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INTRODUCCIÓN
Las demencias son un conjunto de enfermedades neurodegenerativas, crónicas y progresivas, que se caracte-
rizan por una disminución de las funciones cognitivas a un nivel que se pierde la autonomía y la independencia. 
Estas no tienen cura y el tratamiento se enfoca en mantener el mayor tiempo posible la funcionalidad de la 
persona. El manejo de estas enfermedades debe ser multidisciplinario y abarcar tanto las terapias farmacológi-
cas como las no farmacológicas.1
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Algunas investigaciones recientes cuestionan la 
eficacia de los fármacos para el tratamiento de las 
demencias, debido a sus efectos secundarios y 
pocos efectos en la funcionalidad.1-3 Aunado a lo 
anterior, los reportes sobre el costo-beneficio de 
las intervenciones no farmacológicas para preve-
nir la demencia, han contribuido en la propuesta 
de intervenciones multidisciplinarias e integrales, 
considerando los mecanismos biológicos y la 
influencia de los entornos psicosociales. Por ello 
se han ensayado nuevas alternativas que puedan 
mejorar las funciones cognitivas a través del 
control de mecanismos fisiopatológicos presentes 
en el daño cerebral, como el estrés oxidante (EO), 
la formación de placas amiloides, la degeneración 
neurofibrilar y la inflamación crónica (IC), entre 
otros.4 Asimismo, los inhibidores de la colineste-
rasa (donepezilo, rivastigmina y galantamina) y la 
memantina son el tratamiento farmacológico más 
usado para la mayoría de las demencias; sin 
embargo tienen varios efectos secundarios, entre 
los más comunes se encuentran las náuseas, los 
vómitos, la bradiarritmia, el bloqueo auriculoven-
tricular, la broncoconstricción, el empeoramiento 
de asma o enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y el insomnio.1,5 

En este marco la poca o nula eficacia del trata-
miento farmacológico, mostrada en diferentes 
metaanálisis, su indicación es  controversial en 
los sistemas de salud, por lo que se ha enfatizado 
la necesidad integrales y seguras, incluyendo las 
intervenciones sociales y los tratamientos nutra-
céuticos, como el resveratrol (RV), para la 
prevención y mejor control del deterioro cognitivo 
y demencias en personas con diabetes mellitus 
tipo 2.6-9

En este sentido, la neuroprotección es una de las 
medidas más importantes, la cual depende de la 

flamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-α), capaces de cruzar la barrera hematoencefálica propiciando un estado de 
neuroinflamación relacionado con la degeneración neuronal.13

En cuanto a la RI, esta condición fisiológica parece estar involucrada en el desarrollo de las dos principales 
características histopatológicas de la EA, la acumulación de la proteína β-amiloide y la fosforilación de la 
proteína tau. Algunas investigaciones recientes han reportado que la insulina juega un papel importante en 
la plasticidad sináptica y la supervivencia neuronal. En este sentido, se ha observado DCL en adultos 
mayores con niveles normales de glucosa, pero con RI e hiperinsulinemia.10,14-15  

Dado lo anterior, es necesario buscar alternativas terapéuticas que por una parte disminuyan el EO y la IC 
para evitar la aparición y desarrollo de alteraciones neurodegenerativas, y por otra puedan prevenir y 
controlar el DCL y con ello la EA. En este contexto, algunos estudios se han orientado en dos vertientes: i) 
el uso de nutraceúticos, como el RV y ii) la implementación de terapias de estimulación cognitiva (TEC).

Por otro lado, los efectos del RV sobre las funciones 
cognitivas son controversiales. En un meta-análisis 
del 2017, se concluye que el RV no tiene un impacto 
significativo sobre la memoria y el rendimiento cogniti-
vo, igualmente en un ensayo clínico del 2018 no 
encontraron mejora significativa sobre la memoria en 
adultos mayores suplementados con RV,24,25 lo que 
coincide con nuestro grupo de investigación.26

CARACTERÍSTICAS FISIOLÓGICAS DE LAS 
TERAPIAS DE ESTIMULACIÓN COGNITIVA 

La terapia de estimulación cognitiva (TEC) tiene como 
finalidad permitir mantener las funciones cognitivas a 
un nivel que las personas no pierdan su autonomía e 
independencia. Estas incluyen una gran variedad de 
intervenciones, entre las que se encuentran el entre-
namiento cognitivo, la estimulación cognitiva, la 
estimulación mental, la terapia de orientación a la 
realidad, la musicoterapia, la terapia ocupacional, 
programas con ordenadores, entre otros.

En modelos animales se ha encontrado que ambientes 
enriquecidos, en analogía   a la TEC en humanos, influ-
yen en las proteínas sirtuina 1(sirt 1), mTOR y CREB, 
las cuales a través de varias vías de señalización regu-
lan la producción de citocinas pro inflamatorias, redu-
cen el EO, favorecen la degradación de las placas de 
amiloide (relacionadas con la EA) y promuevan la 
activación de la neurogénesis y la plasticidad neuro-
nal.27-29  

Las investigaciones sobre la TEC han demostrado que 
disminuyen los síntomas o la velocidad de progresión 
del DCL y algunas demencias como la EA. Sin embar-
go, los investigadores sugieren que la TEC puede dar 
mejores resultados si se combinan con tratamientos 
farmacológicos (Figura 3). Se han realizado algunos 
estudios en donde se ha evaluado la TEC más el trata-
miento convencional (farmacológico), pero los resulta-
dos no han sido concluyentes y en algunos casos se 
han presentado contradicciones. 

Por otro lado, se ha reportado un efecto positivo 
del consumo de RV sobre las funciones cogniti-
vas, debido  a los cambios en la Sirt 1 y mTOR,30 
mecanismos similares a los activados por el enri-
quecimiento ambiental, por lo que se puede 
considerar que la TEC y el uso del RV pueden 
generar un efecto sinérgico que beneficie el man-
tenimiento cognitivo.

En este marco,  en la Unidad de Investigación en 
Gerontología de la FES Zaragoza, UNAM se está 
desarrollando el proyecto PAPITT “Efecto de la 
administración de resveratrol aunada a la estimu-
lación cognitiva sobre los marcadores de estrés 
oxidante,  inflamación y las funciones cognitivas 
en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2” 
IN306724, en el que se suman conocimientos y 
esfuerzos de índole multidisciplinario, por parte 
de los participantes de las carreras de Biología, 
Enfermería, Medicina, Gerontología, Psicología y 
QFB. 

CONCLUSIONES 

Los fármacos tradicionales para reducir el daño 
cognitivo ocasionado por las demencias han 
mostrado poca efectividad y varios eventos 
adversos. El consumo de resveratrol, además de 
regular los niveles de glucosa, puede mejorar la 
neurogénesis, reducir el estrés oxidante y la 
inflamación, sobre todo cuando de combina  con 
las terapias de estimulación cognitiva.  
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disminución de diversos factores que pongan en 
riesgo la reserva cognitiva y la plasticidad neuro-
nal. Ambas estarán influenciadas por la actividad 
intelectual desarrollada a lo largo de la vida y 
están amenazadas por los estilos de vida y pato-
logías que aumentan el riesgo cardiovascular, 
como el tabaquismo, sedentarismo, hipercoleste-
rolemia, obesidad, hipertensión y diabetes, entre 
otros.  

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza 
por hiperglucemia crónica, ocasionada por una 
disminución en la producción de insulina en el 
páncreas y una resistencia a la insulina (RI) en los 
músculos, grasa e hígado. Los niveles elevados 
de glucosa pueden afectar varios órganos, entre 
ellos el cerebro. La DM2 se ha asociado con un 
incremento en el riesgo de padecer deterioro 
cognitivo leve (DCL), afecta principalmente la 
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento 
y memoria episódica. Incluso, personas con DM2 
tienen un riesgo 4.5 veces mayor de padecer 
enfermedad de Alzheimer (EA). A la asociación 
entre la DM2 y la EA algunos autores la han deno-
minado diabetes mellitus tipo 3, ya que ambas 
patologías comparten aspectos comunes como la 
presencia de EO, generación de productos de 
glicosilación avanzada (AGEs), IC, RI y disfunción 
vascular (DV) (Figura 1).10-12

La hiperglucemia que caracteriza a la DM2 está 
vinculada a la generación de EO e IC. La hiperglu-
cemia activa vías metabólicas poco usuales 
desencadenando un aumento en la producción de 
especies reactivas de oxígeno (EROs), las cuales 
promueven la activación del factor nuclear ĸB 
(NF-ĸB) que induce la síntesis de proteínas proin-

EL RESVERATROL PARA EL TRATAMIENTO DE LA DM2 Y EL DCL

El tratamiento de la DM2 incluye la indicación de 
hipoglucemiantes para disminuir la concentración 
sanguínea de glucosa a niveles normales. El efecto 
de los hipoglucemiantes convencionales sobre las 
funciones cognitivas es controversial, lo que justifica 
la continuidad en esta línea de investigación inclu-
yendo su uso con coadyuvantes. En este contexto, se 
han realizado diversos estudios con diferentes nutra-
ceúticos, siendo el resveratrol (RV) uno de los que 
podrían funcionar como coadyuvantes en el trata-
miento del DCL y la DM2 porque ayuda a lograr un 
buen control glucémico, disminuir el EO y la IC y 
aumenta la neurogénesis.16-18

Al respecto, nuestro grupo de investigación realizó 
dos revisiones sistemáticas, en las que encontró que 
el efecto del RV sobre los marcadores bioquímicos 
del control metabólico (glucosa, insulina, HbA1C) 

dependen de la edad, la duración de la intervención y 
la dosis.19,20 Asimismo,  en un ensayo clínico controla-
do observamos que el consumo de 1000 mg de RV 
por día ejerce un marcado efecto antioxidante con 
respecto a una dosis de 500 mg y al placebo.21   

En lo relativo al efecto del RV sobre la fisiología del 
cerebro, se ha encontrado que posee propiedades 
neurotrópicas, neuroprotectoras y efectos neuromo-
duladores, regula positivamente la producción de 
citocinas antiinflamatorias y suprime la neuroinflama-
ción que caracteriza a las alteraciones neurodegene-
rativas. Asimismo, se ha reportado que el RV regula 
la neuroinflamación y como consecuencia disminuye 
el DCL en sujetos con EA. También se ha observado 
que protege la neuroplasticidad, modula la actividad 
neurotrófica, mejora la plasticidad y conectividad del 
hipocampo, así como la memoria (Figura 2). 22-23 
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go, los investigadores sugieren que la TEC puede dar 
mejores resultados si se combinan con tratamientos 
farmacológicos (Figura 3). Se han realizado algunos 
estudios en donde se ha evaluado la TEC más el trata-
miento convencional (farmacológico), pero los resulta-
dos no han sido concluyentes y en algunos casos se 
han presentado contradicciones. 

