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El Dr. Derrick Lonsdale, una auténtica luminaria en el campo de la medicina nutricional, 
falleció el año pasado a la madura edad de 100 años. Comenzó su carrera como pediatra 
en la clínica de Cleveland y dedicó casi cinco décadas a descubrir el profundo impacto 
de la tiamina (vitamina B1) en dosis altas sobre las enfermedades crónicas. Fue un firme 
defensor del enfoque ortomolecular de la medicina y se esforzó incansablemente por 
concienciar sobre lo que él denominaba  desnutrición hipercalórica, un estado en el que 
la abundancia de alimentos procesados agota los micronutrientes esenciales, lo que 
perjudica el metabolismo a un nivel fundamental y prepara el terreno para las 
enfermedades crónicas. 

 
  
Además, su trabajo pionero desafió la visión estrecha de la medicina convencional sobre 
la deficiencia de vitaminas, revelando que las dosis farmacológicas de tiamina pueden 
lograr mucho más que simplemente prevenir la deficiencia: pueden restaurar 
activamente el metabolismo energético. El Dr. Lonsdale a menudo se refería a este 
nutriente como la  "chispa de la vida"  y  la "puerta de entrada al metabolismo 
energético",  enfatizando su papel vital para contrarrestar los factores estresantes 
metabólicos de la vida moderna cuando se administra en cantidades adecuadas. 
Introdujo el concepto de  dependencia de la tiamina -el estado en el que algunas 
personas requieren dosis suprafisiológicas de manera constante para mantener la salud-
, una idea que puede ser muy relevante para muchas enfermedades crónicas modernas. 
Sorprendentemente, gran parte de lo que planteó como hipótesis hace décadas ahora 
está siendo validado por investigaciones de vanguardia, lo que demuestra que su 
intuición era precisa. 
  
Sin embargo, a pesar de sus extensas investigaciones y contribuciones clínicas, la 
tiamina sigue siendo uno de los nutrientes más ignorados en la medicina actual. Incluso 
después de siete años de aplicar estos principios, todavía me sorprenden los efectos 
transformadores que puede tener esta vitamina en una gama tan amplia de problemas 
de salud. 
  
En las secciones siguientes, exploraremos el papel esencial de la tiamina en la 
bioenergética, sus propiedades antiestrés únicas y el concepto pasado por alto de  la 



deficiencia localizada en órganos específicos, un fenómeno emergente que puede ser 
crucial para afecciones de salud específicas, en particular las enfermedades 
neurodegenerativas. También examinaremos la lógica detrás del uso de dosis 
farmacológicas como una poderosa intervención terapéutica para una amplia gama de 
enfermedades modernas. 
  
  
Tiamina: una molécula universal “antiestrés” 
  
La tiamina (también conocida como vitamina B1) es una vitamina esencial que se 
encuentra de forma natural en una variedad de alimentos integrales, especialmente 
carnes y órganos, legumbres y cereales integrales. Debido a su naturaleza hidrófila y a 
su corta vida media, requiere una reposición continua en la dieta. Su papel generalizado 
en la fisiología humana se centra en su participación como cofactor esencial para las 
enzimas implicadas en diversas vías bioquímicas. Entre ellas, las deshidrogenasas 
dependientes de tiamina ocupan una posición única en puntos de cruce metabólicos 
clave, lo que permite la flexibilidad metabólica celular y modula la tasa global de 
metabolismo energético. 
  
La piruvato deshidrogenasa (PDH),  enzima limitante  de la velocidad de oxidación de la 
glucosa mitocondrial, une la glucólisis y el ciclo del ácido tricarboxílico, haciendo que la 
tiamina sea indispensable para la utilización eficiente de los carbohidratos. La alfa-
cetoglutarato deshidrogenasa (KGDH), otra  enzima limitante de la velocidad  del ciclo 
del ácido tricarboxílico, vincula la bioenergética, el metabolismo de los aminoácidos y la 
síntesis de neurotransmisores. Más allá de la generación de NADH y la eliminación del 
glutamato, la KGDH actúa como un "centro de señalización" metabólico, influyendo en 
el equilibrio redox, el crecimiento, la respuesta hipóxica, la señalización proteica y la 
homeostasis del calcio  (1) . 
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La posición única de estas enzimas dependientes de la tiamina, que limitan la velocidad, 
en momentos críticos del metabolismo significa que tienen la tarea de regular la tasa 
global de producción de ATP. Por esta razón, los niveles intracelulares de tiamina 
también están estrechamente relacionados con la utilización de oxígeno mitocondrial. 
Los niveles insuficientes de tiamina alteran este proceso, lo que conduce a  la 
seudohipoxia , un estado en el que las células no pueden utilizar el oxígeno a pesar de 
la disponibilidad adecuada, lo que conduce a un déficit energético generalizado. 
  
