 m/s vs 50.60 m/s). No se encontró diferencia significativa en ningún 

grupo (valor p de grupo PPT= 0.063 y placebo = 0.427). 
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6.5. Determinación de hemoglobina glucosilada 

Se realizó determinación de Hb A1c a la población total a fin de establecer el 

grado de control glucémico. Este parámetro esta validado por las guías 

internacionales de diabetes (ADA, 2010), las cuales establecen un rango menor o 

igual 7% para determinar que el paciente con diabetes se encuentra en control 

glucémico. La HbA1c representa el 3 a 6% de la hemoglobina total y es la más 

proporcional a la concentración de glucosa sérica (Vargas y col., 2014).  

En nuestra población (n=50) se determinó que el 70% de los pacientes mostraron 

una cifra menor a 7%. El rango mínimo fue de 3.30 % y 11.60 % como máximo, 

con una media global de 6.31 %. 

 

 

Gráfica 15. Cuantificación de Hb A1c. Se puede observar que ambos grupos 

(n=50) arrojaron un porcentaje medio dentro del punto de control (<7%). El grupo 

PPT reportó un valor promedio de 6.54 % (DE 1.82), por otro lado en el grupo 

placebo se estimó un porcentaje medio de 6.09 (DE 1.59). 
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6.6. Determinación de hemoglobina 

A fin de descartar un proceso anémico que pudiera alterar las cifras de 

hemoglobina glucosilada, se realizó la cuantificación de hemoglobina a fin de 

corroborar dicho parámetro en rangos normales (Félix-Bulman y col., 2018).  

De la población total (n=50) se obtuvo un valor promedio de 13.55 g/dl (DE 0.75), 

con un rango mínimo de 12.50 g/dl y máximo de 15.40 g/dl. 

 

Gráfica 16. Cuantificación de hemoglobina. Ambos grupos se encontraron 

dentro del rango de referencia. El grupo PPT tuvo un valor medio de 13.58 g/dl 

(DE 0.75), el grupo placebo con valor medio de 13.51 g/dl (DE 0.77). 

Valores de referencia para población entre 1500 y 2000 msnm (Mayo Clinic): 

Mujeres: 12 a 15.5 g/dl 

Hombres 13.5 a 17.5 g/dl 
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7. DISCUSIÓN 

Actualmente, la esperanza de vida ha aumentado, provocando también, un 

aumento de las enfermedades crónico degenerativas, por lo cual, la atención a las 

personas mayores se considera primordial. Siendo éste un grupo etario en 

crecimiento y con potencial riesgo de múltiples enfermedades relacionadas con el 

metabolismo y el sistema nervioso. El deterioro cognitivo presentado en pacientes 

con DM2 es una queja que va en aumento de los casos, ambos se relacionan, por 

un lado la diabetes como el origen metabólico de una enfermedad neurodegerativa 

que desembocara al cabo de unos años, en alteraciones permanentes, tanto 

estructurales como funcionales, evolucionando a demencia (Bishop, 2010). A su 

vez, se ha reportado que los pacientes en cuestión, presentan deficiencias 

nutrimentales que se relacionan con el agravamiento de su estado metabólico y 

que a su vez, afectan el correcto funcionamiento del sistema nervioso. Uno de 

estos micronutrimentos es la vitamina B12, de la cual hay múltiples estudios donde 

reportan su deficiencia y como ésta, repercute en ambos sistemas, endocrino y 

nervioso. Sin embargo, en la última década, se ha puesto especial interés en otras 

vitaminas con un papel importante para el metabolismo energético y neuronal, tal 

es el caso de la vitamina B1 o también llamada tiamina, de la cual hay escasa 

literatura y la existente, pone de manifiesto que los pacientes con diabetes, 

podrían tener una deficiencia marcada, que alteraría en primer lugar, el 

metabolismo de la insulina y posteriormente, la utilización de glucosa por los 

tejidos u órganos blanco, como lo es el cerebro (Mannu y Songini, 2016). 

En el presente trabajo, se estudiaron a 50 pacientes adultos, hombres y mujeres 

con diagnóstico de DM2, pertenecientes a la Unidad de Medicina Familiar número 

13 del Instituto Mexicano del Seguro Social de la ciudad de Santiago de 

Querétaro, que además, presentaran algún tipo de queja cognitiva. Se les 

realizaron evaluaciones bioquímicas y cognitivas para determinar su estado 

metabólico y desempeño en tareas mentales. Posteriormente, se les dividió en dos 

grupos, aplicándose uno de ellos PPT y al otro, un placebo. La duración del 

estudio fue de 12 semanas, en las cuales, semanalmente se les aplicaba la 
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sustancia indicada en un consultorio habilitado dentro de la Facultad de Medicina 

de la UAQ, posterior a las 12 semanas, se les realizó una evaluación final. 

Se realizaron un total de 50 pruebas iniciales y 46 finales. Al aplicar la prueba de 

MoCA versión 7.3 al inicio, se detectó deterioro cognitivo leve en el 90% de los 

pacientes. Al finalizar el tratamiento, posterior a 12 semanas, se volvió aplicar la 

prueba pero la versión 7.2, resultando en un incremento en el puntaje obtenido en 

aquellos pacientes que recibieron la vitamina, comparado con el grupo placebo el 

cual tuvo un cambio mínimo en el puntaje. Durante el tratamiento se monitorizó 

cualquier tipo de tarea cognitiva realizada por el paciente y que pudiera repercutir 

en el desempeño medido. Sin embargo, ningún paciente mostró el haber realizado 

alguna de estas actividades. También se evaluó su control metabólico a través de 

las consultas semanales que se tenían, verificando que la mayoría de ellos se 

mantuvieran dentro de los rangos esperados para considerarse en control 

metabólico, esto se validó por mediciones capilares de glucosa. 