Por otro lado, se ha reportado un efecto positivo 
del consumo de RV sobre las funciones cogniti-
vas, debido  a los cambios en la Sirt 1 y mTOR,30 
mecanismos similares a los activados por el enri-
quecimiento ambiental, por lo que se puede 
considerar que la TEC y el uso del RV pueden 
generar un efecto sinérgico que beneficie el man-
tenimiento cognitivo.

En este marco,  en la Unidad de Investigación en 
Gerontología de la FES Zaragoza, UNAM se está 
desarrollando el proyecto PAPITT “Efecto de la 
administración de resveratrol aunada a la estimu-
lación cognitiva sobre los marcadores de estrés 
oxidante,  inflamación y las funciones cognitivas 
en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2” 
IN306724, en el que se suman conocimientos y 
esfuerzos de índole multidisciplinario, por parte 
de los participantes de las carreras de Biología, 
Enfermería, Medicina, Gerontología, Psicología y 
QFB. 

CONCLUSIONES 

Los fármacos tradicionales para reducir el daño 
cognitivo ocasionado por las demencias han 
mostrado poca efectividad y varios eventos 
adversos. El consumo de resveratrol, además de 
regular los niveles de glucosa, puede mejorar la 
neurogénesis, reducir el estrés oxidante y la 
inflamación, sobre todo cuando de combina  con 
las terapias de estimulación cognitiva.  
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disminución de diversos factores que pongan en 
riesgo la reserva cognitiva y la plasticidad neuro-
nal. Ambas estarán influenciadas por la actividad 
intelectual desarrollada a lo largo de la vida y 
están amenazadas por los estilos de vida y pato-
logías que aumentan el riesgo cardiovascular, 
como el tabaquismo, sedentarismo, hipercoleste-
rolemia, obesidad, hipertensión y diabetes, entre 
otros.  

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza 
por hiperglucemia crónica, ocasionada por una 
disminución en la producción de insulina en el 
páncreas y una resistencia a la insulina (RI) en los 
músculos, grasa e hígado. Los niveles elevados 
de glucosa pueden afectar varios órganos, entre 
ellos el cerebro. La DM2 se ha asociado con un 
incremento en el riesgo de padecer deterioro 
cognitivo leve (DCL), afecta principalmente la 
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento 
y memoria episódica. Incluso, personas con DM2 
tienen un riesgo 4.5 veces mayor de padecer 
enfermedad de Alzheimer (EA). A la asociación 
entre la DM2 y la EA algunos autores la han deno-
minado diabetes mellitus tipo 3, ya que ambas 
patologías comparten aspectos comunes como la 
presencia de EO, generación de productos de 
glicosilación avanzada (AGEs), IC, RI y disfunción 
vascular (DV) (Figura 1).10-12

La hiperglucemia que caracteriza a la DM2 está 
vinculada a la generación de EO e IC. La hiperglu-
cemia activa vías metabólicas poco usuales 
desencadenando un aumento en la producción de 
especies reactivas de oxígeno (EROs), las cuales 
promueven la activación del factor nuclear ĸB 
(NF-ĸB) que induce la síntesis de proteínas proin-

EL RESVERATROL PARA EL TRATAMIENTO DE LA DM2 Y EL DCL

El tratamiento de la DM2 incluye la indicación de 
hipoglucemiantes para disminuir la concentración 
sanguínea de glucosa a niveles normales. El efecto 
de los hipoglucemiantes convencionales sobre las 
funciones cognitivas es controversial, lo que justifica 
la continuidad en esta línea de investigación inclu-
yendo su uso con coadyuvantes. En este contexto, se 
han realizado diversos estudios con diferentes nutra-
ceúticos, siendo el resveratrol (RV) uno de los que 
podrían funcionar como coadyuvantes en el trata-
miento del DCL y la DM2 porque ayuda a lograr un 
buen control glucémico, disminuir el EO y la IC y 
aumenta la neurogénesis.16-18

Al respecto, nuestro grupo de investigación realizó 
dos revisiones sistemáticas, en las que encontró que 
el efecto del RV sobre los marcadores bioquímicos 
del control metabólico (glucosa, insulina, HbA1C) 

dependen de la edad, la duración de la intervención y 
la dosis.19,20 Asimismo,  en un ensayo clínico controla-
do observamos que el consumo de 1000 mg de RV 
por día ejerce un marcado efecto antioxidante con 
respecto a una dosis de 500 mg y al placebo.21   

En lo relativo al efecto del RV sobre la fisiología del 
cerebro, se ha encontrado que posee propiedades 
neurotrópicas, neuroprotectoras y efectos neuromo-
duladores, regula positivamente la producción de 
citocinas antiinflamatorias y suprime la neuroinflama-
ción que caracteriza a las alteraciones neurodegene-
rativas. Asimismo, se ha reportado que el RV regula 
la neuroinflamación y como consecuencia disminuye 
el DCL en sujetos con EA. También se ha observado 
que protege la neuroplasticidad, modula la actividad 
neurotrófica, mejora la plasticidad y conectividad del 
hipocampo, así como la memoria (Figura 2). 22-23 
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INTRODUCCIÓN
Las demencias son un conjunto de enfermedades neurodegenerativas, crónicas y progresivas, que se caracte-
rizan por una disminución de las funciones cognitivas a un nivel que se pierde la autonomía y la independencia. 
Estas no tienen cura y el tratamiento se enfoca en mantener el mayor tiempo posible la funcionalidad de la 
persona. El manejo de estas enfermedades debe ser multidisciplinario y abarcar tanto las terapias farmacológi-
cas como las no farmacológicas.1
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Algunas investigaciones recientes cuestionan la 
eficacia de los fármacos para el tratamiento de las 
demencias, debido a sus efectos secundarios y 
pocos efectos en la funcionalidad.1-3 Aunado a lo 
anterior, los reportes sobre el costo-beneficio de 
las intervenciones no farmacológicas para preve-
nir la demencia, han contribuido en la propuesta 
de intervenciones multidisciplinarias e integrales, 
considerando los mecanismos biológicos y la 
influencia de los entornos psicosociales. Por ello 
se han ensayado nuevas alternativas que puedan 
mejorar las funciones cognitivas a través del 
control de mecanismos fisiopatológicos presentes 
en el daño cerebral, como el estrés oxidante (EO), 
la formación de placas amiloides, la degeneración 
neurofibrilar y la inflamación crónica (IC), entre 
otros.4 Asimismo, los inhibidores de la colineste-
rasa (donepezilo, rivastigmina y galantamina) y la 
memantina son el tratamiento farmacológico más 
usado para la mayoría de las demencias; sin 
embargo tienen varios efectos secundarios, entre 
los más comunes se encuentran las náuseas, los 
vómitos, la bradiarritmia, el bloqueo auriculoven-
tricular, la broncoconstricción, el empeoramiento 
de asma o enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y el insomnio.1,5 

En este marco la poca o nula eficacia del trata-
miento farmacológico, mostrada en diferentes 
metaanálisis, su indicación es  controversial en 
los sistemas de salud, por lo que se ha enfatizado 
la necesidad integrales y seguras, incluyendo las 
intervenciones sociales y los tratamientos nutra-
céuticos, como el resveratrol (RV), para la 
prevención y mejor control del deterioro cognitivo 
y demencias en personas con diabetes mellitus 
tipo 2.6-9

En este sentido, la neuroprotección es una de las 
medidas más importantes, la cual depende de la 

flamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-α), capaces de cruzar la barrera hematoencefálica propiciando un estado de 
neuroinflamación relacionado con la degeneración neuronal.13

En cuanto a la RI, esta condición fisiológica parece estar involucrada en el desarrollo de las dos principales 
características histopatológicas de la EA, la acumulación de la proteína β-amiloide y la fosforilación de la 
proteína tau. Algunas investigaciones recientes han reportado que la insulina juega un papel importante en 
la plasticidad sináptica y la supervivencia neuronal. En este sentido, se ha observado DCL en adultos 
mayores con niveles normales de glucosa, pero con RI e hiperinsulinemia.10,14-15  

Dado lo anterior, es necesario buscar alternativas terapéuticas que por una parte disminuyan el EO y la IC 
para evitar la aparición y desarrollo de alteraciones neurodegenerativas, y por otra puedan prevenir y 
controlar el DCL y con ello la EA. En este contexto, algunos estudios se han orientado en dos vertientes: i) 
el uso de nutraceúticos, como el RV y ii) la implementación de terapias de estimulación cognitiva (TEC).

Por otro lado, los efectos del RV sobre las funciones 
cognitivas son controversiales. En un meta-análisis 
del 2017, se concluye que el RV no tiene un impacto 
significativo sobre la memoria y el rendimiento cogniti-
vo, igualmente en un ensayo clínico del 2018 no 
encontraron mejora significativa sobre la memoria en 
adultos mayores suplementados con RV,24,25 lo que 
coincide con nuestro grupo de investigación.26

CARACTERÍSTICAS FISIOLÓGICAS DE LAS 
TERAPIAS DE ESTIMULACIÓN COGNITIVA 

La terapia de estimulación cognitiva (TEC) tiene como 
finalidad permitir mantener las funciones cognitivas a 
un nivel que las personas no pierdan su autonomía e 
independencia. Estas incluyen una gran variedad de 
intervenciones, entre las que se encuentran el entre-
namiento cognitivo, la estimulación cognitiva, la 
estimulación mental, la terapia de orientación a la 
realidad, la musicoterapia, la terapia ocupacional, 
programas con ordenadores, entre otros.

