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RESUMEN 
 

En México la enfermedad vascular cerebral (EVC) es la segunda causa de discapacidad y 

la sexta causa de muerte, siendo el accidente vascular cerebral (AVC) isquémico quien 

representa el 70% de todos los casos de EVC, afectando principalmente adultos mayores 

de 70 años. El daño que se presente dependerá del volumen final de la zona de infarto, 

por lo que rescatar la zona de penumbra es de vital importancia. Actualmente sólo se 

cuenta con tratamientos de atención para el AVC isquémico, cuyo objetivo es restablecer 

el flujo sanguíneo. Sin embargo, no se dispone de terapias neuroprotectoras que eviten la 

progresión del daño (aumento del área de infarto) o bien que estimulen o que permitan el 

mantenimiento de aquellos mecanismos de reparación que se activan en respuesta al 

daño. Por ello, el objetivo de este trabajo es presentar la evidencia bibliográfica, que 

apoye el uso del extracto de ajo envejecido (EAE) y la S-alilcisteína (SAC) como agentes 

neuroprotectores para el AVC isquémico. Este trabajo muestra los hallazgos que apoyan 

el efecto del EAE y la SAC sobre la inflamación y el estrés oxidante, dos procesos 

fisiopatológicos activos en el AVC isquémico. Además, otro objetivo de este trabajo es 

resaltar el efecto neurotrófico del EAE y la SAC, efecto asociado con procesos de 

neuroplasticidad y revascularización. El EAE y la SAC presentan propiedades 

antioxidantes y antiinflamatorias, ya que inducen la expresión y la actividad de enzimas 

antioxidantes e inhiben el nivel de moléculas proinflamatorias. En consecuencia, los 

marcadores de estrés oxidante en proteínas, lípidos y el ADN, así como la disfunción 

mitocondrial, la muerte neuronal y el volumen de infarto disminuyen en modelos 

preclínicos de AVC isquémico. En cuanto al efecto neurotrófico se han descrito los efectos 

inducidos por la SAC, en diferentes modelos de daño neuronal diferentes al del AVC 

isquémico. Dentro de los efectos neurotróficos informados se encuentra el aumento en: 1) 

el número de proyecciones de dendritas, 2) la expresión de factores neurotróficos, 3) la 

diferenciación y proliferación de neuronas y 4) la expresión de proteínas necesarias en la 

sinapsis glutamatérgica. Por otro lado, también se ha encontrado el efecto de la SAC 

sobre marcadores de neovascularización, como aumento en la formación de vasos 

sanguíneos. En conclusión, la bibliografía consultada sirve de soporte para el desarrollo 

de investigaciones que exploren el potencial terapéutico de la SAC en el AVC isquémico. 
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ABREVIATURAS 
AVC: Accidente vascular cerebral. 

AMPA: ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico. 

AKT: Proteína cinasa B (del inglés: serine/threonine kinase or protein kinase B). 
Bax: Proteína X asociada a Bcl-2 (del inglés: Bcl-2 associated X protein). 
Bcl-2: Linfoma de células B2 (del inglés: B-cell lymphoma 2).  

BDNF: Factor neurotrófico derivado del cerebro (del inglés: Brain-derived neurotrophic 

factor). 
Bid: Agonista de muerte con dominio BH3 (del inglés: BH3-interacting domain death 

agonist). 

CaMKII: Cinasa II dependiente de calmodulina (del inglés:Calcium/calmodulin-dependent 

protein kinase II). 

CAT: Catalasa. 

COX: Ciclooxigenasa. 

CDK4: Cinasa dependiente de ciclina 4 (del inglés: Cyclin-dependent kinase 4). 

DAMPs: Patrones moleculares asociados al daño (del inglés: damage associated 

molecular patterns). 

EAE: Extracto de ajo envejecido. 

CPE: Células progenitoras endoteliales. 

ERK: Cinasa regulada por señales extracelulares (del inglés: 

Extracellular-Signal-Regulated Kinase). 

ERO: Especies reactivas del oxígeno. 

EVC: Enfermedad vascular cerebral. 

GSK-3β: Glucógeno sintasa cinasa 3 (del inglés: Glycogen synthase kinase 3 beta) 
G6PD: Glucosa 6-fosfato deshidrogenasa. 

GAD: Glutamato descarboxilasa (del inglés: glutamic acid decarboxylase).  

GCLC: Subunidad catalítica de la glutamato cisteína ligasa (del inglés: glutamate cysteine 

ligase catalytic subunit). 
GCLM: Subunidad moduladora de la glutamato cisteína ligasa (del inglés: glutamate 

cysteine ligase modifier subunit). 
GFAP: Proteína ácida fibrilar (del inglés: Glial fibrillary acidic protein). 

GPx: Glutatión peroxidasa. 

GSH: Glutatión reducido.  

H2O2: Peróxido de hidrógeno. 
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HO-1: Hemo oxigenasa-1. 

IR: Isquemia/reperfusión. 

IL-1𝛃: Interleucina 1-beta. 

JNK: Cinasa N-terminal c-Jun (del inglés: c-Jun N-terminal kinase). 

MAPK: Cinasa activada por mitógenos (del inglés: Mitogen-activated protein kinase). 

MKK4: MAPK cinasa 4 (del inglés: Mitogen-activated protein kinase kinase 4). 

MLKL: Proteína similar a la cinasa de linaje mixto (del inglés: Mixed lineage kinase 

domain-like protein). 

mPTP: Poro de transición de permeabilidad mitocondrial (del inglés Mitochondrial 

permeability transition pore). 
NAc-SAC: N-acetil S-alilcisteína. 

NAc-SACS: Sulfóxido de N-acetil S-alilcisteína. 

NMDA: N-metil-D-aspartato. 

NO: Óxido nítrico. 
NOS: Óxido nítrico sintasa. 

Nrf2: Factor nuclear (derivado de eritroide 2) similar al 2 (del inglés: Nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2). 

O2
-: Anión superóxido. •

OACM: Oclusión de la arteria cerebral media. 

OH : Radical hidroxilo. •

ONOO¯: Peroxinitrito.  

PGO: Privación de glucosa y oxígeno. 

PI3K: Fosfoinosítido 3 cinasa (del inglés: Phosphoinositide 3-kinase). 

RIPK1: Cinasa 1 que interactúa con el receptor (del inglés: Receptor-interacting 

serine/threonine-protein kinase 1). 
SAC: S-alilcisteína. 
SACS: Sulfóxido de S-alilcisteína. 
SOD: Superóxido dismutasa. 

TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa . (del inglés: Tumour necrosis factor alpha). 

TNFR1: Receptor del factor de necrosis tumoral alfa. 
VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular (del inglés: Vascular endothelial growth 

factor).  

VGLUT1: Transportador vesicular de glutamato 1.  

8-OHdG: 8-Hidroxi 2-desoxiguanosina 
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1.​INTRODUCCIÓN 
 
El accidente vascular cerebral (AVC) isquémico es una afección de la salud que 

forma parte de la enfermedad vascular cerebral (EVC), las cuales se destacan por causar 

discapacidad y mortalidad principalmente en adultos mayores (>70 años), llegando a ser 

la tercera causa de muerte en el mundo  (GBD 2021 Stroke Collaborators, 2024). Dentro 

del daño generado ante un AVC isquémico, se ha expuesto que los accidentes 

presentados en la zona supratentorial de grandes vasos, provocan una pérdida estimada 

de 120 millones de neuronas (1.9 millones/min) y 830 mil millones de sinapsis (14 mil 

millones/min) por hora, lo equivalente a 3.6 años de envejecimiento natural del cerebro 

(Saver, 2006).  Sin embargo, en un estudio reciente se expone que los resultados 

anteriores presentan una variabilidad que depende del progreso del AVC isquémico (lento 

o rápido según el volumen del infarto) en cada individuo, mostrando que en pacientes con 

AVC por obstrucción de la arteria carótida media o interna, se presenta una pérdida 

estimada de 2.03 millones de neuronas y 14,800 millones de sinapsis en un minuto, con 

una variabilidad muy amplia que va desde menos de 35 mil a más de 27 millones de 

neuronas por minuto (Desai et al., 2019). Estos datos indican, que la pérdida neuronal es 

evidente y por ello la atención temprana en la ventana de tiempo donde aún existe la 

posibilidad de rescatar la zona de penumbra es muy importante.  

En consecuencia, el AVC isquémico tiene un impacto inmediato y a largo plazo que 

afectan la calidad de vida de las personas que sobreviven (Goh et al., 2019). El daño 

neurológico desencadena deterioro cognitivo, sensorial y motor; sin embargo, la gravedad 

de las secuelas depende de la zona afectada, la duración de la isquemia, el historial 

clínico del paciente, el tratamiento farmacológico y la rehabilitación física (Goh et al., 

2019). Después de las alteraciones motoras, la principal alteración psiquiátrica que se 

presenta en personas que sufrieron de un AVC isquémico es la depresión post isquemia, 

con una incidencia del 55% y prevalencia del 18-33% (Medeiros et al., 2020; Mesa et al., 

2016). Además, se pueden presentar trastornos en el lenguaje, disminución o pérdida de 

la sensibilidad, parálisis de extremidades superiores e inferiores (Goh et al., 2019;  

Romero-Hernandez et al., 2023), así como alteraciones psicológicas (disminución o 

aumento de sentimientos positivos/negativos, ganas de vivir, cambios en las creencias 

personales, dificultad para concentrarse, cambios en la memoria y el autoestima) 

(Romero-Hernandez et al., 2023). Además, la rehabilitación y atención al paciente genera 

una carga en el cuidador, quien comúnmente desarrolla ansiedad, depresión, descuido de 
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su propia salud y al igual que su paciente experimenta una mala calidad de vida (Rigby et 

al., 2009).  

 ​ Los mecanismos bioquímicos que participan en la fisiopatología de la 

isquemia/reperfusión (IR: bloqueo/retorno del flujo sanguíneo) cerebral son importantes 

para dilucidar nuevos objetivos terapéuticos y proponer fármacos que sean eficientes y 

seguros como terapias coadyuvantes. Durante la isquemia, los principales mecanismos 

que se activan son el cambio a un metabolismo anaerobio, la excitotoxicidad, el estrés 

oxidante y la inflamación (Qin et al., 2022). Mientras que, en la reperfusión, incrementa 

aún más el estrés oxidante (proceso conocido como daño por reperfusión). Estos 

mecanismos llevan a una repentina muerte celular de tipo necrótico, en el área cercana al 

bloqueo de la arteria, combinado con muerte celular programada ocasionando daño en el 

sistema nervioso central (Qin et al., 2022).  Adicionalmente, se incorporan como dianas de 

interés terapéutico, los mecanismos del proceso de neuroplasticidad activados después 

de la IR como: vasculogénesis, neurogénesis y sinaptogénesis, mecanismos que son 

importantes para el reestablecimiento neuronal y la disminución del daño (Dąbrowski et 

al., 2019).  
Dentro de las alternativas terapéuticas farmacológicas neuroprotectoras, el ajo 

(Allium sativum) se destaca por la actividad biológica de sus componentes 

organosulfurados y los diversos beneficios que provee como antiinflamatorio en la fibrosis 

pulmonar y como antioxidante en el envejecimiento (Nie et al., 2019; Yudhistira et al., 

2022). Existen diferentes formas de preparación comercial, ya que de acuerdo al 

procesamiento al que se someta el diente de ajo, será la composición química que 

presente. Dentro de las formas comerciales se encuentran el aceite esencial de ajo, el 

aceite de ajo macerado, el ajo en polvo y el extracto de ajo envejecido (EAE) (Amagase et 

al., 2001).  