Caracterizando las variables sociodemográficas con los resultados de la prueba, 

se pudo relacionar también que el DCL fue más acentuado en aquellos pacientes 

con una menor escolaridad y a mayor edad, apareciendo las puntuaciones más 

altas en aquellos individuos con escolaridad alta y más jóvenes. En cuestión de 

sexo, el diagnóstico fue positivo con mayor número de casos en las mujeres, sin 

embargo cabe resaltar que el 74% de la población es de sexo femenino. 

Analizando los dominios que evalúa la prueba de MoCA, se encontró que el más 

afectado antes y después de la prueba fue el recuerdo o memoria diferida, siendo 

la puntuación normal de 6, el media del resultado inicial fue de 2.7 y la media final 

de 3.02. El dominio que menos se vio afectado en ambos grupos, fue la 

nominación de objetos el cual no tuvo diferencia alguna antes y después del 

estudio 

 

Debido a que algunos estudios relacionan la depresión con enfermedades crónico 

degenerativas (Fisher 2015), se aplicó el inventario de depresión de Beck para la 
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detección de síntomas depresivos en nuestra población y poder establecer, si el 

deterioro presentado estaba relacionado con esta variable. Por lo cual, se les 

aplicó al inicio del tratamiento, arrojando que solamente 2 pacientes de los 50, 

presentaron síntomas depresivos, por lo cual el 96% de los pacientes presentaron 

síntomas mínimos, estableciéndose así, que la depresión no forma parte del 

espectro clínico de nuestros pacientes. Es de notar que los pacientes tienen de 1 a 

5 años de evolución de la enfermedad y por lo tanto, se espera que no presenten 

complicaciones crónicas, factor que influye dentro de su psique. 

Con base en los resultados presentados, se observa que el DCL tiene alta 

prevalencia en la población con diabetes y que factores como el sexo y la 

escolaridad, intervienen dentro del desarrollo del mismo. Con la terapia aplicada, 

también se comprobó que tuvo un efecto significativo en aquellos pacientes que la 

recibieron, mostrando cambios favorables medidos por el desempeño cognitivo. 

Teniendo estos resultados como antesala, se presenta una oportunidad novedosa 

en el tratamiento de enfermedades crónico degenerativas, especialmente en el 

binomio diabetes-demencia. Haciendo uso de esta base de información, se podría 

recomendar que para próximos estudios se aplicaran nuevas métricas para 

aumentar así la consistencia y darle robustez a esta vitamina, que por sus 

mínimos efectos secundarios, resultaría en una herramienta terapéutica eficaz y 

segura tanto para el control metabólico como neuronal. 

Las perspectivas de nuestro estudio son aquellas dirigidas en establecer el tiempo 

adecuado para el inicio de la suplementación, así como determinar cuántas 

semanas son las necesarias para alcanzar la corrección de los niveles séricos de 

la misma, para lo cual se recomienda para futuros estudios, la medición sérica de 

este metabolito para determinar de forma más precisa la posología del tratamiento 

y de esta manera, hacer un uso más preciso de la vitamina en términos de 

tiempos. 
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8. Conclusiones 

 El grupo que recibió el PPT mostró una mejoría significativa en el puntaje 

total de la prueba MoCA al término de 3 meses de tratamiento respecto al 

grupo placebo. 

 Los dominios que mostraron mejoría significativa fueron construcción 

visuoespacial, razonamiento abstracto y memoria diferida. El lenguaje y la 

orientación fueron los dominios más preservados y por tanto, mejor 

puntuados en ambos grupos. 

 La depresión no forma del espectro de deterioro cognitivo leve de la 

población estudiada. 

 La velocidad de conducción nerviosa mejoró notablemente en aquellos 

pacientes que recibieron PPT, especialmente en el nervio peroneo, ya que 

ambos nervios, izquierdo y derecho mostraron diferencias significativas 

respecto a su estado previo. Mientras que únicamente el nervio sural 

derecho mostró diferencias significativas.  
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10. ANEXOS 

Anexo 1. ABREVIATURAS 

 

DMT2: Diabetes Mellitus tipo 2 

DCL: Deterioro cognitivo leve 

PND: Polineuropatía diabética 

PPT: Pirofosfato de tiamina 

SNC: Sistema nervioso central 

EA: Enfermedad de Alzheimer 

DT3: Diabetes Tipo 3 

SM: Síndrome metabólico 

RI: Resistencia a la insulina 

HAS: Hipertensión arterial sistémica 

ATP: Adenosín trifosfato 

DT: Deficiencia de tiamina 

MCP: Memoria a corto plazo 

MLP: Memoria a largo plazo 

PLP: Potenciación a largo plazo 

EO: Estrés oxidativo 
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Anexo 2. Prueba de MoCA 
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Anexo 3. Consentimiento informado 
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Anexo 4. Carta de aprobación del Comité de Bioética 
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Anexo 5. Carta posgrado 
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Anexo 6. Movilidad académica UNAM Juriquilla tercer semestre 
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Anexo 7. Artículo divulgación gaceta UAQ, octubre 2019 
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Anexo 8. Convocatoria a la población en general 
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