En modelos animales se ha encontrado que ambientes 
enriquecidos, en analogía   a la TEC en humanos, influ-
yen en las proteínas sirtuina 1(sirt 1), mTOR y CREB, 
las cuales a través de varias vías de señalización regu-
lan la producción de citocinas pro inflamatorias, redu-
cen el EO, favorecen la degradación de las placas de 
amiloide (relacionadas con la EA) y promuevan la 
activación de la neurogénesis y la plasticidad neuro-
nal.27-29  

Las investigaciones sobre la TEC han demostrado que 
disminuyen los síntomas o la velocidad de progresión 
del DCL y algunas demencias como la EA. Sin embar-
go, los investigadores sugieren que la TEC puede dar 
mejores resultados si se combinan con tratamientos 
farmacológicos (Figura 3). Se han realizado algunos 
estudios en donde se ha evaluado la TEC más el trata-
miento convencional (farmacológico), pero los resulta-
dos no han sido concluyentes y en algunos casos se 
han presentado contradicciones. 

Por otro lado, se ha reportado un efecto positivo 
del consumo de RV sobre las funciones cogniti-
vas, debido  a los cambios en la Sirt 1 y mTOR,30 
mecanismos similares a los activados por el enri-
quecimiento ambiental, por lo que se puede 
considerar que la TEC y el uso del RV pueden 
generar un efecto sinérgico que beneficie el man-
tenimiento cognitivo.

En este marco,  en la Unidad de Investigación en 
Gerontología de la FES Zaragoza, UNAM se está 
desarrollando el proyecto PAPITT “Efecto de la 
administración de resveratrol aunada a la estimu-
lación cognitiva sobre los marcadores de estrés 
oxidante,  inflamación y las funciones cognitivas 
en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2” 
IN306724, en el que se suman conocimientos y 
esfuerzos de índole multidisciplinario, por parte 
de los participantes de las carreras de Biología, 
Enfermería, Medicina, Gerontología, Psicología y 
QFB. 

CONCLUSIONES 

Los fármacos tradicionales para reducir el daño 
cognitivo ocasionado por las demencias han 
mostrado poca efectividad y varios eventos 
adversos. El consumo de resveratrol, además de 
regular los niveles de glucosa, puede mejorar la 
neurogénesis, reducir el estrés oxidante y la 
inflamación, sobre todo cuando de combina  con 
las terapias de estimulación cognitiva.  
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disminución de diversos factores que pongan en 
riesgo la reserva cognitiva y la plasticidad neuro-
nal. Ambas estarán influenciadas por la actividad 
intelectual desarrollada a lo largo de la vida y 
están amenazadas por los estilos de vida y pato-
logías que aumentan el riesgo cardiovascular, 
como el tabaquismo, sedentarismo, hipercoleste-
rolemia, obesidad, hipertensión y diabetes, entre 
otros.  

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza 
por hiperglucemia crónica, ocasionada por una 
disminución en la producción de insulina en el 
páncreas y una resistencia a la insulina (RI) en los 
músculos, grasa e hígado. Los niveles elevados 
de glucosa pueden afectar varios órganos, entre 
ellos el cerebro. La DM2 se ha asociado con un 
incremento en el riesgo de padecer deterioro 
cognitivo leve (DCL), afecta principalmente la 
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento 
y memoria episódica. Incluso, personas con DM2 
tienen un riesgo 4.5 veces mayor de padecer 
enfermedad de Alzheimer (EA). A la asociación 
entre la DM2 y la EA algunos autores la han deno-
minado diabetes mellitus tipo 3, ya que ambas 
patologías comparten aspectos comunes como la 
presencia de EO, generación de productos de 
glicosilación avanzada (AGEs), IC, RI y disfunción 
vascular (DV) (Figura 1).10-12

La hiperglucemia que caracteriza a la DM2 está 
vinculada a la generación de EO e IC. La hiperglu-
cemia activa vías metabólicas poco usuales 
desencadenando un aumento en la producción de 
especies reactivas de oxígeno (EROs), las cuales 
promueven la activación del factor nuclear ĸB 
(NF-ĸB) que induce la síntesis de proteínas proin-

EL RESVERATROL PARA EL TRATAMIENTO DE LA DM2 Y EL DCL

El tratamiento de la DM2 incluye la indicación de 
hipoglucemiantes para disminuir la concentración 
sanguínea de glucosa a niveles normales. El efecto 
de los hipoglucemiantes convencionales sobre las 
funciones cognitivas es controversial, lo que justifica 
la continuidad en esta línea de investigación inclu-
yendo su uso con coadyuvantes. En este contexto, se 
han realizado diversos estudios con diferentes nutra-
ceúticos, siendo el resveratrol (RV) uno de los que 
podrían funcionar como coadyuvantes en el trata-
miento del DCL y la DM2 porque ayuda a lograr un 
buen control glucémico, disminuir el EO y la IC y 
aumenta la neurogénesis.16-18

Al respecto, nuestro grupo de investigación realizó 
dos revisiones sistemáticas, en las que encontró que 
el efecto del RV sobre los marcadores bioquímicos 
del control metabólico (glucosa, insulina, HbA1C) 

Figura 1. Tanto la diabetes mellitus tipo 2 como la enfermedad de Alzheimer comparten varios aspectos 
como altos niveles de estrés oxidante (EO), la inflamación crónica (IC), generación de productos de 
glicosilación avanzada (AGEs), la disfunción vascular (DV) y la resistencia a la insulina (RI).

dependen de la edad, la duración de la intervención y 
la dosis.19,20 Asimismo,  en un ensayo clínico controla-
do observamos que el consumo de 1000 mg de RV 
por día ejerce un marcado efecto antioxidante con 
respecto a una dosis de 500 mg y al placebo.21   

En lo relativo al efecto del RV sobre la fisiología del 
cerebro, se ha encontrado que posee propiedades 
neurotrópicas, neuroprotectoras y efectos neuromo-
duladores, regula positivamente la producción de 
citocinas antiinflamatorias y suprime la neuroinflama-
ción que caracteriza a las alteraciones neurodegene-
rativas. Asimismo, se ha reportado que el RV regula 
la neuroinflamación y como consecuencia disminuye 
el DCL en sujetos con EA. También se ha observado 
que protege la neuroplasticidad, modula la actividad 
neurotrófica, mejora la plasticidad y conectividad del 
hipocampo, así como la memoria (Figura 2). 22-23 
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INTRODUCCIÓN
Las demencias son un conjunto de enfermedades neurodegenerativas, crónicas y progresivas, que se caracte-
rizan por una disminución de las funciones cognitivas a un nivel que se pierde la autonomía y la independencia. 
Estas no tienen cura y el tratamiento se enfoca en mantener el mayor tiempo posible la funcionalidad de la 
persona. El manejo de estas enfermedades debe ser multidisciplinario y abarcar tanto las terapias farmacológi-
cas como las no farmacológicas.1
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Algunas investigaciones recientes cuestionan la 
eficacia de los fármacos para el tratamiento de las 
demencias, debido a sus efectos secundarios y 
pocos efectos en la funcionalidad.1-3 Aunado a lo 
anterior, los reportes sobre el costo-beneficio de 
las intervenciones no farmacológicas para preve-
nir la demencia, han contribuido en la propuesta 
de intervenciones multidisciplinarias e integrales, 
considerando los mecanismos biológicos y la 
influencia de los entornos psicosociales. Por ello 
se han ensayado nuevas alternativas que puedan 
mejorar las funciones cognitivas a través del 
control de mecanismos fisiopatológicos presentes 
en el daño cerebral, como el estrés oxidante (EO), 
la formación de placas amiloides, la degeneración 
neurofibrilar y la inflamación crónica (IC), entre 
otros.4 Asimismo, los inhibidores de la colineste-
rasa (donepezilo, rivastigmina y galantamina) y la 
memantina son el tratamiento farmacológico más 
usado para la mayoría de las demencias; sin 
embargo tienen varios efectos secundarios, entre 
los más comunes se encuentran las náuseas, los 
vómitos, la bradiarritmia, el bloqueo auriculoven-
tricular, la broncoconstricción, el empeoramiento 
de asma o enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y el insomnio.1,5 

En este marco la poca o nula eficacia del trata-
miento farmacológico, mostrada en diferentes 
metaanálisis, su indicación es  controversial en 
los sistemas de salud, por lo que se ha enfatizado 
la necesidad integrales y seguras, incluyendo las 
intervenciones sociales y los tratamientos nutra-
céuticos, como el resveratrol (RV), para la 
prevención y mejor control del deterioro cognitivo 
y demencias en personas con diabetes mellitus 
tipo 2.6-9

En este sentido, la neuroprotección es una de las 
medidas más importantes, la cual depende de la 

flamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-α), capaces de cruzar la barrera hematoencefálica propiciando un estado de 
neuroinflamación relacionado con la degeneración neuronal.13

En cuanto a la RI, esta condición fisiológica parece estar involucrada en el desarrollo de las dos principales 
características histopatológicas de la EA, la acumulación de la proteína β-amiloide y la fosforilación de la 
proteína tau. Algunas investigaciones recientes han reportado que la insulina juega un papel importante en 
la plasticidad sináptica y la supervivencia neuronal. En este sentido, se ha observado DCL en adultos 
mayores con niveles normales de glucosa, pero con RI e hiperinsulinemia.10,14-15  

Dado lo anterior, es necesario buscar alternativas terapéuticas que por una parte disminuyan el EO y la IC 
para evitar la aparición y desarrollo de alteraciones neurodegenerativas, y por otra puedan prevenir y 
controlar el DCL y con ello la EA. En este contexto, algunos estudios se han orientado en dos vertientes: i) 
el uso de nutraceúticos, como el RV y ii) la implementación de terapias de estimulación cognitiva (TEC).