Se ha encontrado que tanto el EAE como la S-alilcisteína (SAC, su principal 

componente), presentan un efecto neuroprotector sobre el daño y las alteraciones 

conductuales que se presentan en un modelo preclínico de AVC isquémico, y dicho efecto 

se ha asociado a sus propiedades antioxidantes. Sin embargo, un mecanismo menos 

estudiado del EAE y las SAC, es su efecto neurotrófico (sobre mecanismos de 

neuroplasticidad), que se ha observado sobre todo en modelos de envejecimiento y de 

daño neuronal, excepto en modelos de AVC isquémico. 

La hipótesis de este trabajo es que debido a que el EAE y la SAC presentan un 

efecto neurotrófico en modelos de envejecimiento y de daño neuronal, serán capaces de 
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inducir mecanismos de neuroprotección ante un infarto, los cuales estarán asociados a 

sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y neurotróficas. 

 

Por ello, el objetivo de este trabajo es presentar evidencia científica que sustente 

la propuesta de que el EAE y la SAC podrían ser empleados como agentes terapéuticos 

(neuroprotectores) para el tratamiento de las alteraciones neurológicas que se presentan 

después de un AVC isquémico.  

 

          2. METODOLOGÍA EMPLEADA EN LA 

BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA 
Se realizó una revisión bibliográfica sobre el efecto del EAE y la SAC in vitro (en 

cultivos celulares) e in vivo (en estudios preclínicos de AVC isquémico) priorizando los 

estudios de los últimos cinco años en bases de datos científicas PubMed, Nature, 

Springer, Stroke, Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI), PMC, PubChem, 

Taylor & Francis online, Wiley Online Library, ACS publications, Sage Journals y 

Sciencedirect con los términos de búsqueda ischemic stroke and physiopathology, 

excitotoxicity, inflammation, oxidative stress, cell death, risk factors, neuroplasticity, 

physiological consequences, treatment, and (or) EAE (or) S-allyl cysteine, and 

physicochemical properties, pharmacokinetics, toxicity, effects antioxidant, effects 

anti-inflammatory, synaptogenesis, vasculogenesis, neurogenesis and neuroplasticity.  

A partir de la información arrojada se indagó de forma específica sobre los temas 

expuestos en los artículos. Se tuvieron en cuenta para el apartado de “los efectos 

antioxidantes de EAE y SAC” los artículos que fueron exclusivamente en modelos de 

isquemia cerebral. Para “los efectos neurotróficos” sólo se encontraron resultados en 

modelos de daño neuronal diferentes a la isquemia cerebral. En este último apartado se 

amplió la búsqueda a artículos publicados con más de 5 años debido al escaso número 

de artículos sobre el tema. 
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3. INFORMACIÓN GENERAL SOBRE EL TEMA 

3.1 EVC 

La EVC es una afección causada por alteraciones en los vasos sanguíneos 

cerebrales como disminución del flujo sanguíneo o ruptura de un vaso, llevando a una 

deficiencia de oxígeno y nutrientes en la zona afectada del cerebro, que finalmente 

causan daño tisular (Kumar et al., 2023). La EVC puede generar una discapacidad por 

daño cerebral y en la médula ósea e incluso llevar a la muerte a la persona que la padece.  

La EVC se clasifica en dos tipos (Figura 1): a) isquémica, que se presenta con mayor 

frecuencia en aproximadamente un 70% (México) y es generado por la disminución del 

flujo sanguíneo de una arteria en el cerebro y b) hemorrágica, con una menor frecuencia 

(30%) y es debido a la ruptura de un vaso sanguíneo, extravasación y acumulación de la 

sangre liberada en el cerebro (IMSS, 2022).  

 

Figura 1. Clasificación de la enfermedad vascular cerebral. Modificado de Arauz y 

Ruíz-Franco (2012). 

 

Adicionalmente, de acuerdo con la duración e impacto de la EVC isquémica, se 

clasifica en: a) isquemia cerebral transitoria, sí es reversible y no se observan lesiones en 

imágenes de diagnóstico; o b) de AVC isquémico sí el daño es permanente (IMSS, 2022). 

El AVC isquémico, se presenta aproximadamente en el 75% de los casos de la EVC 

isquémica (revisado en Arauz y Ruíz-Franco, 2012). El AVC isquémico se identifica por 

daño neurológico en la zona donde se produce el evento, el paciente puede llegar a 

presentar desde parálisis facial, alteraciones en el lenguaje, visual y en la sensibilidad, 
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debilidad corporal, hasta complicaciones más severas, según su evolución y la zona 

afectada (IMSS, 2022). 

 

3.2 Epidemiología 

A nivel mundial la cantidad de personas que son afectadas por la EVC ha 

aumentado desde 1990, llegando a ser la segunda causa de muerte y discapacidad en el 

mundo en el 2016, siendo China y algunos países de Europa oriental quienes presentan 

una mayor incidencia (revisado en Wiebers et al., 2022). El riesgo de padecer la EVC 

aumenta con la edad, teniendo mayor predisposición los adultos mayores; sin embargo, 

también se presentan casos en adultos jóvenes, entre el 2016 y el 2019, se ha observado 

un aumento de incidencia en personas menores a los 70 años. Para el 2019, la EVC 

siguen siendo la segunda causa de muerte, pero la tercera causa de discapacidad en el 

mundo. Del 2019 al 2021, se posicionó como la tercera causa de muerte y la cuarta causa 

en discapacidad después del COVID-19, la cardiopatía isquémica y los trastornos 

neonatales. Las estadísticas indican que los países de Asia oriental, Asia central y África 

que se encuentran al sur del desierto de Sahara mostraron tener la mayor carga de 

incidencia, prevalencia y muerte. Destacando que todas las zonas que contribuyen a la 

carga con altos casos de incidencia son aquellas de medios y bajos índices 

sociodemográficos (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021; GBD 2021 Stroke 

Collaborators, 2024).  

 

Entre el 2022 y 2023, se informó que la EVC en México es la sexta causa de 

muerte y la segunda causa de discapacidad en el país. Dentro de la mortalidad, se 

presentaron 9,081 casos de defunción en Hombres y 8,682 casos en mujeres, donde la 

enfermedad comienza a destacarse como una causa de muerte a partir de los 45 años en 

adelante. En cuanto a la incidencia, se estima en 170 mil casos al año, donde la 

discapacidad se presenta en 7 de cada 10 personas que la padecen (Secretaria de Salud, 

2022; INEGI, 2024) 
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3.3 AVC isquémico 

3.3.1 Tipos 

Existen 5 subtipos de AVC isquémico de acuerdo a la clasificación TOAST de 1993 

(actualmente utilizada), la cual se basa principalmente en la etiología del evento y se 

evalúa por la descripción clínica (revisado en Arauz y Ruíz-Franco, 2012; IMSS, 2022):  

 

1. La aterosclerosis de grandes vasos, se define como la disminución del flujo sanguíneo 

de arterias principales o corticales del cerebro por estenosis u obstrucción, generada por 

trombos en placas de ateromas, constituidas por lípidos como el colesterol. La afección 

puede ser trombótica o embólica y la lesión puede presentarse con una zona de infarto 

mayor a 15 mm. 

2. La categoría cardioembólica es la obstrucción de los vasos cerebrales generada por 

trombos formados en el corazón, como en las aurículas, comúnmente asociados a la 

fibrilación auricular anormal. La lesión también puede presentarse con una zona de infarto 

mayor a 15 mm. 

3. En la enfermedad de pequeños vasos se produce un infarto lacunar, generado por una 

lesión o alteración en los vasos de diámetro pequeño. La zona de infarto tiene un 

diámetro menor a 15 mm y el paciente no presenta disfunción cerebral-cortical 

4. En el subtipo de otras causas, se proponen las menos comunes relacionadas a las 

vasculopatías y los trastornos hematológicos. 

5. Finalmente en la categoría de etiología no determinada (criptogénico), es aquella que 

no puede ser asociada por alguna afección conocida, no se encuentra alguna causa o se 

asocian 2 o más causas.  

 

A continuación, se presenta la distribución de los subtipos de AVC isquémico en 

población Mexicana (Tabla 1). Adicionalmente, se describe la frecuencia, edad, pronóstico 

y factores de riesgo, en personas mayores a 74 años. El subtipo de AVC isquémico 

indeterminado se destaca por predominar en la población en edades en un amplio rango 

de 15 años a mayores de 84 años. Sin embargo, en edades de 75 a 84 años predomina la 

aterosclerosis de vasos grandes, enfermedad de pequeños vasos y otras causas. El AVC 

isquémico con peor pronóstico de secuelas (desde secuelas graves hasta la muerte en 

mayores de 74 años) son el cardioembolismo, otras causas y los indeterminados. 

Además, el factor de riesgo predominante en todos los subtipos de AVC isquémico en 
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personas mayores a 74 años es la hipertensión con un  60-78% (Ruiz-Sandoval et al., 

2017). 

 

Tabla 1. Incidencia, edad, factor de riesgo y gravedad asociado a los subtipos de AVC 
isquémico en México. 

 
 

Subtipo 

Frecuencia 
independient
e del género 
en edades 

de 15 a >84 
años 

 
Edad 

predominante 
a partir de los 

75 años 

Asociación de 
gravedad por 

secuelas después 
de 30 días en 
personas  >74 

años* 

Principales 
factores de 

riesgo 
asociados en 
personas  >74 

años 

 
Cardioembolismo 

 
26% 

 
>84 años 

Secuelas graves: 
mRS 4-5 (35%) 

o muerte: mRS 6 
(30%) 

Hipertensión 
70% y 

fibrilación 
auricular 70% 

Aterosclerosis de 
vasos grandes 

 
20% 

 
75-84 años 

Secuelas graves: 
mRS 4-5 (31%) 
o moderadas: 

mRS 2–3 (29%) 

Hipertensión 
78%  

Diabetes 34% 

 
Pequeños vasos 

 
16% 

 
75-84 años 

Secuelas 
moderadas: mRS 

2–3 (45%) 

Hipertensión 
70% 

Diabetes 35% 

 
Otra causa 

 
1% 

 
75-84 años 

 Secuelas 
moderadas: 

mRS: 2–3 (40%) 
o muerte: 

 mRS 6 (40%) 

Hipertensión 
60% 

Indeterminado 33% >84 años Secuelas graves: 
mRS 4-5 (42%) 

o muerte: mRS 6 
(40%) 

Hipertensión 
65% 

*De acuerdo con la Escala de Rankin modificada (mRS) 
 0. Sin síntomas; 1. No discapacidad significativa; 2. Discapacidad leve; 3. Discapacidad 
moderada; 4. Discapacidad moderadamente severa; 5. Discapacidad severa; 6. Muerte.  
Modificado de Ruiz-Sandoval et al. (2017). 
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  3.3.2 Factores de riesgo 

Los estudios sobre la carga global del AVC isquémico entre 1990 y 2021, han 

determinado como factores de riesgo aquellos que pueden modificarse y los que no 

pueden modificarse. En el grupo de los primeros destacan los factores metabólicos 

(aproximadamente en un 70% de todos los casos de EVC) como presentar altas 

concentraciones de glucosa en sangre (17.6%), hipercolesterolemia (29.4%), hipertensión 

(58%) y obesidad (6.2%) y los factores conductuales (en aproximadamente un 38% de 

todos los casos) como el tabaquismo (11.9%) incluyendo a los fumadores pasivos (4.0%), 

mala alimentación principalmente dietas altas en sodio (10.1%), sin frutas (2.8%) y con 

bebidas azucaradas, así como la falta de actividad física (4.6%). La contaminación 

ambiental también se ha tomado en cuenta dentro de los factores de riesgo considerando 

la contaminación del aire ambiental con material particulado (16.9%) o el aire doméstico 

por combustión de sólidos (8.8%), altas temperaturas y exposiciones al plomo (GBD 2021 

Stroke Collaborators, 2024). 