Esta conexión se evidencia por la sorprendente similitud entre los cambios histológicos 
observados en cerebros deficientes en tiamina y aquellos observados en lesiones 
hipóxicas  (2-4). Ambas condiciones activan la misma respuesta celular coordinada al 
estrés, marcada por la estabilización y activación del  factor inducible por hipoxia 1-alfa 
(HIF-1 α ) (5-7). Además, se demostró que tanto la hipoxia como la deficiencia de 
tiamina regulan positivamente  SLC19A3 , un transportador de tiamina unido a la 
membrana, presumiblemente como un mecanismo compensatorio para mejorar la 
absorción de tiamina en la célula con el propósito de mitigar el estrés. En consonancia 
con estos hallazgos, una disminución en el estado de tiamina se correlaciona con la 
hipotermia y una marcada reducción en la tasa metabólica oxidativa en animales  (8) . 
Además, se demostró que produce síntomas idénticos a los encontrados en el modelo 
de Hans Selye del "síndrome de adaptación general"  (9). Reflejando esta estrecha 
relación entre la tiamina, la bioenergética y la adaptación al estrés, el Dr. Lonsdale 
acertadamente se refirió a la tiamina como  "la chispa de la vida"  y  "la puerta de entrada 
al metabolismo energético".  
  
Las propiedades antiestrés de la tiamina también parecen conservarse en plantas, 
hongos y bacterias. Se ha hecho referencia a este nutriente como un "protector del 
estrés ambiental" y un " alarmante del estrés "  (10)  en las plantas. En condiciones de 
estrés biótico y abiótico, se sabe que las plantas aumentan su producción de tiamina y 
regulan positivamente las enzimas dependientes de la tiamina como un medio para 
mejorar la resiliencia frente a condiciones ambientales desfavorables. Además, la 
tiamina exógena confiere resistencia contra muchos tipos diferentes de 
enfermedades  (11) . 
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https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/B9780123864796000044 
En el caso de las bacterias, se produce una regulación positiva similar de los genes 
implicados en la biosíntesis de tiamina en las cianobacterias bajo estrés  (12), y se 
descubrió que E. coli "acumula grandes cantidades de trifosfato de tiamina, un derivado 
de la tiamina, bajo un estrés energético severo"  (13). En la levadura, la tiamina también 
confiere protección contra el estrés oxidativo, osmótico y térmico  (14) . 
  
Desde una perspectiva amplia, parecería que la tiamina exhibe propiedades "antiestrés" 
distintivas y puede mejorar la resiliencia celular en diversos sistemas biológicos. 
Reconocer estas cualidades puede proporcionar una base sólida para comprender cómo 
y por qué la tiamina puede ser tan útil para mitigar el impacto de las enfermedades 
crónicas que se caracterizan por factores estresantes metabólicos, oxidativos y 
ambientales. 
  
  
“El gran imitador”: las múltiples caras de la deficiencia 
  
Se sabe que una deficiencia grave de este nutriente da lugar a trastornos por deficiencia 
de tiamina (TDD), que afectan predominantemente a uno o más de tres sistemas 
corporales principales: el sistema nervioso central (que causa  encefalopatía de 
Wernicke ), el sistema cardiovascular (que causa  beriberi húmedo ) y los nervios 
periféricos (que conducen al  beriberi seco ). El patrón clásico de síntomas depende del 
subtipo y puede incluir, entre otros, ataxia, oftalmoplejía , neuropatía periférica, 
parestesia, vértigo, insuficiencia vascular, edema e incluso insuficiencia cardíaca. 
  
Sin embargo, el estado de micronutrientes debe entenderse mejor como un continuo, en 
lugar de como una clara división binaria entre "suficiencia" y "deficiencia". Esta última 
visión es demasiado simplista y no logra captar los efectos complejos y progresivos que 
la insuficiencia puede ejercer sobre la fisiología humana. La evidencia muestra que 
incluso los déficits marginales de tiamina pueden manifestarse de maneras sutiles pero 
significativas, impactando negativamente el metabolismo y la función orgánica mucho 
antes de que se diagnostiquen trastornos de deficiencia evidentes. Dada la ubicuidad 
de las enzimas dependientes de tiamina y su papel regulador en el metabolismo 
energético, es concebible que la suficiencia y/o la utilización deficiente de tiamina 
puedan afectar cualquier célula, tejido y órgano que requiera ATP. 
  
De hecho, casi un siglo de investigación ha demostrado que incluso una insuficiencia 
leve puede manifestarse en una amplia gama de síntomas no específicos que van 
mucho más allá del espectro clásico de los trastornos del sistema nervioso central. Dado 
el papel central de la tiamina en el metabolismo energético, los órganos con mayor 
demanda de energía son los más vulnerables, y muchos de los síntomas asociados 
reflejan algún grado de disfunción autonómica. 
  