Por otro lado, los efectos del RV sobre las funciones 
cognitivas son controversiales. En un meta-análisis 
del 2017, se concluye que el RV no tiene un impacto 
significativo sobre la memoria y el rendimiento cogniti-
vo, igualmente en un ensayo clínico del 2018 no 
encontraron mejora significativa sobre la memoria en 
adultos mayores suplementados con RV,24,25 lo que 
coincide con nuestro grupo de investigación.26

CARACTERÍSTICAS FISIOLÓGICAS DE LAS 
TERAPIAS DE ESTIMULACIÓN COGNITIVA 

La terapia de estimulación cognitiva (TEC) tiene como 
finalidad permitir mantener las funciones cognitivas a 
un nivel que las personas no pierdan su autonomía e 
independencia. Estas incluyen una gran variedad de 
intervenciones, entre las que se encuentran el entre-
namiento cognitivo, la estimulación cognitiva, la 
estimulación mental, la terapia de orientación a la 
realidad, la musicoterapia, la terapia ocupacional, 
programas con ordenadores, entre otros.

En modelos animales se ha encontrado que ambientes 
enriquecidos, en analogía   a la TEC en humanos, influ-
yen en las proteínas sirtuina 1(sirt 1), mTOR y CREB, 
las cuales a través de varias vías de señalización regu-
lan la producción de citocinas pro inflamatorias, redu-
cen el EO, favorecen la degradación de las placas de 
amiloide (relacionadas con la EA) y promuevan la 
activación de la neurogénesis y la plasticidad neuro-
nal.27-29  

Las investigaciones sobre la TEC han demostrado que 
disminuyen los síntomas o la velocidad de progresión 
del DCL y algunas demencias como la EA. Sin embar-
go, los investigadores sugieren que la TEC puede dar 
mejores resultados si se combinan con tratamientos 
farmacológicos (Figura 3). Se han realizado algunos 
estudios en donde se ha evaluado la TEC más el trata-
miento convencional (farmacológico), pero los resulta-
dos no han sido concluyentes y en algunos casos se 
han presentado contradicciones. 

Por otro lado, se ha reportado un efecto positivo 
del consumo de RV sobre las funciones cogniti-
vas, debido  a los cambios en la Sirt 1 y mTOR,30 
mecanismos similares a los activados por el enri-
quecimiento ambiental, por lo que se puede 
considerar que la TEC y el uso del RV pueden 
generar un efecto sinérgico que beneficie el man-
tenimiento cognitivo.

En este marco,  en la Unidad de Investigación en 
Gerontología de la FES Zaragoza, UNAM se está 
desarrollando el proyecto PAPITT “Efecto de la 
administración de resveratrol aunada a la estimu-
lación cognitiva sobre los marcadores de estrés 
oxidante,  inflamación y las funciones cognitivas 
en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2” 
IN306724, en el que se suman conocimientos y 
esfuerzos de índole multidisciplinario, por parte 
de los participantes de las carreras de Biología, 
Enfermería, Medicina, Gerontología, Psicología y 
QFB. 

CONCLUSIONES 

Los fármacos tradicionales para reducir el daño 
cognitivo ocasionado por las demencias han 
mostrado poca efectividad y varios eventos 
adversos. El consumo de resveratrol, además de 
regular los niveles de glucosa, puede mejorar la 
neurogénesis, reducir el estrés oxidante y la 
inflamación, sobre todo cuando de combina  con 
las terapias de estimulación cognitiva.  
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disminución de diversos factores que pongan en 
riesgo la reserva cognitiva y la plasticidad neuro-
nal. Ambas estarán influenciadas por la actividad 
intelectual desarrollada a lo largo de la vida y 
están amenazadas por los estilos de vida y pato-
logías que aumentan el riesgo cardiovascular, 
como el tabaquismo, sedentarismo, hipercoleste-
rolemia, obesidad, hipertensión y diabetes, entre 
otros.  

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza 
por hiperglucemia crónica, ocasionada por una 
disminución en la producción de insulina en el 
páncreas y una resistencia a la insulina (RI) en los 
músculos, grasa e hígado. Los niveles elevados 
de glucosa pueden afectar varios órganos, entre 
ellos el cerebro. La DM2 se ha asociado con un 
incremento en el riesgo de padecer deterioro 
cognitivo leve (DCL), afecta principalmente la 
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento 
y memoria episódica. Incluso, personas con DM2 
tienen un riesgo 4.5 veces mayor de padecer 
enfermedad de Alzheimer (EA). A la asociación 
entre la DM2 y la EA algunos autores la han deno-
minado diabetes mellitus tipo 3, ya que ambas 
patologías comparten aspectos comunes como la 
presencia de EO, generación de productos de 
glicosilación avanzada (AGEs), IC, RI y disfunción 
vascular (DV) (Figura 1).10-12

La hiperglucemia que caracteriza a la DM2 está 
vinculada a la generación de EO e IC. La hiperglu-
cemia activa vías metabólicas poco usuales 
desencadenando un aumento en la producción de 
especies reactivas de oxígeno (EROs), las cuales 
promueven la activación del factor nuclear ĸB 
(NF-ĸB) que induce la síntesis de proteínas proin-

EL RESVERATROL PARA EL TRATAMIENTO DE LA DM2 Y EL DCL

El tratamiento de la DM2 incluye la indicación de 
hipoglucemiantes para disminuir la concentración 
sanguínea de glucosa a niveles normales. El efecto 
de los hipoglucemiantes convencionales sobre las 
funciones cognitivas es controversial, lo que justifica 
la continuidad en esta línea de investigación inclu-
yendo su uso con coadyuvantes. En este contexto, se 
han realizado diversos estudios con diferentes nutra-
ceúticos, siendo el resveratrol (RV) uno de los que 
podrían funcionar como coadyuvantes en el trata-
miento del DCL y la DM2 porque ayuda a lograr un 
buen control glucémico, disminuir el EO y la IC y 
aumenta la neurogénesis.16-18

Al respecto, nuestro grupo de investigación realizó 
dos revisiones sistemáticas, en las que encontró que 
el efecto del RV sobre los marcadores bioquímicos 
del control metabólico (glucosa, insulina, HbA1C) 

Figura 2. La administración de resveratrol puede ayudar al control glucémico de la diabetes mellitus tipo 
2, así como disminuir el deterioro cognitivo leve ya que el resveratrol se considera neurotrópico, neuro-
protector y neuromodulador. Además, se ha observado que el resveratrol disminuye el estrés oxidante y 
los niveles de citocinas proinflamatorias, lo cual impacta positivamente tanto en la diabetes mellitus 
como en el deterioro cognitivo leve.

dependen de la edad, la duración de la intervención y 
la dosis.19,20 Asimismo,  en un ensayo clínico controla-
do observamos que el consumo de 1000 mg de RV 
por día ejerce un marcado efecto antioxidante con 
respecto a una dosis de 500 mg y al placebo.21   

En lo relativo al efecto del RV sobre la fisiología del 
cerebro, se ha encontrado que posee propiedades 
neurotrópicas, neuroprotectoras y efectos neuromo-
duladores, regula positivamente la producción de 
citocinas antiinflamatorias y suprime la neuroinflama-
ción que caracteriza a las alteraciones neurodegene-
rativas. Asimismo, se ha reportado que el RV regula 
la neuroinflamación y como consecuencia disminuye 
el DCL en sujetos con EA. También se ha observado 
que protege la neuroplasticidad, modula la actividad 
neurotrófica, mejora la plasticidad y conectividad del 
hipocampo, así como la memoria (Figura 2). 22-23 
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INTRODUCCIÓN
Las demencias son un conjunto de enfermedades neurodegenerativas, crónicas y progresivas, que se caracte-
rizan por una disminución de las funciones cognitivas a un nivel que se pierde la autonomía y la independencia. 
Estas no tienen cura y el tratamiento se enfoca en mantener el mayor tiempo posible la funcionalidad de la 
persona. El manejo de estas enfermedades debe ser multidisciplinario y abarcar tanto las terapias farmacológi-
cas como las no farmacológicas.1
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Algunas investigaciones recientes cuestionan la 
eficacia de los fármacos para el tratamiento de las 
demencias, debido a sus efectos secundarios y 
pocos efectos en la funcionalidad.1-3 Aunado a lo 
anterior, los reportes sobre el costo-beneficio de 
las intervenciones no farmacológicas para preve-
nir la demencia, han contribuido en la propuesta 
de intervenciones multidisciplinarias e integrales, 
considerando los mecanismos biológicos y la 
influencia de los entornos psicosociales. Por ello 
se han ensayado nuevas alternativas que puedan 
mejorar las funciones cognitivas a través del 
control de mecanismos fisiopatológicos presentes 
en el daño cerebral, como el estrés oxidante (EO), 
la formación de placas amiloides, la degeneración 
neurofibrilar y la inflamación crónica (IC), entre 
otros.4 Asimismo, los inhibidores de la colineste-
rasa (donepezilo, rivastigmina y galantamina) y la 
memantina son el tratamiento farmacológico más 
usado para la mayoría de las demencias; sin 
embargo tienen varios efectos secundarios, entre 
los más comunes se encuentran las náuseas, los 
vómitos, la bradiarritmia, el bloqueo auriculoven-
tricular, la broncoconstricción, el empeoramiento 
de asma o enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y el insomnio.1,5 

En este marco la poca o nula eficacia del trata-
miento farmacológico, mostrada en diferentes 
metaanálisis, su indicación es  controversial en 
los sistemas de salud, por lo que se ha enfatizado 
la necesidad integrales y seguras, incluyendo las 
intervenciones sociales y los tratamientos nutra-
céuticos, como el resveratrol (RV), para la 
prevención y mejor control del deterioro cognitivo 
y demencias en personas con diabetes mellitus 
tipo 2.6-9

En este sentido, la neuroprotección es una de las 
medidas más importantes, la cual depende de la 

flamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-α), capaces de cruzar la barrera hematoencefálica propiciando un estado de 
neuroinflamación relacionado con la degeneración neuronal.13

En cuanto a la RI, esta condición fisiológica parece estar involucrada en el desarrollo de las dos principales 
características histopatológicas de la EA, la acumulación de la proteína β-amiloide y la fosforilación de la 
proteína tau. Algunas investigaciones recientes han reportado que la insulina juega un papel importante en 
la plasticidad sináptica y la supervivencia neuronal. En este sentido, se ha observado DCL en adultos 
mayores con niveles normales de glucosa, pero con RI e hiperinsulinemia.10,14-15  

Dado lo anterior, es necesario buscar alternativas terapéuticas que por una parte disminuyan el EO y la IC 
para evitar la aparición y desarrollo de alteraciones neurodegenerativas, y por otra puedan prevenir y 
controlar el DCL y con ello la EA. En este contexto, algunos estudios se han orientado en dos vertientes: i) 
el uso de nutraceúticos, como el RV y ii) la implementación de terapias de estimulación cognitiva (TEC).