 

Por otra parte, los factores de riesgo no modificables como el sexo donde los casos 

de incidencia, prevalencia, discapacidad o muerte, estandarizados por edad, son mayores 

en hombres que en mujeres (Tabla 2). En cuanto a la edad los casos de incidencia, 

prevalencia y discapacidad presentan una mayor carga en adultos mayores a partir de los 

70 años, donde los números superan por mucho a los casos en personas menores a 

dicha edad, como se observa en las gráficas de tasa de prevalencia por años desde 1990 

hasta el 2021(Figura 2) (GBD 2021 Stroke Collaborators, 2024). 

 

Tabla 2. Carga global 2021 de tasas de incidencia, prevalencia, discapacidad y mortalidad 

estandarizadas por edad, del AVC isquémico. 

                                              

 

 

 

 

 

 

 

 

11 

 
 Tasa 

Casos  por cada 
100,000 personas 

 Mujeres      Hombres 

Incidencia 83 103 

Prevalencia 769 882 

Discapacidad 720 975 

Mortalidad 39 51 
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https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1474442224003697
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1474442224003697


 

 

Figura 2. Tasa global de prevalencia en la enfermedad vascular cerebral (EVC) y en el 

accidente vascular cerebral (AVC) isquémico. Gráficas de la tasa global de prevalencia en 

EVC y en el AVC isquémico por cada 100.000 personas de ambos sexos, desde 1990 al 

2020. Gráfica A. Personas mayores a 70 años y Gráfica B. Personas menores de 70 

años. Las zonas sombreadas son intervalos de incertidumbre del 95%. Modificado de las 

figuras 8 y 9 del apéndice de GBD 2021 Stroke Collaborators (2024). 

 

En cuanto a los adultos jóvenes entre 18 y 49 años se han encontrado factores de 

riesgo modificables como: la dislipidemia, el humo de cigarro, hipertensión, el uso de 

protrombóticos como los anticonceptivos orales y las condiciones crónicas de la cabeza y 

cuello como la migraña (Ekker et al., 2023). 

 

3.4 Fisiopatología de la isquemia/reperfusión (I/R)   

3.4.1 O2, glucosa y metabolismo anaerobio 

Las células del cerebro requieren de nutrientes y O2 para obtener la energía 

necesaria para mantenerse vivas y realizar sus funciones, como cualquier otra célula. En 

el metabolismo normal donde hay glucosa y O2, se lleva a cabo inicialmente el proceso 

independiente del O2 de la respiración, donde a partir de la glucosa se obtiene el piruvato, 

seguido del proceso dependiente del O2 donde el piruvato se internaliza en la mitocondria 

para llevar a cabo el ciclo de krebs y la fosforilación oxidativa a través de la cadena de 
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transporte de electrones, y obtener una mayor cantidad de energía (Iwasa y Marshall, 

2020). Sin embargo, cuando ocurre la isquemia se presenta la hipoxia y no puede llevarse 

a cabo el proceso aerobio, en su lugar se lleva a cabo un proceso de fermentación, donde 

el piruvato no entra a la mitocondria, más bien es metabolizado por el lactato 

deshidrogenasa a lactato, generando acidosis en el tejido celular (acidosis láctica), que es 

potenciada por las despolarizaciones en la célula. Además, la disminución del pH impacta 

en los canales iónicos sensibles al ácido, que al ser activados permite la entrada y 

acumulación de Ca2+ (Rajeev et al., 2023; Tóth et al., 2020). Sin embargo, las altas 

concentraciones de Ca2+ en el citosol son generadas principalmente durante el proceso de 

excitotoxicidad (Figura 3). 

 
Figura 3. Falla energética y excitotoxicidad. Al disminuir el flujo sanguíneo, disminuye 
la glucosa, el O2 y el ATP (adenosín trifosfato) originando 2 etapas iniciales: 1) cambio a 
un metabolismo anaerobio, donde el piruvato obtenido de la glucólisis se transforma en 
lactato disminuyendo el pH y 2) disminución de la actividad de la ATPasa de Na+/K+, que 
conduce a la pérdida del potencial de membrana provocando una despolarización 
neuronal y la entrada de Ca2+. Esto estimula la liberación descontrolada de glutamato al 
espacio presináptico y los astrocitos no tienen la energía suficiente para recapturarlo, 
causando su acumulación en el espacio presináptico. El aumento excesivo de glutamato 
en el espacio sináptico, sobreestimula a los receptores AMPA (ácido 
α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico) y NMDA (N-metil-D-aspartato) de 
neuronas vecinas permitiendo la internalización y acumulación de Ca2+ intracelular, 
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proceso conocido como excitotoxicidad.  EAAT: transportador de aminoácidos excitatorios; 
GluR1: subunidad 1 del receptor de glutamato; LDH: Lactato deshidrogenasa; NR1 y NR2: 
subunidades 1 y 2 del receptor NMDA. Creado en BioRender. 
 

3.4.2 Excitotoxicidad 

La hipoxia en conjunto con la deficiencia de glucosa también desencadena un 

proceso de excitotoxicidad, como consecuencia de una sobreestimulación excitatoria 

neuronal. En el funcionamiento normal del cerebro, en estado de reposo, el potencial de 

membrana de la neurona se mantiene gracias a la actividad de las bombas de Na+/K+ 

dependientes de ATP. Durante las sinapsis, las neuronas se pueden despolarizar o 

hiperpolarizar en respuesta a un estímulo por voltaje o por neurotransmisores, generando 

la apertura y el cierre de canales iónicos (Purves et al., 2012). En la isquemia, la falta de 

energía en las neuronas evita el funcionamiento de la bomba de Na+/K+, lo que altera el 

potencial eléctrico de la membrana y genera que se despolaricen las neuronas liberando 

glutamato de forma persistente al espacio sináptico. Además, los astrocitos no tienen la 

energía necesaria para recapturar el glutamato extracelular, permitiendo su acumulación 

en la hendidura sináptica, donde sobreestimula a los receptores N-metil-D-aspartato 

(NMDA) y ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico (AMPA) de neuronas 

vecinas, a través de estos receptores ingresan y se acumula Na+ y Ca2+ al interior de las 

neuronas  (Figura 3) (Shen et al., 2022). La alta concentración de Ca2+ induce 

mecanismos de daño asociados con la activación de enzimas que pueden desencadenar 

vías de señalización específicas como la apoptosis (Weber, 2012), algunas de las 

enzimas activadas por el Ca2+ son (Figura 4):   

-Calpaínas, proteasas que actúan sobre el citoesqueleto en proteínas como la espectrina, 

la tubulina, proteínas asociadas a microtúbulos, entre otros sitios de sustrato. 

-Caspasas, cistein-proteasas que participan en la vía de señalización apoptótica. 

-Endonucleasas, enzimas que actúan sobre el ADN en los sitios internos de la cadena, 

dejando a la cromatina fragmentada con patrones característicos de la apoptosis. 

-Fosfolipasa citosólica A2, enzima que actúa sobre los fosfolípidos de las membranas 

liberando ácido araquidónico, un precursor de moléculas inflamatorias como las 

prostaglandinas. 
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3.4.3 Estrés oxidante 

En condiciones fisiológicas existe un equilibrio entre moléculas oxidantes y los 

agentes antioxidantes. Las especies oxidantes son generadas como parte de los procesos 

fisiológicos de las células sin embargo generan daño sí no se cuenta con la capacidad de 

neutralizar su concentración (daño por estrés oxidante). Las especies reactivas del 

oxígeno (ERO) son moléculas que interaccionan con las biomoléculas (proteínas, lípidos y 

ácidos nucleicos), alterando su estructura y funcionalidad en la célula. Durante la IR se 

incrementa la concentración de ERO generadas por diversas enzimas prooxidantes como 

la NADPH oxidasa, la xantina oxidasa e indirectamente la óxido nítrico sintasa (NOS) pero 

principalmente son generados en la mitocondria (Jurcau y Ardelean, 2022). En las 

mitocondrias se lleva a cabo una gran cantidad de reacciones metabólicas donde se 

generan ERO, por su actividad metabólica en la producción de energía, la mayor cantidad 

de O2 se transforma en agua y pocos electrones se escapan de la cadena de transporte 

de electrones formando pequeñas cantidades de radical anión superóxido (O2
-). El O2

- • •

puede reaccionar con el óxido nítrico (NO) y formar peroxinitrito (ONOO¯) o ser 

transformados por la superóxido dismutasa (SOD) en peróxido de hidrógeno (H2O2), que 

puede reaccionar con el Fe2+ (reacción de Fenton) generando al radical hidroxilo (OH ), •

todas estas moléculas generadas forman parte de las ERO (Carvajal, 2019). 

Sin embargo, con la disminución de O2, energía y el aumento de la concentración 

de Ca2+ en el citosol de la célula, que promueve a su vez la entrada de Ca2+ a la matriz 

mitocondrial, alteran el funcionamiento de la mitocondria incrementando la cantidad de 

ERO producidas. Adicionalmente, el mayor aumento de ERO se presenta al restablecerse 

la disponibilidad del O2 por el retorno del flujo sanguíneo (Figura 4). En consecuencia, el 

estrés oxidante promueve la activación de vías de señalización de muerte celular como 

apoptosis, procesos de inflamación y daño en la barrera hematoencefálica (Jurcau y 

Ardelean, 2022). 
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Figura 4. Excitotoxicidad y estrés oxidante. La estimulación de los receptores AMPA 
(ácido α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico) y NMDA (N-metil-D-aspartato) por 
el glutamato (excitotoxicidad), incrementa el nivel de Ca2+ intracelular promoviendo su 
internalización y acumulación en el retículo endoplásmico (RE) y las mitocondrias. 
Además, el Ca2+ induce mecanismos de daño al activar enzimas como: a) PLA2 
(fosfolipasa A2) que hidroliza los lípidos membranales; b) calpaína que hidroliza proteínas 
del citoesqueleto provocando su degradación; c) caspasas que inducen la muerte por 
apoptosis; d) endonucleasas que rompen el ADN (ácido desoxirribonucleico) y e) NOS 
(óxido nítrico sintasa) que produce NO (óxido nítrico), una ERN (especie reactiva del 
nitrógeno). Además, durante la reperfusión existe un incremento de ERO (especies 
reactivas del oxígeno), por la disminución de sistemas antioxidantes y aumento en la 
actividad de enzimas como la COX-2 (ciclooxigenasa 2), la NOX (NADPH oxidasa), la XO 
(xantina oxidasa), pero la principal fuente de O2

-  (anión superóxido) es la mitocondria (en •
este organelo se escapan e- del complejo I y III de la cadena transportadora de 
electrones). La generación de O2

- es el origen de otras ERO como: 1) O2
- + NO genera • •

ONOO¯ (peroxinitrito), 2) O2
- + 1 e- genera H2O2 (peróxido de hidrógeno), o bien por •

acción de la SOD (superóxido dismutasa) o 3) H2O2 + 1 e- genera OH  (radical hidroxilo), •
o a través de la reacción Fenton (con Fe2+). Las ERO causan alteraciones oxidativas en 
proteínas (nitración de tirosina), lípidos (lipoperoxidación) y ADN (hidroxilación de bases 
nitrogenadas como 8-OHdG; 8-Hidroxi 2-desoxiguanosina). GluR1: subunidad 1 del 
receptor de glutamato; GPx: glutatión peroxidasa; GSH: glutatión reducido; GSSG: 
glutatión oxidado; NADPH: nicotinamida adenina dinucleótido fosfato; NR1 y NR2: 
subunidades 1 y 2 del receptor NMDA. Creado en BioRender. 
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3.4.4 Inflamación 

Seguido de la excitotoxicidad en el cerebro, la defensa del sistema inmune está 

representada principalmente por la microglía, células especializadas para proteger, 

detectar y atender el daño existente (Endres et al., 2022).  