El propio Lonsdale encabezó el tratamiento de la disautonomía (de diversos tipos) con 
derivados de la tiamina  (15-17), basándose en el principio de que podría abordar la 
bioenergética alterada en las regiones límbicas/del tronco encefálico del cerebro 
involucradas en la modulación del sistema nervioso autónomo. En sus propias 
palabras:  "El beriberi es el prototipo de la disautonomía funcional en sus primeras 
etapas"  (16). Describió el cerebro como "hiperirritable" bajo estrés oxidativo, lo que lleva 
a respuestas exageradas del sistema nervioso autónomo incluso a estímulos menores, 
como cambios en el clima o la exposición al aire acondicionado. De hecho, los signos y 
síntomas de la disautonomía son notablemente frecuentes entre todos los TDD 
establecidos  (18-21), y en mi propia experiencia, la tiamina puede ser el tratamiento 
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más eficaz para tales afecciones. Las manifestaciones clínicas varían de leves a graves, 
y también pueden fluctuar según la estación, el nivel de actividad física y otros factores 
ambientales. Además, pueden ser inespecíficos y, por lo tanto, difíciles de identificar en 
la práctica clínica. 
  
La naturaleza general y no específica de los síntomas se ilustró ya en 1940 en uno de 
los primeros estudios sobre deficiencia experimental en sujetos humanos  (22) . 
Sorprendentemente, los signos clásicos del beriberi estuvieron prácticamente ausentes 
durante la mayor parte del período de estudio (88 días). En cambio, los investigadores 
documentaron una amplia gama de síntomas relacionados con todos los sistemas, 
muchos de los cuales caen bajo el paraguas diagnóstico moderno de la disautonomía. 
  
Estos síntomas incluían: 
  
Fatiga por esfuerzos leves, taquicardia, pseudoangina , frecuencia cardíaca irregular, 
palidez, rubor, hiperhidrosis, desregulación de la temperatura, parestesia genitourinaria, 
frecuencia miccional, disnea, vértigo, intolerancia a la glucosa, insomnio, junto con 
alteraciones del estado de ánimo y falta de concentración. Malestar general, sensación 
de pesadez en las extremidades inferiores, pérdida de fuerza, opresión en el pecho, 
disminución de la agudeza visual e inquietud. Distensión abdominal, eructos y 
alternancia de estreñimiento y diarrea, aclorhidria o hipoclorhidria, vaciamiento gástrico 
retardado y motilidad intestinal reducida. 
  
Estos síntomas amplios y a menudo nebulosos que se observan en la insuficiencia de 
tiamina resaltan los desafíos que implica la identificación precisa y sin duda contribuyen 
a su diagnóstico erróneo. Muchas de estas manifestaciones son sutiles, se pasan por 
alto fácilmente y se suelen atribuir erróneamente a otras afecciones, lo que conduce a 
una falta de reconocimiento generalizada. En realidad, la insuficiencia de tiamina se 
desarrolla de manera insidiosa, lo que plantea una pregunta importante: ¿podría una 
parte significativa de la población verse afectada sin darse cuenta? 
  
  
Insuficiencia de tiamina : una epidemia oculta 
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Fuera del contexto de comorbilidades específicas como el alcoholismo  (23) , los 
síndromes de malabsorción  (24) y los trastornos alimentarios  (25) , la deficiencia 
franca se considera ampliamente rara en los países desarrollados, con la suposición 
predominante de que la fortificación de los alimentos la ha erradicado en gran medida. 
Sin embargo, un examen más detallado de la evidencia sugiere lo contrario. 
De hecho, la insuficiencia es  mucho más frecuente  de lo que se reconoce 
comúnmente  (26) , y algunos estudios muestran una incidencia de entre el 20 y el 50% 
en   poblaciones  psiquiátricas (27) y de ancianos (28,29) . Los niveles plasmáticos de 
tiamina fueron hasta un 76% más bajos en diabéticos tipo 1 y tipo 2  (30) . Incluso los 
casos graves de encefalopatía de Wernicke suelen estar subdiagnosticados  (31) . 
Además, los métodos de prueba son lamentablemente inadecuados para evaluar el 
estado intracelular de tiamina  (32) . 
  
Tal vez la causa principal de la deficiencia generalizada sea la aparición de la 
"desnutrición hipercalórica", un término popularizado por Lonsdale que describe el 
consumo excesivo de alimentos procesados ricos en calorías pero carentes de 
micronutrientes, que agotan progresivamente las reservas del cuerpo. Esto es 
especialmente relevante en el mundo moderno, dado que el consumo de alimentos 
ultraprocesados ha aumentado sustancialmente en las últimas décadas  (33)  y ahora 
representa el 50-60% de la ingesta calórica diaria en algunos países de altos 
ingresos  (34) . 
  