Por otro lado, los efectos del RV sobre las funciones 
cognitivas son controversiales. En un meta-análisis 
del 2017, se concluye que el RV no tiene un impacto 
significativo sobre la memoria y el rendimiento cogniti-
vo, igualmente en un ensayo clínico del 2018 no 
encontraron mejora significativa sobre la memoria en 
adultos mayores suplementados con RV,24,25 lo que 
coincide con nuestro grupo de investigación.26

CARACTERÍSTICAS FISIOLÓGICAS DE LAS 
TERAPIAS DE ESTIMULACIÓN COGNITIVA 

La terapia de estimulación cognitiva (TEC) tiene como 
finalidad permitir mantener las funciones cognitivas a 
un nivel que las personas no pierdan su autonomía e 
independencia. Estas incluyen una gran variedad de 
intervenciones, entre las que se encuentran el entre-
namiento cognitivo, la estimulación cognitiva, la 
estimulación mental, la terapia de orientación a la 
realidad, la musicoterapia, la terapia ocupacional, 
programas con ordenadores, entre otros.

En modelos animales se ha encontrado que ambientes 
enriquecidos, en analogía   a la TEC en humanos, influ-
yen en las proteínas sirtuina 1(sirt 1), mTOR y CREB, 
las cuales a través de varias vías de señalización regu-
lan la producción de citocinas pro inflamatorias, redu-
cen el EO, favorecen la degradación de las placas de 
amiloide (relacionadas con la EA) y promuevan la 
activación de la neurogénesis y la plasticidad neuro-
nal.27-29  

Las investigaciones sobre la TEC han demostrado que 
disminuyen los síntomas o la velocidad de progresión 
del DCL y algunas demencias como la EA. Sin embar-
go, los investigadores sugieren que la TEC puede dar 
mejores resultados si se combinan con tratamientos 
farmacológicos (Figura 3). Se han realizado algunos 
estudios en donde se ha evaluado la TEC más el trata-
miento convencional (farmacológico), pero los resulta-
dos no han sido concluyentes y en algunos casos se 
han presentado contradicciones. 

Por otro lado, se ha reportado un efecto positivo 
del consumo de RV sobre las funciones cogniti-
vas, debido  a los cambios en la Sirt 1 y mTOR,30 
mecanismos similares a los activados por el enri-
quecimiento ambiental, por lo que se puede 
considerar que la TEC y el uso del RV pueden 
generar un efecto sinérgico que beneficie el man-
tenimiento cognitivo.

En este marco,  en la Unidad de Investigación en 
Gerontología de la FES Zaragoza, UNAM se está 
desarrollando el proyecto PAPITT “Efecto de la 
administración de resveratrol aunada a la estimu-
lación cognitiva sobre los marcadores de estrés 
oxidante,  inflamación y las funciones cognitivas 
en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2” 
IN306724, en el que se suman conocimientos y 
esfuerzos de índole multidisciplinario, por parte 
de los participantes de las carreras de Biología, 
Enfermería, Medicina, Gerontología, Psicología y 
QFB. 

CONCLUSIONES 

Los fármacos tradicionales para reducir el daño 
cognitivo ocasionado por las demencias han 
mostrado poca efectividad y varios eventos 
adversos. El consumo de resveratrol, además de 
regular los niveles de glucosa, puede mejorar la 
neurogénesis, reducir el estrés oxidante y la 
inflamación, sobre todo cuando de combina  con 
las terapias de estimulación cognitiva.  
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disminución de diversos factores que pongan en 
riesgo la reserva cognitiva y la plasticidad neuro-
nal. Ambas estarán influenciadas por la actividad 
intelectual desarrollada a lo largo de la vida y 
están amenazadas por los estilos de vida y pato-
logías que aumentan el riesgo cardiovascular, 
como el tabaquismo, sedentarismo, hipercoleste-
rolemia, obesidad, hipertensión y diabetes, entre 
otros.  

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza 
por hiperglucemia crónica, ocasionada por una 
disminución en la producción de insulina en el 
páncreas y una resistencia a la insulina (RI) en los 
músculos, grasa e hígado. Los niveles elevados 
de glucosa pueden afectar varios órganos, entre 
ellos el cerebro. La DM2 se ha asociado con un 
incremento en el riesgo de padecer deterioro 
cognitivo leve (DCL), afecta principalmente la 
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento 
y memoria episódica. Incluso, personas con DM2 
tienen un riesgo 4.5 veces mayor de padecer 
enfermedad de Alzheimer (EA). A la asociación 
entre la DM2 y la EA algunos autores la han deno-
minado diabetes mellitus tipo 3, ya que ambas 
patologías comparten aspectos comunes como la 
presencia de EO, generación de productos de 
glicosilación avanzada (AGEs), IC, RI y disfunción 
vascular (DV) (Figura 1).10-12

La hiperglucemia que caracteriza a la DM2 está 
vinculada a la generación de EO e IC. La hiperglu-
cemia activa vías metabólicas poco usuales 
desencadenando un aumento en la producción de 
especies reactivas de oxígeno (EROs), las cuales 
promueven la activación del factor nuclear ĸB 
(NF-ĸB) que induce la síntesis de proteínas proin-

EL RESVERATROL PARA EL TRATAMIENTO DE LA DM2 Y EL DCL

El tratamiento de la DM2 incluye la indicación de 
hipoglucemiantes para disminuir la concentración 
sanguínea de glucosa a niveles normales. El efecto 
de los hipoglucemiantes convencionales sobre las 
funciones cognitivas es controversial, lo que justifica 
la continuidad en esta línea de investigación inclu-
yendo su uso con coadyuvantes. En este contexto, se 
han realizado diversos estudios con diferentes nutra-
ceúticos, siendo el resveratrol (RV) uno de los que 
podrían funcionar como coadyuvantes en el trata-
miento del DCL y la DM2 porque ayuda a lograr un 
buen control glucémico, disminuir el EO y la IC y 
aumenta la neurogénesis.16-18

Al respecto, nuestro grupo de investigación realizó 
dos revisiones sistemáticas, en las que encontró que 
el efecto del RV sobre los marcadores bioquímicos 
del control metabólico (glucosa, insulina, HbA1C) 

dependen de la edad, la duración de la intervención y 
la dosis.19,20 Asimismo,  en un ensayo clínico controla-
do observamos que el consumo de 1000 mg de RV 
por día ejerce un marcado efecto antioxidante con 
respecto a una dosis de 500 mg y al placebo.21   

En lo relativo al efecto del RV sobre la fisiología del 
cerebro, se ha encontrado que posee propiedades 
neurotrópicas, neuroprotectoras y efectos neuromo-
duladores, regula positivamente la producción de 
citocinas antiinflamatorias y suprime la neuroinflama-
ción que caracteriza a las alteraciones neurodegene-
rativas. Asimismo, se ha reportado que el RV regula 
la neuroinflamación y como consecuencia disminuye 
el DCL en sujetos con EA. También se ha observado 
que protege la neuroplasticidad, modula la actividad 
neurotrófica, mejora la plasticidad y conectividad del 
hipocampo, así como la memoria (Figura 2). 22-23 

Figura 3. Tanto el ambiente enriquecido (similar a la TEC) como la administración de resveratrol, podrían 
tener un efecto sinérgico sobre la sirtuina 1(sirt 1), el mTOR y CREB. A su vez, estas proteínas podrían 
reducir la cantidad de citocinas proinflamatorias, disminuir el EO, favorecer la degradación de las 
placas de beta amiloide y promover la neurogénesis y la plasticidad neuronal.
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INTRODUCCIÓN
Las demencias son un conjunto de enfermedades neurodegenerativas, crónicas y progresivas, que se caracte-
rizan por una disminución de las funciones cognitivas a un nivel que se pierde la autonomía y la independencia. 
Estas no tienen cura y el tratamiento se enfoca en mantener el mayor tiempo posible la funcionalidad de la 
persona. El manejo de estas enfermedades debe ser multidisciplinario y abarcar tanto las terapias farmacológi-
cas como las no farmacológicas.1

Algunas investigaciones recientes cuestionan la 
eficacia de los fármacos para el tratamiento de las 
demencias, debido a sus efectos secundarios y 
pocos efectos en la funcionalidad.1-3 Aunado a lo 
anterior, los reportes sobre el costo-beneficio de 
las intervenciones no farmacológicas para preve-
nir la demencia, han contribuido en la propuesta 
de intervenciones multidisciplinarias e integrales, 
considerando los mecanismos biológicos y la 
influencia de los entornos psicosociales. Por ello 
se han ensayado nuevas alternativas que puedan 
mejorar las funciones cognitivas a través del 
control de mecanismos fisiopatológicos presentes 
en el daño cerebral, como el estrés oxidante (EO), 
la formación de placas amiloides, la degeneración 
neurofibrilar y la inflamación crónica (IC), entre 
otros.4 Asimismo, los inhibidores de la colineste-
rasa (donepezilo, rivastigmina y galantamina) y la 
memantina son el tratamiento farmacológico más 
usado para la mayoría de las demencias; sin 
embargo tienen varios efectos secundarios, entre 
los más comunes se encuentran las náuseas, los 
vómitos, la bradiarritmia, el bloqueo auriculoven-
tricular, la broncoconstricción, el empeoramiento 
de asma o enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y el insomnio.1,5 