El proceso de inflamación inicia inmediatamente después del AVC isquémico. Los 

mecanismos involucrados y la generación de patrones moleculares asociados al daño 

(DAMPs) liberados por la muerte celular de tipo necrótica activan a la microglia presente 

en el cerebro y en segundo plano se activan células del sistema inmune externas al 

cerebro que se movilizan a la zona afectada (Endres et al., 2022). 

Durante el AVC isquémico se da una constante liberación de citocinas y 

quimiocinas (moléculas atrayentes) que: 

-​ Activan astrocitos y células endoteliales. 

-​ Estimulan la expresión de moléculas de adhesión para la infiltración de otras 

células. 

-​ Reclutan y activan neutrófilos, monocitos, células NK, B y T. 

Estos procesos promueven el restablecimiento y la supervivencia de las células; sin 

embargo, también pueden contribuir al daño aumentando la respuesta inflamatoria, con 

mayor producción de ERO, alterando la barrera hematoencefálica, hasta llegar a 

desencadenar vías de señalización que culminan con la muerte celular (Endres et al., 

2022).  

Las principales citocinas secretadas durante la inflamación son la interleucina IL-6, 

IL-1𝛃 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α). La interleucina IL-1𝛃 y el TNF-α son 

citocinas proinflamatorios que han demostrado estar asociadas con un mayor daño ante 

un AVC isquémico (Dugue et al., 2017). La IL-1β estimula la activación microglial, la 

liberación del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en astrocitos, la expresión 

de moléculas de adhesión en células endoteliales, infiltración de neutrófilos y deterioro de 

la barrera hematoencefálica (Dugue et al., 2017). El TNF-α está relacionado 

principalmente con la muerte celular por apoptosis al unirse al receptor del factor de 

necrosis tumoral 1 (TNFR1), también aumenta la liberación de glutamato y promueve el 

deterioro de barrera hematoencefálica (Dugue et al., 2017). La IL-6 es una citocina que 

tiene actividad inflamatoria y antiinflamatoria, promueve la llegada y activación de los 

leucocitos, estimula la expresión de moléculas de adhesión, aumenta la permeabilidad de 

la barrera hematoencefálica, pero también puede desencadenar vías de señalización para 

la supervivencia celular (Figura 5) (Alsbrook et al., 2023). 
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Figura 5. Proceso inflamatorio. Como consecuencia de la muerte neuronal necrótica 
(debido a la abrupta disminución de glucosa y ATP; adenosín trifosfato) se liberan los 
DAMPs (patrones moleculares asociados al daño), que activan a los astrocitos y la 
microglia que liberan citocinas proinflamatorias (IL-1𝛃: interleucina 1-beta, IL-6: 
interleucina-6 y TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa), quimiocinas, ERO (especies 
reactivas del oxígeno) y NO (óxido nítrico). Los DAMPs también alcanzan el torrente 
sanguíneo, atrayendo y activando a neutrófilos, monocitos y linfocitos, que a su vez 
también liberan citocinas y ERO que dañan el tejido y la BHE (barrera hematoencefálica), 
principalmente neutrófilos y células NK. En el proceso inflamatorio, el reconocimiento de 
los DAMPs por parte de las células inmunitarias estimula la liberación de diversas 
citocinas y quimiocinas que activan mecanismos de defensa contra el daño neuronal 
(eliminar el tejido dañado y promover la reparación). Sin embargo, también puede 
exacerbar el daño atrayendo y activando células inmunitarias que estimulan mecanismos 
de daño en las células epiteliales de la BHE y en neuronas vecinas (como apoptosis 
inducida por TNF-α). Creado en BioRender. 
 

3.4.5 Tipos de muerte celular 

Como resultado de la isquemia, la muerte del tejido cerebral produce diferentes 

grados de discapacidad que pueden llegar a la letalidad. En el sitio de la oclusión las 

células empiezan a morir por necrosis (área de infarto), mientras que la zona circundante 

se conoce como área de penumbra, donde las células se encuentran viables pero 

comprometidas funcionalmente, esta zona es el blanco de las terapias de neuroprotección 

(Qin et al., 2022). En ambas zonas se observan ambos tipos de muerte celular, necrótica 

y apoptótica, sólo que un proceso de muerte celular predomina más que otro en una zona 
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específica: en el núcleo isquémico predomina la muerte celular por necrosis y en la 

penumbra predomina la muerte celular por apoptosis (Figura 6) (Unal-Cevik et al., 2004). 

 

La necrosis es un tipo de muerte celular no programada, caracterizada 

morfológicamente por hinchazón, ruptura de la membrana y pérdida estructural de los 

organelos (Yamashita y Abe, 2020). La interrupción abrupta del flujo sanguíneo, la 

inmediata condición de hipoxia y la falta de energía provoca muerte celular de tipo 

necrótico, lo que lleva a la liberación de DAMPs que son reconocidos por la microglía para 

dar inicio al proceso inflamatorio. Adicionalmente, la excitotoxicidad (sobreactivación de 

los receptores de glutamato) y producción de ERO provocan que las neuronas y los 

organelos (mitocondrias) se hinchen y la membrana plasmática se rompa (Snider et al., 

1999 y Unal-Cevik et al., 2004). 

 

Por otra parte, la apoptosis, es un tipo de muerte celular programada y se 

caracteriza por la condensación de la cromatina, fragmentación del ADN y la contracción 

celular (Yamashita y Abe, 2020). Durante la isquemia, se lleva a cabo la apoptosis por vía 

intrínseca regulada por Bcl-2 (Linfoma de células B2), una familia de proteínas que 

regulan la supervivencia celular. La alta concentración de Ca2+ en la neurona, debido 

principalmente a la excitotoxicidad, inicia una cascada de señalización donde la activación 

de la calpaína promueve la formación de poros de transición de permeabilidad 

mitocondrial (mPTP) a través de las proteínas proapoptóticas Bid (agonista de muerte con 

dominio BH3) y Bax (proteína X asociada a Bcl-2), la mitocondria libera el citocromo C al 

citosol, donde se forma el apoptosoma que activa a la caspasa 3, una proteasa que 

promueve la apoptosis (Mao et al., 2022). Este mismo mecanismo puede ser llevado a 

cabo por las ERO promoviendo directamente la apertura de mPTP o ante los estímulos de 

estrés que activan al gen p53, quien transcribe proteínas pro-apoptóticos Bax y Bak 

(antagonista o asesino de Bcl-2) (Mao et al., 2022). También se ha encontrado 

involucrada la vía N-terminal c jun (JNK), donde se incrementa la fosforilación de las 

proteínas cinasa MAPK (MKK4), JNK y el factor de transcripción c-Jun para la 

transcripción de los genes proapoptóticos Bim (mediador de la muerte celular que 

interactúa con Bcl-2) y Bax, proteínas de unión y formación de mPTP que culminan en la 

apoptosis (Gao et al., 2005). 

Otro mecanismo de activación de la vía apoptótica durante la isquemia es mediante 

la vía extrínseca a través de la interacción del TNF-α (liberado durante la respuesta 

inflamatoria) con su receptor TNFR1, donde la proteína cinasa 1 que interactúa con el 
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receptor (RIPK1) se desubiquitina para formar un complejo que activa a la caspasa 8 

hasta activar la caspasa 3 y llevar a cabo la apoptosis (Mao et al., 2022).  

 

Figura 6. Muerte celular. En la zona de infarto (núcleo) las células neuronales mueren 
por necrosis, caracterizada por hinchazón, pérdida de organelos y ruptura de la 
membrana celular. Sin embargo, en la zona de penumbra predomina la muerte por 
apoptosis, que puede desencadenarse por: 1) la vía intrínseca, se activa por altas 
concentraciones de Ca2+ que activan a la calpaína, una proteína que corta a BID (agonista 
de muerte con dominio BH3) en tBID (BID truncado), este último promueve que Bax 
(proteína asociada a Bcl-2) forme el mPTP (poro de transición de permeabilidad 
mitocondrial) que libera el citocromo c al citosol y forme un complejo con la proteína 
APAF-1 ( factor 1 de activación de proteasas apoptóticas) y la procaspasa-9. De esta 
manera, la procaspasa-9 se escinde a caspasa-9 que escinde a la procaspasa-3 a 
caspasa 3 (enzima que lleva a cabo la proteolisis); 2) ERO (especie reactiva del oxígeno), 
la peroxidación lipídica de la membrana mitocondrial promueve la liberación del citocromo 
C y a partir de este punto se continúa con el mecanismo 1; 3) Además de los estímulos 
por estrés, la isquemia (hipoxia) activa la vía de las MAPK (proteína cinasa activada por 
mitógenos) que fosforilan a p38 y a JNK (MKK4: MAPK cinasa 4, JNK: cinasa N-terminal 
c-Jun, y c-JUN) que activan los factores p53 y c-Jun encargados de regular la expresión 
de proteínas proapoptóticas como Bax, Bim (mediador de la muerte celular que interactúa 
con Bcl-2) y APAF-1. Además, JNK promueve la translocación de las proteínas 
proapoptóticas Bim y Bax a la mitocondria; 4) unión de TNF-α (factor de necrosis tumoral 
alfa) a su receptor TNFR1 (receptor del factor de necrosis tumoral 1), esta unión 
promueve la des-ubiquitinación de RIPK1 (cinasa 1 que interactúa con el receptor) para 
formar un complejo que activa a la caspasa 8, enzima encargada de llevar a cabo la 
proteólisis. cIAP1/2: dominio de muerte asociado a Fas; TRADD: cinasas de 
serina/treonina que interactúan con el receptor; TRAF: dominio de muerte asociado al 
receptor del factor de necrosis tumoral tipo 1. Creado en BioRender. 
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Otros mecanismos implicados en la muerte celular son la necroptosis, la ferroptosis 

y la piroptosis. La necroptosis, es una muerte celular de tipo necrótica, pero se lleva a 

cabo mediante la programación de lisis celular. La vía de señalización inicia a través de la 

interacción de TNF-α con TNFR1 permitiendo la fosforilación del complejo de proteínas 

RIPK1, RIPK3 y MLKL (proteína similar a la cinasa de linaje mixto) que promueven la 

necroptosis (Mao et al., 2022). La ferroptosis es un proceso que se presenta por la 

acumulación de hierro intracelular, que no puede ser regulado por la disminución de GSH, 

por lo que al reaccionar con las ERO y aunado a la actividad de la fosfolipasa A2 (que 

libera los ácidos grasos poliinsaturados) promueven excesivamente la peroxidación 

lipídica (Guo et al., 2023). La muerte celular por piroptosis inicia por el reconocimiento de 

los DAMPs estimulando la activación de la caspasa 1 a través del inflamasoma, la 

caspasa permite el acoplamiento de gasdermin D para la formación de poros en la 

membrana celular (Mao et al., 2022). 

 

3.4.6 Tratamientos 

A nivel mundial aproximadamente el 34% de los gastos dirigidos a la atención 

médica de la población corresponde al tratamiento del AVC isquémico, por ejemplo los 

costos de atención médica por persona en los Estado Unidos es de alrededor de 140,000 

dólares (Revisado en Rochmah et al., 2021). En la actualidad se cuenta sólo con 

tratamientos efectivos para la atención del AVC isquémico, pero tienen un alto costo para 

los pacientes y no todos son candidatos para recibirlos, especialmente por el corto 

periodo de tiempo en el que se requiere atender al paciente. El tratamiento consiste en la 

reperfusión del infarto durante la fase aguda o reversible del ataque isquémico, el cual 

restablece el flujo sanguíneo permitiendo nuevamente la oxigenación y disposición de 

glucosa en el cerebro; sin embargo, también aumenta el proceso inflamatorio y la 

concentración de ERO generando más daño (DeLong et al., 2022). 