 
 
El estado de tiamina depende en gran medida de la ingesta de carbohidratos, lo que 
requiere un aporte dietético proporcional a las demandas metabólicas  (35) . En otras 
palabras, el consumo excesivo de alimentos cargados de azúcar y almidones refinados 
supone naturalmente una gran carga para las reservas de tiamina del organismo. Uno 
de los ejemplos más llamativos de la importancia de la tiamina proviene de la epidemia 
histórica de beriberi en Asia, donde las poblaciones que dependían del arroz blanco 
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pulido (desprovisto de cáscaras ricas en tiamina) fueron las primeras en sufrir una 
deficiencia grave. 
  
Sin embargo, otro factor insidioso es el consumo generalizado de aceites de semillas 
industriales oxidados y ricos en PUFA, como lo demuestra un estudio reciente  (36) . 
Aunque no se dilucidó el mecanismo exacto, la investigación sugiere que los productos 
de degradación oxidados de los PUFA, como el malondialdehído, pueden afectar 
negativamente el estado de la tiamina de varias maneras  (37,38) . Además, hay 
muchos fármacos que también muestran potentes efectos antitiamina, como la 
metformina  (39) , el metronidazol  (40) , los diuréticos  (41) y el omeprazol  (42) ,  entre 
varios otros  (43) . Los cambios disbióticos en el microbioma intestinal  (44) , junto con 
factores estresantes de varios tipos, también pueden ser responsables de la reducción 
del estado de la tiamina  (45) . 
  
Sin embargo, la complejidad de este tema va más allá de la simple deficiencia. De hecho, 
una parte importante de los pacientes que presentan afecciones de salud que responden 
a la tiamina pueden no tener ni siquiera niveles sistémicos insuficientes de tiamina. Es 
decir, a pesar de tener niveles circulantes de tiamina "normales", el deterioro funcional 
a nivel celular o enzimático puede justificar la administración de suplementos en dosis 
altas. Esta área emergente de investigación, que me parece particularmente fascinante, 
desafía los paradigmas convencionales del estado nutricional y destaca la necesidad de 
una comprensión más matizada del manejo de los nutrientes y la terapia nutricional en 
su conjunto . 
  
  
Más allá de abordar la deficiencia: alteraciones localizadas o funcionales en la 
utilización de tiamina 
  
El Dr. Derrick Lonsdale destacó a menudo que la tiamina en dosis altas funciona como 
un agente farmacológico y no como un simple suplemento nutricional. Las dosis 
necesarias para lograr efectos terapéuticos (a menudo cientos o incluso miles de veces 
la Ingesta Dietética Recomendada, IDR) superan con creces lo que se necesita para 
corregir una simple deficiencia nutricional y durante períodos prolongados. En sus 
propias palabras, la tiamina en dosis altas podría "obligar al metabolismo energético a 
volver a la vida", actuando como una especie de estimulante metabólico. 
  
  
La acción farmacológica de la tiamina 
  
Este concepto se ilustra mejor con ejemplos de errores innatos del metabolismo, como 
la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce sensible a la tiamina, la enfermedad 
de Leigh, la academia metilmalónica, la homocisteinuria y otros trastornos hereditarios 
sensibles a las vitaminas. En estas afecciones, las mutaciones genéticas reducen la 
afinidad de las enzimas dependientes de las vitaminas por su cofactor vitamínico 
respectivo, lo que conduce a una disfunción metabólica grave. Se requieren megadosis 
del nutriente para saturar las células y compensar estos defectos enzimáticos, 
restaurando eficazmente la función a pesar de la anomalía genética  (46) . 
  
Aunque es poco frecuente, sospecho que principios similares pueden aplicarse a una 
gama mucho más amplia de enfermedades modernas que implican la inactivación 
enzimática o la inhibición de vías dependientes de vitaminas. Esta inactivación puede 
ocurrir independientemente de la predisposición genética y puede ser resultado de 
toxinas ambientales, xenobióticos, inflamación crónica o estrés oxidativo. 
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En el contexto de las condiciones sensibles a la tiamina, el problema no es una simple 
deficiencia en la ingesta de tiamina sino más bien un manejo intracelular defectuoso de 
la tiamina o un bloqueo funcional de las enzimas dependientes de la tiamina, que 
resultan ser excepcionalmente sensibles a tales agresiones  (47) . 
  
Existen numerosos factores no relacionados con la ingesta dietética que tienen este 
efecto, entre ellos: 
  
• Metales pesados (por ejemplo, aluminio, arsénico)  (48,49) 
• Moléculas neuroinflamatorias (50)   
• Micotoxinas (51)  
• Prooxidantes (52 )  
• Xenobióticos (53)  

  
Aunque la inhibición enzimática temporal puede cumplir funciones fisiológicas normales, 
cada vez se reconoce más que la inhibición crónica es un factor clave de la 
patología  (54,55) , en particular en el contexto de las enfermedades 
neurodegenerativas. El efecto acumulativo es la disfunción mitocondrial y el 
consiguiente déficit bioenergético, que desencadena una cascada de alteraciones 
metabólicas que, en última instancia, contribuyen a la disfunción de los tejidos y los 
órganos. 
  