En este marco la poca o nula eficacia del trata-
miento farmacológico, mostrada en diferentes 
metaanálisis, su indicación es  controversial en 
los sistemas de salud, por lo que se ha enfatizado 
la necesidad integrales y seguras, incluyendo las 
intervenciones sociales y los tratamientos nutra-
céuticos, como el resveratrol (RV), para la 
prevención y mejor control del deterioro cognitivo 
y demencias en personas con diabetes mellitus 
tipo 2.6-9

En este sentido, la neuroprotección es una de las 
medidas más importantes, la cual depende de la 

flamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-α), capaces de cruzar la barrera hematoencefálica propiciando un estado de 
neuroinflamación relacionado con la degeneración neuronal.13

En cuanto a la RI, esta condición fisiológica parece estar involucrada en el desarrollo de las dos principales 
características histopatológicas de la EA, la acumulación de la proteína β-amiloide y la fosforilación de la 
proteína tau. Algunas investigaciones recientes han reportado que la insulina juega un papel importante en 
la plasticidad sináptica y la supervivencia neuronal. En este sentido, se ha observado DCL en adultos 
mayores con niveles normales de glucosa, pero con RI e hiperinsulinemia.10,14-15  

Dado lo anterior, es necesario buscar alternativas terapéuticas que por una parte disminuyan el EO y la IC 
para evitar la aparición y desarrollo de alteraciones neurodegenerativas, y por otra puedan prevenir y 
controlar el DCL y con ello la EA. En este contexto, algunos estudios se han orientado en dos vertientes: i) 
el uso de nutraceúticos, como el RV y ii) la implementación de terapias de estimulación cognitiva (TEC).

Por otro lado, los efectos del RV sobre las funciones 
cognitivas son controversiales. En un meta-análisis 
del 2017, se concluye que el RV no tiene un impacto 
significativo sobre la memoria y el rendimiento cogniti-
vo, igualmente en un ensayo clínico del 2018 no 
encontraron mejora significativa sobre la memoria en 
adultos mayores suplementados con RV,24,25 lo que 
coincide con nuestro grupo de investigación.26

CARACTERÍSTICAS FISIOLÓGICAS DE LAS 
TERAPIAS DE ESTIMULACIÓN COGNITIVA 

La terapia de estimulación cognitiva (TEC) tiene como 
finalidad permitir mantener las funciones cognitivas a 
un nivel que las personas no pierdan su autonomía e 
independencia. Estas incluyen una gran variedad de 
intervenciones, entre las que se encuentran el entre-
namiento cognitivo, la estimulación cognitiva, la 
estimulación mental, la terapia de orientación a la 
realidad, la musicoterapia, la terapia ocupacional, 
programas con ordenadores, entre otros.

En modelos animales se ha encontrado que ambientes 
enriquecidos, en analogía   a la TEC en humanos, influ-
yen en las proteínas sirtuina 1(sirt 1), mTOR y CREB, 
las cuales a través de varias vías de señalización regu-
lan la producción de citocinas pro inflamatorias, redu-
cen el EO, favorecen la degradación de las placas de 
amiloide (relacionadas con la EA) y promuevan la 
activación de la neurogénesis y la plasticidad neuro-
nal.27-29  

Las investigaciones sobre la TEC han demostrado que 
disminuyen los síntomas o la velocidad de progresión 
del DCL y algunas demencias como la EA. Sin embar-
go, los investigadores sugieren que la TEC puede dar 
mejores resultados si se combinan con tratamientos 
farmacológicos (Figura 3). Se han realizado algunos 
estudios en donde se ha evaluado la TEC más el trata-
miento convencional (farmacológico), pero los resulta-
dos no han sido concluyentes y en algunos casos se 
han presentado contradicciones. 
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Por otro lado, se ha reportado un efecto positivo 
del consumo de RV sobre las funciones cogniti-
vas, debido  a los cambios en la Sirt 1 y mTOR,30 
mecanismos similares a los activados por el enri-
quecimiento ambiental, por lo que se puede 
considerar que la TEC y el uso del RV pueden 
generar un efecto sinérgico que beneficie el man-
tenimiento cognitivo.

En este marco,  en la Unidad de Investigación en 
Gerontología de la FES Zaragoza, UNAM se está 
desarrollando el proyecto PAPITT “Efecto de la 
administración de resveratrol aunada a la estimu-
lación cognitiva sobre los marcadores de estrés 
oxidante,  inflamación y las funciones cognitivas 
en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2” 
IN306724, en el que se suman conocimientos y 
esfuerzos de índole multidisciplinario, por parte 
de los participantes de las carreras de Biología, 
Enfermería, Medicina, Gerontología, Psicología y 
QFB. 

CONCLUSIONES 

Los fármacos tradicionales para reducir el daño 
cognitivo ocasionado por las demencias han 
mostrado poca efectividad y varios eventos 
adversos. El consumo de resveratrol, además de 
regular los niveles de glucosa, puede mejorar la 
neurogénesis, reducir el estrés oxidante y la 
inflamación, sobre todo cuando de combina  con 
las terapias de estimulación cognitiva.  
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disminución de diversos factores que pongan en 
riesgo la reserva cognitiva y la plasticidad neuro-
nal. Ambas estarán influenciadas por la actividad 
intelectual desarrollada a lo largo de la vida y 
están amenazadas por los estilos de vida y pato-
logías que aumentan el riesgo cardiovascular, 
como el tabaquismo, sedentarismo, hipercoleste-
rolemia, obesidad, hipertensión y diabetes, entre 
otros.  

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza 
por hiperglucemia crónica, ocasionada por una 
disminución en la producción de insulina en el 
páncreas y una resistencia a la insulina (RI) en los 
músculos, grasa e hígado. Los niveles elevados 
de glucosa pueden afectar varios órganos, entre 
ellos el cerebro. La DM2 se ha asociado con un 
incremento en el riesgo de padecer deterioro 
cognitivo leve (DCL), afecta principalmente la 
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento 
y memoria episódica. Incluso, personas con DM2 
tienen un riesgo 4.5 veces mayor de padecer 
enfermedad de Alzheimer (EA). A la asociación 
entre la DM2 y la EA algunos autores la han deno-
minado diabetes mellitus tipo 3, ya que ambas 
patologías comparten aspectos comunes como la 
presencia de EO, generación de productos de 
glicosilación avanzada (AGEs), IC, RI y disfunción 
vascular (DV) (Figura 1).10-12

La hiperglucemia que caracteriza a la DM2 está 
vinculada a la generación de EO e IC. La hiperglu-
cemia activa vías metabólicas poco usuales 
desencadenando un aumento en la producción de 
especies reactivas de oxígeno (EROs), las cuales 
promueven la activación del factor nuclear ĸB 
(NF-ĸB) que induce la síntesis de proteínas proin-

EL RESVERATROL PARA EL TRATAMIENTO DE LA DM2 Y EL DCL

El tratamiento de la DM2 incluye la indicación de 
hipoglucemiantes para disminuir la concentración 
sanguínea de glucosa a niveles normales. El efecto 
de los hipoglucemiantes convencionales sobre las 
funciones cognitivas es controversial, lo que justifica 
la continuidad en esta línea de investigación inclu-
yendo su uso con coadyuvantes. En este contexto, se 
han realizado diversos estudios con diferentes nutra-
ceúticos, siendo el resveratrol (RV) uno de los que 
podrían funcionar como coadyuvantes en el trata-
miento del DCL y la DM2 porque ayuda a lograr un 
buen control glucémico, disminuir el EO y la IC y 
aumenta la neurogénesis.16-18

Al respecto, nuestro grupo de investigación realizó 
dos revisiones sistemáticas, en las que encontró que 
el efecto del RV sobre los marcadores bioquímicos 
del control metabólico (glucosa, insulina, HbA1C) 

dependen de la edad, la duración de la intervención y 
la dosis.19,20 Asimismo,  en un ensayo clínico controla-
do observamos que el consumo de 1000 mg de RV 
por día ejerce un marcado efecto antioxidante con 
respecto a una dosis de 500 mg y al placebo.21   

En lo relativo al efecto del RV sobre la fisiología del 
cerebro, se ha encontrado que posee propiedades 
neurotrópicas, neuroprotectoras y efectos neuromo-
duladores, regula positivamente la producción de 
citocinas antiinflamatorias y suprime la neuroinflama-
ción que caracteriza a las alteraciones neurodegene-
rativas. Asimismo, se ha reportado que el RV regula 
la neuroinflamación y como consecuencia disminuye 
el DCL en sujetos con EA. También se ha observado 
que protege la neuroplasticidad, modula la actividad 
neurotrófica, mejora la plasticidad y conectividad del 
hipocampo, así como la memoria (Figura 2). 22-23 
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Algunas investigaciones recientes cuestionan la 
eficacia de los fármacos para el tratamiento de las 
demencias, debido a sus efectos secundarios y 
pocos efectos en la funcionalidad.1-3 Aunado a lo 
anterior, los reportes sobre el costo-beneficio de 
las intervenciones no farmacológicas para preve-
nir la demencia, han contribuido en la propuesta 
de intervenciones multidisciplinarias e integrales, 
considerando los mecanismos biológicos y la 
influencia de los entornos psicosociales. Por ello 
se han ensayado nuevas alternativas que puedan 
mejorar las funciones cognitivas a través del 
control de mecanismos fisiopatológicos presentes 
en el daño cerebral, como el estrés oxidante (EO), 
la formación de placas amiloides, la degeneración 
neurofibrilar y la inflamación crónica (IC), entre 
otros.4 Asimismo, los inhibidores de la colineste-
rasa (donepezilo, rivastigmina y galantamina) y la 
memantina son el tratamiento farmacológico más 
usado para la mayoría de las demencias; sin 
embargo tienen varios efectos secundarios, entre 
los más comunes se encuentran las náuseas, los 
vómitos, la bradiarritmia, el bloqueo auriculoven-
tricular, la broncoconstricción, el empeoramiento 
de asma o enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y el insomnio.1,5 