Estas estrategias incluyen a la trombolisis intravenosa que consiste en la administración 

(dentro de las primeras 4.5 h posterior al evento) de agentes trombolíticos activadores 

tisulares del plasminógeno (rtPA) como la Alteplasa, la cual se une a la fibrina y cataliza la 

conversión de plasminógeno en plasmina para degradar el coágulo que obstruye la 

arteria, este fármaco es utilizado principalmente como tratamiento de vasos pequeños 

(Rigual et al., 2023). Otro fármaco utilizado es la Tenecteplasa, un compuesto derivado de 

la Alteplasa que presenta el mismo mecanismo de acción. En un metaanálisis se 

demostró que la eficacia y seguridad de este fármaco no es menor al de la Alteplasa. En 
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la eficacia de la Tenecteplasa se presenta una recanalización de los vasos sanguíneos 

con una mejora neurológica temprana y más favorable a los 3 meses. En cuanto a la 

seguridad, ambos fármacos presentaron resultados de estudios con deficiente 

recuperación neurológica, hemorragia cerebral sintomática y asintomática (Shen et al., 

2023). Sin embargo, la farmacocinética antepone la Tenecteplasa como mejor 

medicamento de elección, debido a que la Alteplasa tiene una vida media de 3.5 min, un 

tratamiento con una administración de 0.9 mg/kg, donde la primera administración se 

hace con el 10% de la dosis por 1 min y el resto de la dosis durante 1 h. Por el contrario la 

Tenecteplasa tiene una vida media de 22 min, una dosis única de 0.25 mg/kg y una mayor 

especificidad a la fibrina, por lo que, estas características permiten una rápida exposición 

y disolución del coágulo (Shen et al., 2023;  Miller et al., 2023). 

La segunda estrategia es la trombectomía mecánica realizada preferentemente 

durante las primeras 6 h posterior al AVC isquémico y en eventos de oclusión de grandes 

vasos, esta consiste en la eliminación del coágulo obstructor mediante un “stent retriever” 

o por aspiración directa del trombo. El “stent retriever”, está conformado por un alambre 

de nitinol y bucles helicoidales que se atraviesan e incrustan en el trombo mediante 

navegación con un microcatéter para ser removido. Así mismo, se utiliza terapia 

combinada de estas dos estrategias, donde los fármacos son administrados previamente 

a la extracción mecánica del coágulo (Rigual et al., 2023). 

 

3.5 Extracto de ajo envejecido (EAE) 

3.5.1 Composición 

El diente de ajo es parte de una planta denominada Allium sativum. Su importancia 

dentro del área de la medicina a lo largo de la historia ha radicado en el tratamiento de 

una diversidad de enfermedades como la EVC, la diabetes y la hipertensión, ya que tiene 

propiedades antimicrobianas, anticancerígenas, antiinflamatorias, antioxidantes, entre 

otras, las cuales son atribuidas a sus compuestos organosulfurados (El-Saber et al., 

2020). En el AVC isquémico, el ajo provee propiedades neuroprotectoras. 

El ajo intacto está constituido en su mayoría por agua y en menor cantidad 

carbohidratos, proteínas, fibras, compuestos bioactivos como los sulfurados y algunos 

otros compuestos como minerales y vitaminas (Tabla 3) (Revisado en Omar y Wabel, 

2010; USDA, 2020).  
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Tabla 3. Composición bioquímica del ajo.  

 

 

 

 

 

 

En cuanto a los compuestos organosulfurados, la composición y contenido dentro 

del ajo varía de acuerdo con su preparación: seco y triturado, aceite de ajo, aceite de ajo 

macerado y EAE. El ajo fresco contiene principalmente sulfóxido de S-alilcisteína (aliina), 

pero el EAE contiene principalmente a la SAC (Tabla 4) (Lawson, 1998). 

 

El EAE es obtenido después de dejar reposar el ajo picado en 20% de etanol/agua 

por un periodo de 1.5-2 años. Lawson (1998) menciona que durante este proceso: a) al 

ser cortado el ajo, los sulfóxidos de cisteína (aliina, metiina e isoaliina) se transforman en 

tiosulfinatos (alicina) por acción de la alinasa, seguido de su conversión y 

desprendimiento parcial como compuestos volátiles y b) las γ-glutamil S-alilcisteínas 

(GSAC y GS1PC) son hidrolizadas por las γ-glutamiltranspeptidasa a SAC y 

S-1-propenilcisteína más ácido glutámico, los cuales aumentan su concentración con el 

envejecimiento (Tabla 4) (Lawson, 1998; Kodera et al., 2020). 

 

Tabla 4. Comparación del contenido de los principales compuestos organosulfurados 

entre el ajo fresco y en EAE1. 

          1Adaptado de Lawson (1998). 
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Ajo fresco 

Contenido ~ % Contenido ~ % Contenido ~ % 

Agua 65 Proteínas 2 Aminoácidos libres 1.2 

Carbohidratos 28 Fibras 1.5 Compuestos 

organosulfurados 

2.3 

 

Diente de ajo  Extracto de ajo envejecido 

Compuesto mg/g peso 
fresco 

Compuesto mg/g peso seco 

Sulfóxido de s-alilcisteína (Aliina) 6-14 SAC 7.2 

γ-glutamil-S-trans-1- 

propenil cisteína (GS1PC) 

 

3-9 
S-1-propenilcisteína 

 

4.4 

 γ-glutamil  S-alilcisteína (GSAC) 2-6 S-alilmercaptanocisteína 1.9 

Sulfóxido de metilcisteína 

(Metiina) 

 

0.5-2 
Cistina 1.2 

Cicloaliína  0.5-1.5  

 Sulfóxido de trans- 

1-propenilcisteína (isoaliina) 

 

0.1-1.2 
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3.6 S-alilcisteína (SAC) 

     3.6.1 Propiedades fisicoquímicas 

La SAC (C6H11NO2S, PM: 161,22 g/mol, CAS: 21593-77-1), L-deoxyalliin o ácido 

2-amino-3-(prop-2-en-1-ilsulfanil)propanóico (IUPAC), es un compuesto sólido cristalino 

de color entre blanco y amarillo pálido. Presenta una solubilidad de 13.7 g/L, densidad de 

1.19 g/cm3 en agua, un punto de fusión a 214°-216°C y ebullición a 300-301°C. Se 

mantiene estable bajo condiciones de almacenamiento a una temperatura de -15°C y es 

incompatible con sustancias oxidantes (National Center for Biotechnology Information, 

2024; Wishart et al., 2022). En un estudio se determinó que la SAC presenta un pK2 de 

9.1, un punto isoeléctrico de 5.6 y una estimación de pKa2 de 2.2 (Kodera et al., 2002). 

 

La SAC es una molécula orgánica soluble en agua que forma parte de los compuestos 

azufrados por su derivación de la cisteína. Presenta en una de sus cadenas laterales un 

grupo amino, un grupo carboxílico y el heteroátomo de azufre se encuentra unido a un 

grupo alilo (Wishart et al., 2022). 

3.6.2 Farmacocinética 

Después de una administración oral, la SAC se absorbe rápidamente en el tracto 

gastrointestinal con una biodisponibilidad de aproximadamente el 98%, distribuyéndose al 

riñón e hígado, corazón y pulmones, y finalmente llega al cerebro. En el hígado es 

metabolizado casi por completo a compuestos como el sulfóxido de S-alilcisteína (SACS) 

o a metabolitos generados por la enzima N-acetilasa como la N-acetil S-alilcisteína 

(Nac-SAC; en un ~80%) y el sulfóxido de N-acetil S-alilcisteína (NAc-SACS; en un ~11%)  

(Nadeem et al., 2023, Amano et al., 2015). En el riñón se presenta una alta reabsorción y 

almacenamiento de la SAC, por lo que su excreción es muy baja sin ser metabolizada 

(aproximadamente el 2.9%). Sin embargo, todos sus metabolitos son excretados a través 

de la orina y existe una posible reversibilidad del metabolito Nac-SAC a SAC mediante la 

acción de una acilasa (Nadeem et al., 2023; Amano et al., 2015). En un estudio realizado 

por Kodera et al. (2002) se determinó en humanos que la SAC presenta un tiempo de vida 

media y depuración mayor a 10 y 30 h, respectivamente. En otro artículo realizado por 

Yan et al. (2005), se indica que el tiempo de vida media en cerebro después de una 

administración oral de 50 mg/kg es de aproximadamente 1.2 h en ratas con una Cmax de 
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26.7 mg/kg (revisado en Colin-Gonzalez et al., 2012). Además, un estudio sobre la 

distribución SAC en los tejidos, revela que, a los 15 min de su administración oral, su 

concentración en plasma, corazón, hígado y riñones fue de 14.95, 18.84, 22.82 y 36.63 

mg/Kg, respectivamente. Después de 6 h se determinó que en corazón e hígado no se 

detectaron concentraciones de SAC, y para el plasma y los riñones se obtuvieron valores 

de 0.92 y 5.14 mg/kg, respectivamente (Nagae et al., 1994). 

 

En otros estudios se evaluó el perfil farmacocinético en perros, ratas y ratones 

(Tabla 5). La biodisponibilidad revela un rango de 87.2-103% después de una 

administración oral de SAC en los distintos animales experimentales (Nagae et al., 1994; 

Amano et al., 2015).  

 

Tabla 5. Farmacocinética de la SAC en ratas, ratones y perros en dos diferentes estudios. 

BD: Biodisponibilidad; I.V.: Intravenosa; Cmax: Concentración máxima; t1/2: tiempo de vida 
media: Cl: Depuración; Clr: Depuración renal; FG: Filtración glomerular; Vd: Volumen de 
distribución; -: No determinado o dato no mostrado; 1: %Eliminación medida a las 24 h; 2: 
%Eliminación medida a las 48 h; NAc-SAC; N-acetil S-alilcisteína; NAc-SACS: Sulfóxido 
de N-acetil S-alilcisteína; SAC: S-alilcisteína; SACS: Sulfóxido de S-alilcisteína. 
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Autores, 
Animal 
(dosis), 

Vía  

Parámetro 

Nagae et al., 1994 Amano et al., 2015 

Rata (50 mg/kg) Ratones 
 (50 mg/kg) 

Perro 
 (25 mg/kg) Rata (5 mg/kg) Perro (2 mg/kg) 

Oral i.v. Oral Oral Oral i.v. Oral i.v. 

BD(%) 98.2 - 103 87.2 92.1 - 92 - 

Cmax 
(mg/L) 36.85 - - - 3.9 6.2 2.1 3.2 

t1/2 (h) 2.33 1.92 0.77 10.34 1.2 1.1 12  12  

Cl (L/h/kg) - - - - - 0.91 - 0.048 

Clr (L/h/kg) - - - - - 0.0086 - 0.0002 

FG (L/h/kg) - - - - - 0.3 - - 

Vd (L/kg) - - - - - 1 - 0.83 

Eliminación 
(%)  

NAc-SAC 
NAc-SACS 
SAC 
SACS 

1 
 

30-50 
- 

<1 
- 

1 
 

7.2 
- 

16.5 
- 

1 
 

<1 
- 

<1 
- 

1 
 

83 
11 
1.6 

0.01 

1 
 

84 
11 

0.95 
0.01 

2 
 

0.91 
10 

0.34 
1.7 

2 
 

0.89 
12 

0.32 
1.6 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1155/2012/907162


 

 

3.6.3 Toxicidad 

Kodera et al. (2002) determinaron que la dosis letal 50 (DL50) por administración 

oral de la SAC es mayor a 8.89 g/kg (dosis única) en ratones y ratas.  En ratones hembra 

se obtuvo un valor de 9.39 g/kg y en machos de 8.89 g/kg; en ratas hembra se obtuvo un 

valor de 9.50 g/kg y en macho de 10.94 g/kg. Se considera que la SAC presenta una baja 

toxicidad y no se han descrito estudios que indiquen patologías asociadas. Un estudio 

evaluó la toxicidad subaguda de la SAC en ratas a dosis de 0, 250, 500, 1000 y 2000 

mg/kg, donde se expone que algunos de sus efectos tóxicos comienzan a observarse 

hasta la administración oral de dosis altas durante 1 mes (Tabla 6) (Kodera et al., 2002). 