  
“Deficiencia” localizada en órganos y tejidos específicos 
  
La inhibición o el "bloqueo" de las enzimas dependientes de la tiamina que limitan la 
velocidad de acción del metabolismo energético puede imitar las consecuencias de 
una deficiencia nutricional sistémica, pero puede estar restringida a tejidos específicos. 
Hay evidencias nuevas que respaldan el concepto de deficiencia localizada de tiamina 
en diversos tejidos y órganos, incluidos el cerebro, el corazón, el páncreas e incluso el 
intestino. 
  
Por esta razón, la tiamina puede considerarse un estimulante metabólico, ya que la 
administración de dosis altas tiene la capacidad de restaurar el metabolismo energético 
cuando las células se saturan, al eludir o anular los bloqueos metabólicos impuestos por 
la inhibición enzimática. En esencia, esta perspectiva desplaza el enfoque de la mera 
corrección de la deficiencia dietética hacia el abordaje de la disfunción localizada y la 
inhibición enzimática, lo que potencialmente ofrece nuevas posibilidades terapéuticas 
para una amplia gama de enfermedades crónicas. 
 
Otra consideración importante es que los tejidos con alta demanda metabólica -
particularmente en el contexto de una lesión o infección crónica- pueden agotar 
rápidamente sus reservas de tiamina en respuesta al estrés. Este es otro escenario que 
potencialmente puede conducir a una deficiencia localizada, en ausencia de signos, 
síntomas y/o pruebas diagnósticas sistémicas. Los datos transcriptómicos (próxima 
publicación) respaldan esta noción, revelando anomalías metabólicas distintivas, 
incluidas alteraciones a largo plazo de las enzimas dependientes de tiamina, en 
enterocitos hasta  9 meses  después de la cirugía de bypass gástrico. Es concebible que 
tales cambios puedan ocurrir en prácticamente cualquier célula, tejido u órgano 
expuesto a una lesión crónica y, por lo tanto, deberían considerarse en nuestro enfoque 
para el manejo de las enfermedades crónicas. 
  
Además, los factores genéticos desempeñan sin duda un papel importante. Las 
anomalías en los genes que codifican las proteínas implicadas en el transporte, la 
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activación y la utilización de la tiamina podrían hacer que una persona sea más 
susceptible incluso a fluctuaciones menores en el estado de la tiamina. Esas diferencias 
genéticas también pueden ayudar a explicar por qué algunas personas responden 
favorablemente a esta terapia, mientras que otras no. 
  
  
Claves de la neurodegeneración: ¿Potencial desaprovechado para el cerebro 
envejecido? 
  
Estos mecanismos son particularmente relevantes en el campo de la 
neurodegeneración, donde décadas de investigación destacan un fuerte vínculo entre la 
alteración de la homeostasis de la tiamina y los procesos neurodegenerativos. En 
particular, la disfunción de las enzimas dependientes de la tiamina parece ser una 
característica distintiva de varias enfermedades neurodegenerativas, lo que sugiere que 
la disfunción localizada de la tiamina puede ser un factor clave en la vulnerabilidad del 
sistema nervioso central y la progresión de la enfermedad. 
  
  
Demencia de Alzheimer (EA) 
  
Se ha propuesto una "deficiencia localizada" de tiamina en el cerebro como una 
característica definitoria de la EA  (56), y se sabe qué causa de forma independiente 
muchos de los cambios patológicos clave, incluidos: deterioro del metabolismo de la 
glucosa  (57) , neuro inflamación  (58), pérdida de neuronas  (59), deterioro de la función 
colinérgica  (60)  y mayor presencia de placas y ovillos amiloides  (61). Se han 
identificado alteraciones de la homeostasis cerebral de la tiamina y del metabolismo de 
la glucosa  (62), y la actividad de tres enzimas dependientes de la tiamina se reduce en 
el cerebro  (63,64). Una de ellas es la KGDH, cuya actividad se reduce hasta en un 
57%  (65,66) lo que ocurre tanto en las formas genéticas (67) como esporádicas (68) de 
la EA . Además,  los transportadores de tiamina disminuyen (69)  y los deterioros 
metabólicos en el cerebro están estrechamente relacionados con los niveles de 
TPP  (70) . Además, los niveles de TPP activo se redujeron significativamente en la 
corteza frontal, temporal, parietal y occipital en la demencia frontotemporal  (71)  en la 
autopsia. Se ha demostrado que el derivado sintético de tiamina, benfotiamina, 
contrarresta muchos de los impulsores patológicos de la EA y el deterioro cognitivo  (72), 
y actualmente se está realizando un ensayo de 45 millones de dólares en pacientes con 
EA  (73) .       
  