En este marco la poca o nula eficacia del trata-
miento farmacológico, mostrada en diferentes 
metaanálisis, su indicación es  controversial en 
los sistemas de salud, por lo que se ha enfatizado 
la necesidad integrales y seguras, incluyendo las 
intervenciones sociales y los tratamientos nutra-
céuticos, como el resveratrol (RV), para la 
prevención y mejor control del deterioro cognitivo 
y demencias en personas con diabetes mellitus 
tipo 2.6-9

En este sentido, la neuroprotección es una de las 
medidas más importantes, la cual depende de la 

flamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-α), capaces de cruzar la barrera hematoencefálica propiciando un estado de 
neuroinflamación relacionado con la degeneración neuronal.13

En cuanto a la RI, esta condición fisiológica parece estar involucrada en el desarrollo de las dos principales 
características histopatológicas de la EA, la acumulación de la proteína β-amiloide y la fosforilación de la 
proteína tau. Algunas investigaciones recientes han reportado que la insulina juega un papel importante en 
la plasticidad sináptica y la supervivencia neuronal. En este sentido, se ha observado DCL en adultos 
mayores con niveles normales de glucosa, pero con RI e hiperinsulinemia.10,14-15  

Dado lo anterior, es necesario buscar alternativas terapéuticas que por una parte disminuyan el EO y la IC 
para evitar la aparición y desarrollo de alteraciones neurodegenerativas, y por otra puedan prevenir y 
controlar el DCL y con ello la EA. En este contexto, algunos estudios se han orientado en dos vertientes: i) 
el uso de nutraceúticos, como el RV y ii) la implementación de terapias de estimulación cognitiva (TEC).

Por otro lado, los efectos del RV sobre las funciones 
cognitivas son controversiales. En un meta-análisis 
del 2017, se concluye que el RV no tiene un impacto 
significativo sobre la memoria y el rendimiento cogniti-
vo, igualmente en un ensayo clínico del 2018 no 
encontraron mejora significativa sobre la memoria en 
adultos mayores suplementados con RV,24,25 lo que 
coincide con nuestro grupo de investigación.26

CARACTERÍSTICAS FISIOLÓGICAS DE LAS 
TERAPIAS DE ESTIMULACIÓN COGNITIVA 

La terapia de estimulación cognitiva (TEC) tiene como 
finalidad permitir mantener las funciones cognitivas a 
un nivel que las personas no pierdan su autonomía e 
independencia. Estas incluyen una gran variedad de 
intervenciones, entre las que se encuentran el entre-
namiento cognitivo, la estimulación cognitiva, la 
estimulación mental, la terapia de orientación a la 
realidad, la musicoterapia, la terapia ocupacional, 
programas con ordenadores, entre otros.

En modelos animales se ha encontrado que ambientes 
enriquecidos, en analogía   a la TEC en humanos, influ-
yen en las proteínas sirtuina 1(sirt 1), mTOR y CREB, 
las cuales a través de varias vías de señalización regu-
lan la producción de citocinas pro inflamatorias, redu-
cen el EO, favorecen la degradación de las placas de 
amiloide (relacionadas con la EA) y promuevan la 
activación de la neurogénesis y la plasticidad neuro-
nal.27-29  

Las investigaciones sobre la TEC han demostrado que 
disminuyen los síntomas o la velocidad de progresión 
del DCL y algunas demencias como la EA. Sin embar-
go, los investigadores sugieren que la TEC puede dar 
mejores resultados si se combinan con tratamientos 
farmacológicos (Figura 3). Se han realizado algunos 
estudios en donde se ha evaluado la TEC más el trata-
miento convencional (farmacológico), pero los resulta-
dos no han sido concluyentes y en algunos casos se 
han presentado contradicciones. 

Por otro lado, se ha reportado un efecto positivo 
del consumo de RV sobre las funciones cogniti-
vas, debido  a los cambios en la Sirt 1 y mTOR,30 
mecanismos similares a los activados por el enri-
quecimiento ambiental, por lo que se puede 
considerar que la TEC y el uso del RV pueden 
generar un efecto sinérgico que beneficie el man-
tenimiento cognitivo.

En este marco,  en la Unidad de Investigación en 
Gerontología de la FES Zaragoza, UNAM se está 
desarrollando el proyecto PAPITT “Efecto de la 
administración de resveratrol aunada a la estimu-
lación cognitiva sobre los marcadores de estrés 
oxidante,  inflamación y las funciones cognitivas 
en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2” 
IN306724, en el que se suman conocimientos y 
esfuerzos de índole multidisciplinario, por parte 
de los participantes de las carreras de Biología, 
Enfermería, Medicina, Gerontología, Psicología y 
QFB. 

CONCLUSIONES 

Los fármacos tradicionales para reducir el daño 
cognitivo ocasionado por las demencias han 
mostrado poca efectividad y varios eventos 
adversos. El consumo de resveratrol, además de 
regular los niveles de glucosa, puede mejorar la 
neurogénesis, reducir el estrés oxidante y la 
inflamación, sobre todo cuando de combina  con 
las terapias de estimulación cognitiva.  
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disminución de diversos factores que pongan en 
riesgo la reserva cognitiva y la plasticidad neuro-
nal. Ambas estarán influenciadas por la actividad 
intelectual desarrollada a lo largo de la vida y 
están amenazadas por los estilos de vida y pato-
logías que aumentan el riesgo cardiovascular, 
como el tabaquismo, sedentarismo, hipercoleste-
rolemia, obesidad, hipertensión y diabetes, entre 
otros.  

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza 
por hiperglucemia crónica, ocasionada por una 
disminución en la producción de insulina en el 
páncreas y una resistencia a la insulina (RI) en los 
músculos, grasa e hígado. Los niveles elevados 
de glucosa pueden afectar varios órganos, entre 
ellos el cerebro. La DM2 se ha asociado con un 
incremento en el riesgo de padecer deterioro 
cognitivo leve (DCL), afecta principalmente la 
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento 
y memoria episódica. Incluso, personas con DM2 
tienen un riesgo 4.5 veces mayor de padecer 
enfermedad de Alzheimer (EA). A la asociación 
entre la DM2 y la EA algunos autores la han deno-
minado diabetes mellitus tipo 3, ya que ambas 
patologías comparten aspectos comunes como la 
presencia de EO, generación de productos de 
glicosilación avanzada (AGEs), IC, RI y disfunción 
vascular (DV) (Figura 1).10-12

La hiperglucemia que caracteriza a la DM2 está 
vinculada a la generación de EO e IC. La hiperglu-
cemia activa vías metabólicas poco usuales 
desencadenando un aumento en la producción de 
especies reactivas de oxígeno (EROs), las cuales 
promueven la activación del factor nuclear ĸB 
(NF-ĸB) que induce la síntesis de proteínas proin-

EL RESVERATROL PARA EL TRATAMIENTO DE LA DM2 Y EL DCL

El tratamiento de la DM2 incluye la indicación de 
hipoglucemiantes para disminuir la concentración 
sanguínea de glucosa a niveles normales. El efecto 
de los hipoglucemiantes convencionales sobre las 
funciones cognitivas es controversial, lo que justifica 
la continuidad en esta línea de investigación inclu-
yendo su uso con coadyuvantes. En este contexto, se 
han realizado diversos estudios con diferentes nutra-
ceúticos, siendo el resveratrol (RV) uno de los que 
podrían funcionar como coadyuvantes en el trata-
miento del DCL y la DM2 porque ayuda a lograr un 
buen control glucémico, disminuir el EO y la IC y 
aumenta la neurogénesis.16-18

Al respecto, nuestro grupo de investigación realizó 
dos revisiones sistemáticas, en las que encontró que 
el efecto del RV sobre los marcadores bioquímicos 
del control metabólico (glucosa, insulina, HbA1C) 

dependen de la edad, la duración de la intervención y 
la dosis.19,20 Asimismo,  en un ensayo clínico controla-
do observamos que el consumo de 1000 mg de RV 
por día ejerce un marcado efecto antioxidante con 
respecto a una dosis de 500 mg y al placebo.21   

En lo relativo al efecto del RV sobre la fisiología del 
cerebro, se ha encontrado que posee propiedades 
neurotrópicas, neuroprotectoras y efectos neuromo-
duladores, regula positivamente la producción de 
citocinas antiinflamatorias y suprime la neuroinflama-
ción que caracteriza a las alteraciones neurodegene-
rativas. Asimismo, se ha reportado que el RV regula 
la neuroinflamación y como consecuencia disminuye 
el DCL en sujetos con EA. También se ha observado 
que protege la neuroplasticidad, modula la actividad 
neurotrófica, mejora la plasticidad y conectividad del 
hipocampo, así como la memoria (Figura 2). 22-23 

D.R. ©enero-febrero. Ingesta de resveratrol combinada con terapia de estimulación cognitiva. Una alternativa para prevenir el deterioro 
cognitivo y demencia . CyRS. 2025; 7(1Suppl 1): 1-8.  DOI https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2025.7.1s.1

Enero-febrero,  2025  Suplemento 1 Vol. 7 Núm 1. 