 

Tabla 6. Efecto de SAC sobre parámetros bioquímicos y hemáticos, así como el peso 

corporal en ratas. 

 

Dosis/ Vía 
adm. 

Esquema de 
administración

/ animal  

 
Efectos 

 

 
 
 

≥500 mg/ 
kg / v.o. 

 

 

 

 

Dosis diarias 

durante 1 mes / 

Ratas  

 

 

 

 

↓ Consumo de alimento y peso corporal en ambos 

sexos 

↓ Urobilinogeno en machos (sugiere efecto en la 

microbiota intestinal) 

↑ Transaminasas (alanina aminotransferasa 

y aspartato aminotransferasa) en ambos sexos 

↓ Nitrógeno ureico en sangre y creatinina sérica en 

ambos sexos 

↑ Nivel sérico de colesterol total, glucosa y proteínas 

totales en hembras (sugiere atrofia del páncreas)  

↑Índices hematimétricos en ambos sexos 

 

Por lo que el estudio, sugiere que la dosis no tóxica en ratas es hasta 250 mg/kg en 

condiciones experimentales (Kodera et al., 2002). 
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3.7 Efecto del EAE y SAC en el infarto cerebral 

 

Algunos investigadores se han dedicado a demostrar las propiedades 

neuroprotectoras del EAE y el SAC implicadas en el infarto cerebral, principalmente como 

agente antioxidante y antiinflamatorio, de los cuales se han descrito los siguientes 

hallazgos: 

 

3.7.1 Efecto del EAE en modelos de daño por isquemia y reperfusión 

El efecto protector del EAE (Tabla 7) se ha encontrado en el modelo de la oclusión 

de la arteria cerebral media (OACM) utilizando un tiempo de isquemia de entre 1 y 2 h, y 

tiempos de reperfusión que varían desde 2 hasta 24 h (Aguilera et al., 2010; Colín 

Gonzalez et al., 2011; Gómez et al., 2011). En estos trabajos se encontró que el EAE tiene 

un efecto antioxidante. Como consecuencia de la isquemia algunas enzimas disminuyen 

su actividad como la glutatión peroxidasa (GPx), la SOD y la catalasa (CAT); sin embargo, 

el EAE previene la disminución de la actividad de la GPx y la SOD (Aguilera et al., 2010). 

Adicionalmente, esta propiedad del EAE se confirma con la disminución de los 

marcadores de daño oxidante como el nivel de nitrotirosina, es decir, disminuye la 

nitración de residuos de tirosina en las proteínas (Aguilera et al., 2010); así como la 

disminución de la 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG), una modificación molecular del 

ADN (Colín Gonzalez et al., 2011). Además, en otro estudio se demostró que EAE tiene la 

capacidad de disminuir la inflamación al reducir los niveles de TNF-α y la actividad de la 

ciclooxigenasa (COX-2) (Colín Gonzalez et al., 2011). Otro efecto descrito por Goméz et 

al. (2019) tanto para el EAE como la SAC, es el aumento de ARNm de la subunidad 

catalítica de la glutamato cisteína ligasa (GCLC, enzima que permite la síntesis del 

antioxidante glutatión: GSH) y la expresión de la proteína transportadora de glucosa 

(GLUT3) (Figura 7).   

 

Tabla 7. Efecto del EAE en modelos de isquemia/reperfusión 

Artículo Esquema del método Efecto 

Aguilera et al. 

(2010) 

Modelo: In vivo por OACM 
Animal: Ratas 
IR: 2 h/2 h 
Administración EAE:  
    1.2 mg/Kg, i.p. 

↑ Actividad enzimática: GPx y SOD 
↓ 3-Nitrotirosina 
↓ Área de infarto 
↓ Déficit neurológico 
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    1a dosis al  inicio de R. 
    2da dosis 1 h después de R.  

Colín-González 

et al. (2011) 

Modelo: In vivo por OACM 
Animal: Ratas 
IR: 1 h/24 h 
Administración EAE:  
   1.2 mg/Kg, i.p. 
   1a dosis al inicio de R. 

↓Niveles y actividad de COX-2 
↓ Niveles de TNFα 
↓ 8-OHdG 
↓ Área de infarto 
↓ Alteración del tejido celular 
↓ Déficit neurológico 

Gómez et al. 

(2019) 

Modelo: In vivo por OACM 
Animal: Ratas 
IR: 2 h / 0-4 ,6 ,10 ,24 y 48 h 
Administración EAE:  
    360 mg/Kg, i.p. 
    1a dosis al inicio de R. 
    2a dosis 1 h después de R.  

↑Niveles de GCLC 
↑ Niveles del ARNm GLUT3 

Modificado de la tabla 4 de Bautista-Perez et al. (2023). ↓: Disminuye; ↑: Aumenta; 
COX-2: Ciclooxigenasa; EAE: Extracto de ajo envejecido; i.p.: Intraperitoneal; IR: 
Isquemia/Reperfusión; GCLC: Subunidad catalítica de la glutamato cisteína ligasa; 
GLUT3: Transportador de glucosa 3; GPx: Glutatión peroxidasa; OACM:Oclusión de la 
arteria cerebral media; R: Reperfusión; SOD: Superóxido dismutasa; 2; TNFα: Factor de 
necrosis tumoral alfa; 8-OHdG: 8-hidroxi-2-desoxiguanosina. 
 
 

3.7.2 Efecto de la SAC en modelos de daño por isquemia y reperfusión 

El efecto de la SAC (Tabla 8) se ha descrito también en el modelo OACM utilizando 

tiempos de isquemia entre 1 y 2 h, y tiempos de reperfusión entre 2 y 24 h (Atif et al., 

2009; Ashafaq et al., 2012;  Kim et al., 2006; Shi et al., 2015). En estos trabajos se 

encontró que la SAC tiene un efecto antioxidante, incrementando la actividad de enzimas 

antioxidantes como la GPx, SOD, CAT y los niveles de GSH, la actividad de la enzima 

G6PD (glucosa 6-fosfato deshidrogenasa; enzima que promueve el estado de GSH a 

través de NADPH) y el contenido de GSH mitocondrial, además de disminuir la expresión 

de la óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) (Atif et al., 2009; Ashafaq et al., 2012). De 

manera que la SAC disminuye la concentración de ERO como el H2O2, atenuando la 

peroxidación lipídica mitocondrial y celular, así como el aumento del marcador de daño 

oxidante, el carbonilo proteico (Atif et al., 2009; Ashafaq et al., 2012). Adicionalmente, Shi 

et al., (2015), en su estudio in vitro empleando cultivos de  neuronas corticales sometidas 

a condiciones de isquemia (PGO; privación de glucosa y oxígeno), encontraron que SAC 

inducía 1) aumento de la expresión de Nrf2 y genes regulados por este factor como la 

hemo oxigenasa-1 (HO-1), GCLC y la subunidad moduladora del  glutamato cisteína 

ligasa (GCLM), efecto que fue dosis dependiente, 2) aumento de la viabilidad celular y 3) 
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disminución de la activación de la vía apoptótica dependiente de JNK/p38 y de la caspasa 

3. Por otro lado, en su estudio in vivo en el modelo OACM, determinaron que la SAC 

disminución del área de infarto cerebral y el déficit neurológico, estuvo relacionada con el 

aumento de factor nuclear (derivado de eritroide 2) similar al 2 (Nrf2).  

Otros efectos descritos de la SAC los aportó Atif et al. (2009), quienes indicaron 

que la SAC atenúa la disminución de la actividad del complejo I-IV de la cadena 

transportadora de electrones, así como la disminución en la liberación del citocromo C 

(activador apoptótico) por la mitocondria. En el trabajo de Ashafaq et al. (2012), se 

determina que la SAC también disminuye la expresión de la proteína ácida fibrilar glial 

(GFAP), una proteína que aumenta su expresión cuando los astrocitos se vuelven 

reactivos. Por último, en el trabajo de Kim et al. (2006), se expone que la SAC inhibe la 

actividad de ERK (cinasas reguladas por señales extracelulares), una proteína que 

aumenta su fosforilación después de la PGO (in vitro) y OACM (in vivo). Además, la SAC 

promueve la supervivencia de células neuronales del hipocampo (región CA1) y en su 

estudio in vitro en un modelo de hipoxia en células gliales, la SAC disminuye la liberación 

de lactato deshidrogenasa (LDH) (Figura 8). 

 

Tabla 8. Efectos del SAC en modelos de isquemia/reperfusión 
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Artículo Esquema del método Efecto 

 

Ashafaq et 

al.  (2012) 

Modelo: In vivo por OACM 
Animal: Ratas 
IR: 2 h/22 h 
Administración SAC:  
    100 mg/Kg, i.p. 
    1a dosis 30 min antes de R. 
    2da dosis al inicio de R.  
    3ra dosis 6 h después de R. 
    4ta dosis 12 h después de R. 

↑ Actividad enzimática: GPx, SOD, 
CAT y niveles GSH 
↑ Niveles de iNOS 
↑ Niveles de GFAP 
↓ Peroxidación lipídica 
↓ Área de infarto 
↓ Alteración del tejido celular 
↓ Déficit neurológico 

 

 

Atif et al. 

(2009) 

Modelo: In vivo por OACM 
Animal: Ratas 
IR: 1 h / 24 h 
Administración SAC:  
   300 mg/Kg, i.p. 
   1a dosis 15 min antes de I. 
   2da dosis 2 h después de I. 

↑ ATP 
↑ Actividad enzimática de G6PD  
↑ Niveles de GSH mitocondrial 
↑ Actividad del complejo I-IV de la 
cadena transportadora de electrones 
↓ Liberación citocromo C 
↓ [H2O2] y peroxidación lipídica 
↓ Carbonilo proteico 
↓ Edema cerebral 
↓ Área de infarto 
↓ Déficit neurológico 

  Modelo: In vivo por OACM ↑ Niveles de Nrf2 

https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0271531712000036#s0180
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0271531712000036#s0180
https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S0006899309000043?via%3Dihub#section0010
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Shi et al. 
(2015) 

Animal: Ratones Nrf+/+ 
IR: 2 h/24 h 
Administración SAC:  
    300 mg/Kg, i.p. 
    1a dosis 30 min antes de O.  

↑ Niveles de GCLC, GCLM y HO-1 
↓ Área de infarto 
↓ Alteración del tejido celular 
↓ Déficit neurológico 
 

Modelo: In vitro por PGO 
Cultivo: Neuronas corticales 
PGO: 1 h 
Exposición SAC:  
    Pretratadas con 10, 25 y 50 
µM durante 2 h. 

↑ Niveles de Nrf2 
↑ Niveles de GCLC, GCLM y HO-1 
↓ Niveles de p-JNK, p-p38 y caspasa 
3 
↓LDH 

Gómez et al. 

(2019) 

Modelo: In vivo por OACM 
Animal: Ratas 
IR: 2 h/0-4, 6, 10, 24, 48 h 
Administración EAE:  
    300 mg/Kg, i.p. 
    1a dosis al inicio de R. 
    2a dosis 1 h después de R.  