  
Enfermedad de Parkinson 
  
Los metabolitos neurotóxicos endógenos asociados con la EP, como MPP+ 
e isoquinolonas , son potentes inhibidores de las enzimas dependientes de tiamina  (74). 
Numerosos estudios han identificado  a la KGDH  como un objetivo patológico clave en 
la enfermedad de Parkinson (EP)  (75) . La actividad de la KGDH se reduce en gran 
medida en la sustancia negra  (76) , y el grado de inhibición se correlaciona con la 
gravedad de la neurodegeneración  (77) . Además, la EP se asocia con reducciones 
significativas en la actividad de la PDH  (78,79). También se encontró que las 
concentraciones de tiamina libre en el líquido cefalorraquídeo eran inferiores a las de los 
controles  (80) . 
 
Aunque sólo existen dos ensayos pequeños que utilizan dosis farmacológicas de tiamina 
para la EP, los resultados son extremadamente prometedores  (81,82). En uno de esos 
informes, los pacientes con un fenotipo más leve  lograron una remisión clínica 
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completa  con terapia con tiamina. Hoy en día, existe una red en línea de miles de 
personas que se automedican con este enfoque y están siendo testigos de grandes 
beneficios. 
  
Según el autor de los informes de casos: 
  
"Es razonable inferir que una deficiencia focal y grave de tiamina debido a una disfunción 
del metabolismo de la tiamina podría causar daño neuronal selectivo en los centros que 
suelen verse afectados en esta enfermedad. La inyección de dosis altas de tiamina fue 
eficaz para revertir los síntomas, lo que sugiere que las anomalías en los procesos 
dependientes de la tiamina podrían superarse mediante el transporte mediado por 
difusión a concentraciones de tiamina supranormales". 
  
  
El sistema colinérgico 
  
Aunque los déficits generalizados del sistema colinérgico son un sello patológico bien 
reconocido de la EA, también pueden ocurrir déficits similares, o incluso más graves, en 
la EP, aunque en diferentes regiones del cerebro  (83,84). Estos mecanismos 
compartidos pueden ayudar a arrojar más luz sobre por qué la tiamina tiene un potencial 
terapéutico significativo. La tiamina es inherentemente procolinérgica y desempeña un 
papel crucial en la función de la acetilcolina ( ACh ) en múltiples niveles. Una relación 
íntima entre la tiamina y la neurotransmisión colinérgica se deriva de sus funciones de 
coenzima y no coenzima. Una consecuencia bien documentada de la deficiencia de 
tiamina es la síntesis  reducida de ACh (60), en parte debido al papel directo de la 
piruvato deshidrogenasa en el suministro de acetil-CoA, el precursor esencial de la 
ACh . Además, la distribución de acetil-CoA y su suministro para la síntesis de 
ACh también está gobernada por KGDH a través de su regulación del ciclo del TCA, que 
vincula aún más la homeostasis de la tiamina con la función colinérgica. 
  
Sin embargo, más allá de su papel metabólico como coenzima, la tiamina es esencial 
para la excitabilidad de la membrana axonal y los potenciales de acción neuronal  (85) . 
Los derivados de tiamina fosforilados regulan la neurotransmisión  de ACh (86)  y están 
involucrados en la función sináptica  (87,88) . También se ha encontrado  coliberación 
sináptica de tiamina y ACh , con tiamina facilitando la neurotransmisión (89-92) . En alta 
concentración, la tiamina se une a los receptores  de ACh de nicotina (93) , mientras que 
los derivados sintéticos de tiamina TTFD y sulbutiamina demuestran efectos 
procolinérgicos en múltiples estudios  (94,95) . Dados estos diversos mecanismos, la 
tiamina probablemente ejerce su acción neuroprotectora a través de una combinación 
de efectos coenzimáticos y no coenzimáticos, consolidando aún más su papel como un 
candidato prometedor para apoyar los estados neurodegenerativos que involucran un 
declive colinérgico. 
  
  
Enfermedad de Huntington 
  
 Se ha encontrado  inhibición de la piruvato deshidrogenasa  (96,97)  y KGDH  (98) . Se 
ha demostrado que una disminución en el contenido de tiamina del líquido 
cefalorraquídeo precede a la aparición de los síntomas motores (99) . Se ha encontrado 
un metabolismo anormal de la tiamina en modelos animales de EH  (100) , y un estudio 
reciente identificó el transporte alterado de tiamina como una causa potencialmente 
tratable de EH. Más específicamente, se identificó una poliadenilación aberrante de los 
transportadores de tiamina (SLC19A3) en la EH, acompañada de un bajo contenido 
estriatal de tiamina activa tanto en humanos como en animales. La suplementación con 

https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref83
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref60
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref85
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref86
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref87
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref89
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref93
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref94
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref96
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref98
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref98
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref98
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref99
https://mail.yahoo.com/d/folders/1/messages/ANUNNf5VxcnuZ8dT7AV6WOgUDJQ?reason=invalid_cred#Ref100


tiamina en dosis altas combinada con biotina mejoró los fenotipos radiológicos, motores 
y neuropatológicos en el modelo animal  (101) , y actualmente se están realizando 
estudios en humanos  (102) . 
  