INTRODUCCIÓN
Las demencias son un conjunto de enfermedades neurodegenerativas, crónicas y progresivas, que se caracte-
rizan por una disminución de las funciones cognitivas a un nivel que se pierde la autonomía y la independencia. 
Estas no tienen cura y el tratamiento se enfoca en mantener el mayor tiempo posible la funcionalidad de la 
persona. El manejo de estas enfermedades debe ser multidisciplinario y abarcar tanto las terapias farmacológi-
cas como las no farmacológicas.1

Algunas investigaciones recientes cuestionan la 
eficacia de los fármacos para el tratamiento de las 
demencias, debido a sus efectos secundarios y 
pocos efectos en la funcionalidad.1-3 Aunado a lo 
anterior, los reportes sobre el costo-beneficio de 
las intervenciones no farmacológicas para preve-
nir la demencia, han contribuido en la propuesta 
de intervenciones multidisciplinarias e integrales, 
considerando los mecanismos biológicos y la 
influencia de los entornos psicosociales. Por ello 
se han ensayado nuevas alternativas que puedan 
mejorar las funciones cognitivas a través del 
control de mecanismos fisiopatológicos presentes 
en el daño cerebral, como el estrés oxidante (EO), 
la formación de placas amiloides, la degeneración 
neurofibrilar y la inflamación crónica (IC), entre 
otros.4 Asimismo, los inhibidores de la colineste-
rasa (donepezilo, rivastigmina y galantamina) y la 
memantina son el tratamiento farmacológico más 
usado para la mayoría de las demencias; sin 
embargo tienen varios efectos secundarios, entre 
los más comunes se encuentran las náuseas, los 
vómitos, la bradiarritmia, el bloqueo auriculoven-
tricular, la broncoconstricción, el empeoramiento 
de asma o enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica y el insomnio.1,5 

En este marco la poca o nula eficacia del trata-
miento farmacológico, mostrada en diferentes 
metaanálisis, su indicación es  controversial en 
los sistemas de salud, por lo que se ha enfatizado 
la necesidad integrales y seguras, incluyendo las 
intervenciones sociales y los tratamientos nutra-
céuticos, como el resveratrol (RV), para la 
prevención y mejor control del deterioro cognitivo 
y demencias en personas con diabetes mellitus 
tipo 2.6-9

En este sentido, la neuroprotección es una de las 
medidas más importantes, la cual depende de la 

flamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-α), capaces de cruzar la barrera hematoencefálica propiciando un estado de 
neuroinflamación relacionado con la degeneración neuronal.13

En cuanto a la RI, esta condición fisiológica parece estar involucrada en el desarrollo de las dos principales 
características histopatológicas de la EA, la acumulación de la proteína β-amiloide y la fosforilación de la 
proteína tau. Algunas investigaciones recientes han reportado que la insulina juega un papel importante en 
la plasticidad sináptica y la supervivencia neuronal. En este sentido, se ha observado DCL en adultos 
mayores con niveles normales de glucosa, pero con RI e hiperinsulinemia.10,14-15  

Dado lo anterior, es necesario buscar alternativas terapéuticas que por una parte disminuyan el EO y la IC 
para evitar la aparición y desarrollo de alteraciones neurodegenerativas, y por otra puedan prevenir y 
controlar el DCL y con ello la EA. En este contexto, algunos estudios se han orientado en dos vertientes: i) 
el uso de nutraceúticos, como el RV y ii) la implementación de terapias de estimulación cognitiva (TEC).

Por otro lado, los efectos del RV sobre las funciones 
cognitivas son controversiales. En un meta-análisis 
del 2017, se concluye que el RV no tiene un impacto 
significativo sobre la memoria y el rendimiento cogniti-
vo, igualmente en un ensayo clínico del 2018 no 
encontraron mejora significativa sobre la memoria en 
adultos mayores suplementados con RV,24,25 lo que 
coincide con nuestro grupo de investigación.26

CARACTERÍSTICAS FISIOLÓGICAS DE LAS 
TERAPIAS DE ESTIMULACIÓN COGNITIVA 

La terapia de estimulación cognitiva (TEC) tiene como 
finalidad permitir mantener las funciones cognitivas a 
un nivel que las personas no pierdan su autonomía e 
independencia. Estas incluyen una gran variedad de 
intervenciones, entre las que se encuentran el entre-
namiento cognitivo, la estimulación cognitiva, la 
estimulación mental, la terapia de orientación a la 
realidad, la musicoterapia, la terapia ocupacional, 
programas con ordenadores, entre otros.

En modelos animales se ha encontrado que ambientes 
enriquecidos, en analogía   a la TEC en humanos, influ-
yen en las proteínas sirtuina 1(sirt 1), mTOR y CREB, 
las cuales a través de varias vías de señalización regu-
lan la producción de citocinas pro inflamatorias, redu-
cen el EO, favorecen la degradación de las placas de 
amiloide (relacionadas con la EA) y promuevan la 
activación de la neurogénesis y la plasticidad neuro-
nal.27-29  

Las investigaciones sobre la TEC han demostrado que 
disminuyen los síntomas o la velocidad de progresión 
del DCL y algunas demencias como la EA. Sin embar-
go, los investigadores sugieren que la TEC puede dar 
mejores resultados si se combinan con tratamientos 
farmacológicos (Figura 3). Se han realizado algunos 
estudios en donde se ha evaluado la TEC más el trata-
miento convencional (farmacológico), pero los resulta-
dos no han sido concluyentes y en algunos casos se 
han presentado contradicciones. 

Por otro lado, se ha reportado un efecto positivo 
del consumo de RV sobre las funciones cogniti-
vas, debido  a los cambios en la Sirt 1 y mTOR,30 
mecanismos similares a los activados por el enri-
quecimiento ambiental, por lo que se puede 
considerar que la TEC y el uso del RV pueden 
generar un efecto sinérgico que beneficie el man-
tenimiento cognitivo.

En este marco,  en la Unidad de Investigación en 
Gerontología de la FES Zaragoza, UNAM se está 
desarrollando el proyecto PAPITT “Efecto de la 
administración de resveratrol aunada a la estimu-
lación cognitiva sobre los marcadores de estrés 
oxidante,  inflamación y las funciones cognitivas 
en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2” 
IN306724, en el que se suman conocimientos y 
esfuerzos de índole multidisciplinario, por parte 
de los participantes de las carreras de Biología, 
Enfermería, Medicina, Gerontología, Psicología y 
QFB. 

CONCLUSIONES 

Los fármacos tradicionales para reducir el daño 
cognitivo ocasionado por las demencias han 
mostrado poca efectividad y varios eventos 
adversos. El consumo de resveratrol, además de 
regular los niveles de glucosa, puede mejorar la 
neurogénesis, reducir el estrés oxidante y la 
inflamación, sobre todo cuando de combina  con 
las terapias de estimulación cognitiva.  
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disminución de diversos factores que pongan en 
riesgo la reserva cognitiva y la plasticidad neuro-
nal. Ambas estarán influenciadas por la actividad 
intelectual desarrollada a lo largo de la vida y 
están amenazadas por los estilos de vida y pato-
logías que aumentan el riesgo cardiovascular, 
como el tabaquismo, sedentarismo, hipercoleste-
rolemia, obesidad, hipertensión y diabetes, entre 
otros.  

DIABETES MELLITUS TIPO 2 Y ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se caracteriza 
por hiperglucemia crónica, ocasionada por una 
disminución en la producción de insulina en el 
páncreas y una resistencia a la insulina (RI) en los 
músculos, grasa e hígado. Los niveles elevados 
de glucosa pueden afectar varios órganos, entre 
ellos el cerebro. La DM2 se ha asociado con un 
incremento en el riesgo de padecer deterioro 
cognitivo leve (DCL), afecta principalmente la 
memoria de trabajo, velocidad de procesamiento 
y memoria episódica. Incluso, personas con DM2 
tienen un riesgo 4.5 veces mayor de padecer 
enfermedad de Alzheimer (EA). A la asociación 
entre la DM2 y la EA algunos autores la han deno-
minado diabetes mellitus tipo 3, ya que ambas 
patologías comparten aspectos comunes como la 
presencia de EO, generación de productos de 
glicosilación avanzada (AGEs), IC, RI y disfunción 
vascular (DV) (Figura 1).10-12

La hiperglucemia que caracteriza a la DM2 está 
vinculada a la generación de EO e IC. La hiperglu-
cemia activa vías metabólicas poco usuales 
desencadenando un aumento en la producción de 
especies reactivas de oxígeno (EROs), las cuales 
promueven la activación del factor nuclear ĸB 
(NF-ĸB) que induce la síntesis de proteínas proin-

EL RESVERATROL PARA EL TRATAMIENTO DE LA DM2 Y EL DCL

El tratamiento de la DM2 incluye la indicación de 
hipoglucemiantes para disminuir la concentración 
sanguínea de glucosa a niveles normales. El efecto 
de los hipoglucemiantes convencionales sobre las 
funciones cognitivas es controversial, lo que justifica 
la continuidad en esta línea de investigación inclu-
yendo su uso con coadyuvantes. En este contexto, se 
han realizado diversos estudios con diferentes nutra-
ceúticos, siendo el resveratrol (RV) uno de los que 
podrían funcionar como coadyuvantes en el trata-
miento del DCL y la DM2 porque ayuda a lograr un 
buen control glucémico, disminuir el EO y la IC y 
aumenta la neurogénesis.16-18

Al respecto, nuestro grupo de investigación realizó 
dos revisiones sistemáticas, en las que encontró que 
el efecto del RV sobre los marcadores bioquímicos 
del control metabólico (glucosa, insulina, HbA1C) 

dependen de la edad, la duración de la intervención y 
la dosis.19,20 Asimismo,  en un ensayo clínico controla-
do observamos que el consumo de 1000 mg de RV 
por día ejerce un marcado efecto antioxidante con 
respecto a una dosis de 500 mg y al placebo.21   

En lo relativo al efecto del RV sobre la fisiología del 
cerebro, se ha encontrado que posee propiedades 
neurotrópicas, neuroprotectoras y efectos neuromo-
duladores, regula positivamente la producción de 
citocinas antiinflamatorias y suprime la neuroinflama-
ción que caracteriza a las alteraciones neurodegene-
rativas. Asimismo, se ha reportado que el RV regula 
la neuroinflamación y como consecuencia disminuye 
el DCL en sujetos con EA. También se ha observado 
que protege la neuroplasticidad, modula la actividad 
neurotrófica, mejora la plasticidad y conectividad del 
hipocampo, así como la memoria (Figura 2). 22-23 
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