↑Niveles de GCLC 
↑ Niveles del ARNm GLUT3 

 

 

 

 

 

 

Kim et al. 

(2006) 

Isquemia global 
Modelo: In vivo por OACM 
Animal: Jerbos mongoles 
IR: 2 h/22 h 
Administración SAC:  
    300 mg/Kg, i.p. 
  Esquema 1:  
     1a dosis al inicio de O. 
  Esquema 2: 
    1a dosis al inicio de O. 
   2da dosis al inicio de R. 
 Esquema 3 
   1a dosis 30 min antes de O.  
    2da dosis al inicio de O. 
   3era dosis 2 h después de R. 

↓Tamaño de la zona de infarto 
(Esquema 1 y 2) 
↓Muerte neuronal de células 
hipocampales en la región (esquema 
3) 
 

Isquemia focal 
Modelo: In vivo por OACM 
Animal: Ratas 
IR: 2 h/2 h 
Administración SAC:  
    300 mg/Kg, i.p. 
     1a  dosis antes de O. 
     2a dosis después de O. 

↓ Activación de ERK 
 

Modelo: In vitro por PGO 
Cultivo: Astrocitos corticales 
PGO/reoxigenación: 1h y 2h 
Exposición SAC:  
    Pretratadas con 10 µM 
durante 30 min .  

↓  Actividad de ERK 
↓  LDH 

https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/jnc.12986
https://onlinelibrary-wiley-com.pbidi.unam.mx:2443/doi/10.1111/jnc.12986
https://advances.umw.edu.pl/pdf/2019/28/12/1609.pdf
https://advances.umw.edu.pl/pdf/2019/28/12/1609.pdf


 

Modificado de la tabla 2 y 3 de Bautista-Perez et al. (2023). ↓: Disminuye; ↑: Aumenta; 
CAT: Catalasa; ERK: Cinasa regulada por señales extracelulares; G6PD:  Glucosa 
6-fosfato deshidrogenasa; GCLC: Subunidad catalítica de la glutamato cisteína ligasa; 
GCLM: Subunidad moduladora de la glutamato cisteína ligasa;  GFAP: Proteína ácida 
fibrilar; GLUT3: Transportador de glucosa; GPx: Glutatión peroxidasa;  GSH: Glutatión; 
H2O2: Peróxido de hidrógeno; HO-1: Hemooxigenasa 1; iNOS: Óxido nítrico sintasa; i.p.: 
Intraperitoneal; IR: Isquemia/Reperfusión; Nrf2: Factor nuclear (derivado de eritroide 2) 
similar al 2; JNK: Cinasa N-terminal c-Jun, LDH: Lactato deshidrogenasa; O: Oclusión; 
PGO: Privación de oxígeno y glucosa; R: Reperfusión; SAC; S-alilcisteína; SOD: 
Superóxido dismutasa. 
 
 

 
Figura 7. Efectos antioxidantes y antiinflamatorios del EAE y la SAC en modelos de 
isquemia/reperfusión. Como antioxidante indirecto, la SAC (S-alilcisteína) induce al 
factor Nrf2 (factor nuclear (derivado de eritroide 2) similar al 2) y con el EAE (extracto de 
ajo envejecido) incrementa el nivel de GSH (glutatión reducido), las subunidades 
GCLC/GCLM (subunidad catalítica/moduladora de la GCL) de la enzima GCL (glutamato 
cisteína ligasa, enzima limitante en la síntesis del GSH), HO-1 (Hemo oxigenasa-1) y SOD 
(superoxido dismutasa), así como la actividad de G6PDH (glucosa 6-fosfato 
deshidrogenasa), GPx (glutatión peroxidasa) y SOD. Adicionalmente, el EAE disminuye el 
nivel de 8-OHdG y 3-NT (8-Hidroxi 2-desoxiguanosina y 3-nitrotirosina; marcadores de 
daño oxidante); mientras que la SAC, además disminuye la lipoperoxidación y la 
carbonilación proteínica mitocondrial. Como antiinflamatorio, el EAE disminuye el nivel y la 
actividad de la COX-2 (ciclooxigenasa 2), así como el nivel del TNF-α (factor de necrosis 
tumoral alfa) mientras que la SAC disminuye el nivel de iNOS (óxido nítrico sintasa 
inducible). Además, otros efectos neuroprotectores de la SAC son la disminución de: 1) la 
apoptosis (disminución de la liberación de LDH: lactato deshidrogenasa, un marcador de 
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muerte celular), 2) la fosforilación de JNK(cinasa N-terminal c-Jun)/p38, 3) la disfunción 
mitocondrial, 4) la liberación del citocromo c, 5) la activación de la procaspasa 3, 6) la 
expresión de GFAP (proteína ácida fibrilar glial; proteína que se sobreexpresa en la 
actividad de los astrocitos) y 7) la fosforilación de ERK (cinasa regulada por señales 
extracelulares). Por otra parte, la SAC y el EAE aumentan la expresión de GLUT3 
(transportador de glucosa 3). Las flechas rojas indican las alteraciones inducidas por la 
isquemia/reperfusión (in vivo) o por la deprivación de glucosa y oxígeno (in vitro: en 
cultivos de células gliales). Las flechas rosas indican el efecto del EAE y la SAC.   
Modificado del Graphical Abstract de Bautista-Perez et al. (2023). Creado en BioRender.  
 

En consecuencia se ha demostrado que el tratamiento con EAE y SAC disminuye 

el área de infarto, las alteraciones en el tejido celular y el deterioro neurológico, 

observándose mejores resultados cuando su administración ocurre poco antes del inicio 

de la reperfusión  (Kim et al., 2006; Atif et al., 2009; Colín-González et al., 2011; Aguilera 

et al., 2010; Ashafaq et al., 2012; Shi et al., 2015). Además, en la evaluación conductual 

como efecto de la disfunción neuronal en ratas sometidas a un AVC isquémico, se ha 

observado una mejora de la coordinación motora y funcional en los animales tratados con 

SAC (Atif et al., 2009; Ashafaq et al., 2012). 

 

3.8 Otros mecanismos de acción del EAE y de la SAC en 

modelos de daño neuronal 

 

Parece ser que el EAE y SAC no solo presentan propiedades antioxidantes y 

antiinflamatorias, también se ha demostrado que poseen propiedades involucradas en 

procesos de vasculogénesis y neuroplasticidad como la sinaptogénesis y la neurogénesis. 

En el transcurso natural se desencadenan estos procesos para el desarrollo cerebral, 

incluso después de una patología, las células tienen la capacidad de 

proliferar-diferenciarse, reorganizarse, promover la supervivencia y restablecer funciones, 

bajo condiciones, que involucran la participación de células especializadas como la 

microglía o células madre neuronales, la matriz o el entorno, moléculas de adhesión, 

neurotrofinas como factores de crecimiento, entre otras células y biomoléculas que 

participan en la señalización extra e intracelular (Koh et al., 2017; Dillen et al., 2020). 

Dentro de los factores neurotróficos que estimulan la migración, proliferación y 

diferenciación celular se encuentra el factor de crecimiento nervioso, la neurotrofina, el 

factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), la neurotrofina 4, el factor de crecimiento 

de los fibroblastos y el factor del crecimiento transformante (Dillen et al., 2020; Mu et al., 

2023). Estos factores neurotróficos se unen a su respectivo receptor e inician las 
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cascadas de señalización intracelular como la activación de la vía MEK/ERK (proteínas 

cinasas activadas por mitógenos) cinasa regulada por señales extracelulares, que culmina 

con la transcripción de los genes regulados por la proteína de unión al elemento de 

respuesta a AMPc, involucrados en la diferenciación celular, la activación de la fosfolipasa 

C gamma para modular la plasticidad sináptica y la activación de la vía PI3K/AKT 

(fosfatidilinositol 3 cinasa/ proteína cinasa B) para el crecimiento axonal, supervivencia y 

diferenciación de oligodendrocitos (Bautista-Perez et al., 2023). 

 

En cuanto a las enfermedades cerebrales, al sufrir un AVC isquémico, se requiere 

compensar el daño y para ello: 

 

1) Las neuronas forman nuevas conexiones sinápticas (sinaptogénesis) que 

pueden aumentar y proyectar espinas dendríticas o ramificaciones axonales promoviendo 

el contacto con otras neuronas y llevar a cabo la maduración de las sinapsis (Hinman et 

al., 2013; Koh et al., 2017; von-Bohlen, 2023). En ratones propensos a envejecimiento 

acelerado, el tratamiento con SAC estimula el crecimiento tanto en la elongación, como en 

el número de dendritas en un cultivo de neuronas hipocampales (Hashimoto et al., 2020); 

además, in vitro ya se había demostrado que SAC estimula la ramificación axonal en 

neuronas hipocampales de ratas sanas  (Moriguchi et al., 1997).  Diversos estudios han 

establecido la participación de BDNF en el crecimiento de las neuritas, ya que aumenta la 

longitud axonal, la elongación y el número de dendritas, así como el crecimiento y 

ensanchamiento de las espinas (Martins et al., 2017; Guo et al., 2018). Así mismo, la SAC 

modula el nivel de BDNF en cultivos de neuronas corticales, donde evita parcialmente su 

disminución, ocasionada por la exposición del cultivo neuronal a ácido quinolínico (agente 

excitotóxico) (Reyes-Soto et al., 2020). En cuanto a la maduración de la sinapsis, se 

deben activar mecanismos moleculares necesarios, como el transporte de proteínas a 

terminales sinápticas  (por ejemplo la proteína liprina-ɑ está relacionada con el aumento 

de vesículas sinápticas), así como moléculas de adhesión (como las �-neurexinas en el 

contacto dendrita-dendrita) entre ambas neuronas (Qi et al., 2022). Por otro lado, en 

estudios  in vitro (neuronas hipocampales de ratón) e in vivo (ratones) la SAC evita que la 

expresión de GluR1 (subunidad del receptor AMPA) y la fosforilación de la cinasa II 

dependiente de calmodulina (pCaMKII; implicada en procesos de aprendizaje, memoria y 

supervivencia) disminuyan como consecuencia de la senescencia (Hashimoto et al., 

2020). Además en un estudio in vivo en ratas con deterioro cognitivo en la enfermedad de 

Alzheimer, el EAE aumenta los niveles de los transportadores vesiculares de glutamato 
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VGLUT1 y las enzimas glutamato descarboxilasas (GAD 65 y 67), proteínas que 

participan en la neurotransmisión durante la sinapsis química y su expresión se ve 

afectada por la exposición de las neuronas hipocampales al péptido amiloide β (Thorajak 

et al., 2017) .  