  
Esclerosis lateral amiotrófica 
  
La corteza frontal en la ELA muestra niveles sustancialmente más bajos de TPPasa , la 
enzima que activa la tiamina a pirofosfato de tiamina  (103), y los pacientes presentan 
una disminución de los derivados de tiamina en el líquido cefalorraquídeo  (104) . Se 
han descrito las firmas morfológicas de la encefalopatía de Wernicke en la ELA  (105). 
Un estudio de caso que utilizó dosis altas de benfotiamina (un derivado de la tiamina) 
mostró resultados prometedores en pacientes con ELA  (106) . Asimismo, dosis altas de 
otro derivado llamado dibenzoiltiamina normalizaron el metaboloma y condujeron a 
mejoras en todos los parámetros fisiológicos, la función motora y la atrofia muscular en 
un modelo animal de ELA  (107) . 
  
Una serie de informes de casos del Dr. Antonio Costantini mostraron respuestas 
positivas al tratamiento con tiamina en dosis altas (HDT) en varias otras afecciones 
neurológicas como distonía y ataxia espinocerebelosa  (108), junto con un informe de 
caso sobre fibromialgia que mostró hasta un 70% de mejora en la fatiga y una reducción 
del 80% en las puntuaciones de dolor  (109) . Estos hallazgos podrían explicarse 
potencialmente por la utilización disfuncional de tiamina informada en esta afección, 
evidenciada por un efecto TPP significativamente elevado para la transcetolasa  (110), 
y niveles bajos de TPP  (111) , junto con una baja afinidad de unión de tiamina que se 
observó para PDH  (112)  y transcetolasa  (113) . 
  
 

 
 
En conjunto, estos hallazgos sugieren que la disfunción de las enzimas dependientes 
de la tiamina y/o los defectos en el metabolismo, la utilización o el transporte de la 
tiamina pueden extenderse mucho más allá de las asociaciones convencionales y 
desempeñar un papel importante en la fisiopatología de enfermedades que 
tradicionalmente no se asocian con la TD. 
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Aprovechar la tiamina como "protector celular" 
  
Como se ha comentado hasta ahora, la evidencia respalda firmemente el papel de la 
tiamina como agente protector contra el deterioro mitocondrial. Cabe destacar que estos 
beneficios no se limitan estrictamente a la corrección de una deficiencia en el sentido 
tradicional, sino que se basan en la optimización de vías metabólicas clave para 
mantener el metabolismo energético. Sin embargo, es importante mencionar que estos 
efectos no se limitan a la neurodegeneración, sino que también pueden aplicarse a 
lesiones de diversos tipos. 
  
La Dra. Victoria Bunik y su equipo del Instituto Belozersky de Biología Fisicoquímica de 
Moscú han estudiado en profundidad los efectos de la tiamina en varios modelos. Su 
investigación demostró que el tratamiento previo con dosis farmacológicas de tiamina 
proporcionó una neuroprotección significativa y mitigó en gran medida el daño en un 
modelo animal de lesión cerebral traumática  (114) . Después de la lesión, se conservó 
la producción de ATP mitocondrial, acompañada de grandes reducciones en la 
excitotoxicidad mediada por glutamato junto con mejoras en la neuroinflamación. El 
mecanismo de protección propuesto fue la activación farmacológica de KGDH por 
tiamina. 
  
Para citar a los autores: 
  
"El deterioro de OGDHC [KGDH] desempeña un papel clave en la neurotoxicidad 
mediada por glutamato en las neuronas durante el TCE;  por lo tanto, la activación 
farmacológica de OGDHC [KGDH] puede tener potencial neuroprotector ". 
El mismo equipo informó posteriormente de resultados similares en un modelo sobre 
traumatismo espinal, en el que se demostró que la tiamina preservaba los niveles de 
glutatión y mejoraba los efectos del exceso de óxido nítrico  (115). Una vez más, el 
mecanismo de neuroprotección fue la activación de la KGDH por la tiamina, que 
preservó la función mitocondrial y mantuvo la generación de ATP. 
 
De hecho, muchos otros estudios han destacado efectos protectores similares de la 
tiamina  (116) . El pretratamiento con pirofosfato de tiamina preservó la función cardíaca 
al mantener la producción de ATP en otro modelo de isquemia  (117). La tiamina 
preservó la actividad de PDH en animales después de un paro cardíaco  (118) . 
Asimismo, la tiamina también fue protectora en un modelo de toxicidad del cobre, una 
vez más al prevenir la inactivación de PDH  (119) . Más allá de estas funciones 
protectoras, la tiamina también mejora los marcadores de disfunción metabólica y el 
metabolismo de la glucosa mejora los marcadores de disfunción metabólica  (120)  al 
tiempo que ejerce efectos antifatiga, en gran medida al atenuar el agotamiento de ATP 
en el músculo esquelético durante la fatiga inducida por la carga de trabajo  (121) . 
  
  
Más allá del apoyo metabólico: los efectos protectores no coenzimáticos de la 
tiamina 
  
Los beneficios se extienden más allá de la función de la tiamina como coenzima, porque 
hay una variedad de efectos no coenzimáticos que pueden contribuir aún más a su 
capacidad para proteger las células y los tejidos contra daños. Por ejemplo, se ha 
demostrado que el pirofosfato de tiamina protege al hígado de la toxicidad del cisplatino, 
protege al hígado de ratas  (122) y previene la infertilidad relacionada con la 
isquemia  (123) . 
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Si bien la tiamina en sí ha demostrado una eficacia comparable a la N-acetilcisteína 
(NAC)  (123)  en la protección contra el daño hepático inducido por acetaminofeno, 
además, las células fueron protegidas del daño genético inducido por radiación  (124), 
y tanto la tiamina como la benfotiamina podrían contrarrestar la agresión inducida por 
ultrasonido y el estrés oxidativo al tiempo que normalizaban la expresión del receptor 
AMPA y los marcadores de plasticidad en estudios con animales  (125) . La tiamina en 
dosis altas también alivia los biomarcadores del estrés oxidativo y la inflamación en 
modelos de toxicidad por plomo  (126) , y el pretratamiento protegió a los cardiomiocitos 
de la apoptosis inducida por hipoxia y la fragmentación del ADN  (127) . 
  
  
Honrando el legado del Dr. Lonsdale con el avance de la terapia con tiamina: una 
nueva frontera 
  
Muchas de las teorías del Dr. Lonsdale sobre los mecanismos de la tiamina y su 
potencial terapéutico siguen siendo validadas por investigaciones de vanguardia. Como 
alguien profundamente inspirado por su trabajo, he pasado los últimos siete años 
estudiando y aplicando tiamina en dosis altas en la práctica clínica, y sus efectos siguen 
asombrándome. He sido testigo de mejoras notables en pacientes (muchos sin factores 
de riesgo clásicos de deficiencia) que experimentaban fatiga crónica, confusión mental, 
fibromialgia, disfunción autonómica, trastornos funcionales intestinales, desequilibrios 
del estado de ánimo y más. 
  
Sin embargo, a pesar de su profundo impacto, la tiamina sigue siendo ignorada en gran 
medida, incluso dentro de los círculos de la medicina funcional y alternativa. En el tiempo 
que he pasado usando y aprendiendo sobre este nutriente, mis observaciones se han 
alineado con las del Dr. Derrick Lonsdale, quien reconoció hace mucho tiempo que la 
tiamina en dosis altas hace más que corregir una deficiencia dietética: reactiva el 
metabolismo energético de maneras que la medicina convencional aún no ha 
comprendido por completo. Durante décadas, Lonsdale trabajó incansablemente para 
crear conciencia, pero la medicina convencional no lo escuchó. 
  
Aunque nunca tuve la suerte de conocerlo en persona, intercambiamos muchos correos 
electrónicos y puedo dar fe de que siguió de cerca la investigación científica hasta su 
último año. Su dedicación es evidente en su extenso trabajo, que incluye  Thiamine 
Deficiency Disease, Dysautonomia, and High-Calorie Malnutrition (Enfermedad por 
deficiencia de tiamina, disautonomía y desnutrición hipercalórica ), escrito en coautoría 
con el Dr. Chandler Marrs. Así que , mientras continuamos explorando las implicaciones 
de su investigación, honramos su legado, un testimonio de los profundos efectos que 
pueden tener los nutrientes en la recuperación de la salud. En sus propias palabras: 
  
"Estamos utilizando la vitamina como un fármaco y obligando al metabolismo 
energético a volver a funcionar". 
  
  
Sobre el autor: 
  
Elliot es un nutricionista naturópata con formación adicional a través del programa de 
becas de A4M en Medicina Antienvejecimiento, Metabólica y Funcional. Su principal 
área de investigación se centra en los mecanismos subyacentes y la aplicación clínica 
de los derivados de tiamina (vitamina B1) en dosis altas. Como orador, da conferencias 
regularmente en eventos profesionales para promover la comprensión y el uso 
terapéutico de la tiamina en dosis farmacológicas para una serie de estados de 
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enfermedad crónica, incluida la neurodegeneración, los trastornos gastrointestinales 
funcionales y las afecciones complejas como el síndrome de fatiga crónica y la 
fibromialgia. A través de la educación y la promoción, Elliot tiene como objetivo hacer 
que este conocimiento sea accesible tanto para los profesionales como para el público 
en general . Es cofundador de la empresa nutracéutica Objective Nutrients, dirige el 
canal de YouTube " EONutrition " y también administra el sitio 
web   thiamineprotocols.com . 
 
Elliot es miembro del Consejo Editorial del Servicio de Noticias de Medicina 
Ortomolecular. 
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