2) Se promueven procesos de neurogénesis, donde las células madre neuronales 

proliferan generando células idénticas (proliferación simétrica o autorenovación) o células 

de distinto linaje (proliferación asimétrica que la define como multipotente) en la zona 

subventricular y subgranular del giro dentado en el hipocampo, se diferencian, migran y se 

integran a la zona dañada (Ruddy y Morshead, 2018). Pero no todas las células madre 

neuronales se encuentran activas, algunas pueden activarse y otras permanecen 

inactivas y, aunque en las lesiones la mayoría de las células madre se diferencian en 

neuronas, sólo pocas sobreviven logrando establecerse dentro de la red neuronal y formar 

conexiones sinápticas (Llorente et al., 2022). En un estudio in vivo con ratones sanos se 

ha observado que la administración de SAC se aumenta la proliferación celular y la 

diferenciación de neuroblastos en el giro dentado del hipocampo así como la expresión 

del receptor de serotonina, sugiriendo que podría estar implicado en estos procesos 

fisiológicos (Figura 8) (Nam et al., 2011). 
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Figura 8. Efecto de la SAC y el EAE en los procesos de sinaptogénesis y 
neurogénesis. 1) En la sinaptogénesis, las dendritas y los axones son estructuras en 
donde se lleva a cabo la maduración de la sinapsis, durante el accidente vascular cerebral 
(AVC) isquémico se pierden conexiones neuronales. La SAC (S-alilcisteína) estimula la 
elongación de los axones neuronales (in vitro), incrementa el número de dendritas (en 
animales con senescencia acelerada), así como la ramificación de axones. Por su parte el 
EAE (extracto de ajo envejecido) evita la disminución de la expresión de la subunidad 
GluR1 (subunidad 1 del receptor de glutamato) del receptor AMPA (ácido 
α-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropiónico), la fosforilación de la CaMKII (cinasa II 
dependiente de calmodulina) en animales con senescencia acelerada, los niveles de 
VGLUT1 (transportador vesicular de glutamato 1) en neuronas glutamatérgicas y el nivel 
de la enzima GAD (glutamato descarboxilasa) en neuronas gabaérgicas disminuyendo la 
muerte de neuronas colinérgicas (en la exposición al péptido beta amiloide). A nivel 
conductual los animales presentan mejoría en el aprendizaje y la memoria. 2) La SAC 
estimula la proliferación y diferenciación de células progenitoras neuronales a 
neuroblastos, observándose un aumento en la expresión de los marcadores Ki67 y DXC 
(doblecortina), además del aumento de la expresión de los receptores 5HT 1A 
(5-hidroxitriptamina 1A), sugiriendo una relación entre la diferenciación/proliferación 
celular y la sinapsis del neurotransmisor 5HT (5-hidroxitriptamina o serotonina) en 
animales sanos. Finalmente, la SAC evita la disminución del factor BDNF (factor 
neurotrófico derivado del cerebro) y la fosforilación de ERK1/2 (cinasa regulada por 
señales extracelulares) y Nrf2 (factor nuclear (derivado de eritroide 2) similar al 2), 
permitiendo la transcripción de enzimas antioxidantes. ARE: elemento de respuesta 
antioxidante; CAT: catalasa; GABA: ácido γ-aminobutírico; GABA T: GABA transaminasa; 
HO-1: Hemo oxigenasa-1; NMDA: N-metil-D-aspartato; NR1 y NR2: subunidades 1 y 2 del 
receptor NMDA; sMAF: pequeña MAF; SOD: Superóxido dismutasa; TrkB: receptor de 
tropomiosina quinasa B. Creado en BioRender. 
 

3) Requiere la formación de nuevos vasos sanguíneos (neovasculogénesis) para 

transportar y proveer nutrientes y oxígeno, así como transportar factores, quimiocinas, 

citocinas secretadas por las células para comunicarse. En un estudio in vitro en células 

progenitoras endoteliales (CPE) obtenidas de células mononucleares de sangre de cordón 

umbilical (tejido isquémico) e in vivo en ratones con CPE trasplantadas y en un modelo de 

isquemia de extremidades traseras, se ha determinado que la neovasculogénesis está 

relacionada con c-kit, un receptor del factor de las células madre y la vía PI3K/Akt/eNOS. 

Y se ha demostrado que la presencia de SAC en células progenitoras endoteliales 

incrementa la vasculogénesis, sí existe presencia de inhibidores de PI3K (Wortmanina) y 

eNOS (L-NAME) se disminuye la vascularización parcial o casi por completo, 

respectivamente. En el estudio se observó el aumento de la fosforilación de las proteínas 

Akt, eNOS y GSK-3β, así como de la expresión de c-kit, β-catenina, ciclina D1 y CDK4 

(Syu et al., 2017). La activación de Akt inhibe a la enzima GSK-3β, lo que impide que 

β-catenina sea fosforilada para iniciar su degradación en el citosol (Kitagishi et al., 2012). 

β-catenina íntegra, promueve la expresión de ciclina D1 en el núcleo, una proteína 

asociada con la enzima CDK4 para llevar a cabo su función, regulando el ciclo celular y 
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transición de la fase G1 a S (Figura 9) (Kafri et al., 2016).  

 
Figura 9. Efectos de la SAC en procesos de neovasculogénesis. La SAC estimula la 
formación de vasos sanguíneos en un cultivo de CPE (células progenitoras endoteliales), 
ya que incrementa del nivel de C-kit (receptor de tirosina cinasa), β-catenina, ciclina D1 y 
CDK4 (cinasa dependiente de ciclina 4), así como la fosforilación de proteínas implicadas 
en la vía PI3K(fosfoinosítido 3-cinasa)/Akt/eNOS: Akt (proteína cinasa B), eNOS (óxido 
nítrico sintasa endotelial) y GSK-3β (glucógeno sintasa cinasa). El aumento del receptor 
C-kit y su interacción con SCF (factor de células madre), activa a las proteínas PI3K, AKT 
y eNOS promoviendo la neovasculogénesis. Además, la activación de AKT fosforila a 
GSK3 evitando que β-catenina sea degradada y promoviendo la síntesis de ciclina D1 y 
CDK4, proteínas que participan en la fase G1 del ciclo celular. El aumento de la expresión 
de C-kit se corroboró en un modelo de Xenoinjerto e isquemia de extremidad trasera en 
ratones. Creado en BioRender. 
 

Adicionalmente, se ha encontrado que el tratamiento con SAC y EAE, mejora la 

memoria y el aprendizaje en la senescencia, en la neurodegeneración por 

estreptozotocina, en el déficit cognitivo por lipopolisacáridos y el deterioro cognitivo por el 

péptido amiloide Aβ (Hashimoto et al., 2020; Javed et al., 2011; Zarezadeh et al., 2017; 

Thorajak et al., 2017). Por otro lado, la SAC disminuye la peroxidación lipídica, aumenta el 

nivel y actividad de SOD, CAT, GPx y GR (glutation reductasa) en la neurodegeneración 

por estreptozotocina y en el déficit cognitivos por lipopolisacáridos (Javed et al., 2011; 

Zarezadeh et al., 2017). Finalmente, la SAC también promueve la supervivencia celular, el 

aumenta el nivel de expresión de Bcl-2  disminuye la fragmentación del ADN, y de la 

proteína p53, así como la pérdida de neuronas piramidales en el hipocampo en la 

neurodegeneración por estreptozotocina (Javed et al., 2011) y además el EAE disminuye 

la pérdida de neuronas piramidales colinérgicas en el deterioro cognitivo por el péptido 

amiloide β (Thorajak et al., 2017). 
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4. DISCUSIÓN  
El AVC isquémico presenta diferentes eventos fisiológicos, desde la obstrucción del 

vaso sanguíneo hasta la reperfusión cerebral (el estrés oxidante juega un papel 

importante en el retorno del flujo sanguíneo), que desencadenan mecanismos que llevan 

al daño neuronal, por lo que se busca que la zona isquémica no crezca alcanzando a la 

zona de penumbra. Además, se busca estimular a las zonas dañadas con potencial de 

recuperarse y adaptarse. En esta investigación se presenta evidencia científica que apoya 

el uso de la SAC como alternativa terapéutica ante el AVC isquémico. Está bien 

caracterizada la actividad como antioxidante de la SAC, ya que hasta el momento se han 

publicado diversos estudios sobre su efecto en modelos preclínicos de AVC isquémico e 

incluso en otros modelos de daño neuronal que emulan la fisiopatología del AVC 

isquémico obteniendo resultados similares. En el AVC isquémico así como en otros 

modelos de daño neuronal, el EAE y la SAC aumentan la actividad y síntesis de las 

enzimas antioxidantes, a través de la activación de la vía Nrf2/ARE (Javed et al., 2011, 

Zarezadeh et al., 2017; Reyes-Soto et al., 2020), lo que disminuye el nivel de ERO, el 

daño celular inducido por el estrés oxidante (Medina-Campos et al., 2007; Javed et al., 

2011;  Zarezadeh et al., 2017; Reyes-Soto et al., 2020) y el nivel de proteínas 

proinflamatorias (Reyes-Soto et al., 2020; García et al., 2010). Sin estos mecanismos, el 

estrés oxidante generado por la falla mitocondrial y la abrupta disposición de O2 con el 

restablecimiento del flujo sanguíneo, promueven el daño oxidante a proteínas, lípidos y 

ADN, desencadenando la muerte neuronal e incrementando el área de infarto (Zhao et al., 

2018). 

 

La información presentada en este trabajo monográfico de actualización sustenta el 

objetivo principal de esta investigación que es señalar y destacar la posibilidad de que el 

EAE y/o la SAC podrían ser usados como agentes neuroprotectores en el AVC isquémico 

debido a su efecto antioxidante, antiinflamatorio y neurotrófico. El efecto antioxidante y 

antiinflamatorio del EAE y la SAC, ya ha sido evaluado en modelos preclínicos de AVC 

isquémico; sin embargo, el efecto neurotrófico sólo se ha observado en algunos modelos 

de daño neuronal diferentes al AVC isquémico. Estos estudios sugieren que la 

administración de SAC tiene efectos que promueven la remodelación de redes neuronales 

y permiten la disponibilidad de componentes necesarios en la sinapsis, importantes para 

el proceso de sinaptogénesis (Hashimoto, 2020; Moriguchi et al., 1997, Thorajak et al., 

2017). Asimismo, evita la disminución del factor neurotrófico BDNF, implicado en procesos 
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de supervivencia, crecimiento axonal y dendrítico, así como en la diferenciación celular 

(Reyes-Soto et al., 2020; Guo et al., 2018). También la SAC desencadena la estimulación 

de la proliferación y diferenciación de los neuroblastos, mecanismos importantes del 

proceso de neurogénesis para el restablecimiento de las células neuronales (Nam et al., 

2011). Adicionalmente, se encontró que SAC estimula la neovasculogénesis (formación 

de vasos sanguíneos) (Syu et al. , 2017), la cual es importante para recuperar el flujo 

sanguíneo y mantener la viabilidad celular, permitiendo la difusión y disposición de O2 y 

nutrientes en los tejidos, también de factores neurotróficos, citocinas y quimiocinas para la 

comunicación celular, además, los vasos sanguíneos se han relacionado con la regulación 

de los procesos neurogénicos promoviendo la supervivencia, proliferación, migración y 

diferenciación celular (Ohab et al., 2006; Sawada et al., 2014; Hatakeyama et al., 2020). 

Destacando que los vasos sanguíneos parecen ser una guía para la movilización de 

células progenitoras inmaduras desde la zona subventricular a la zona de daño en el 

cuerpo estriado, diferenciándose en astrocitos y neuroblastos, estos últimos sí llegan a 

sobrevivir, maduran y se integran funcionalmente a las redes neuronales (Yamashita et 

al., 2006). La administración de SAC como alternativa terapéutica post IR presentaría una 

posibilidad de rescatar y recuperar la función neuronal alterada de la zona de penumbra. 
 
 

5. CONCLUSIÓN 
La compilación de información bibliográfica del presente trabajo sobre el EAE y SAC 

como posibles mecanismos de neuroprotección, resalta el potencial terapéutico de la 

SAC, no solo como agente neuroprotector por sus propiedades antioxidantes; sino 

también como una alternativa para promover la neurorestauración después de la IR. 

Hasta ahora, no existe evidencia que sustente el uso de la SAC en el AVC isquémico, ya 

que sólo se han descrito efectos sobre la promoción de la sinaptogénesis, neurogénesis y 

vasculogénesis en modelos preclínicos de daño neuronal diferentes al AVC isquémico. 
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6. PERSPECTIVAS 
Con los hallazgos que han sido reportados hasta el momento sobre el tópico, hemos 

logrado identificar huecos importantes en el campo que nos ha permitido plantear futuros 

objetivos de investigación.   

- Evaluar el efecto neurotrófico del EAE y la SAC en modelos preclínicos de AVC 

isquémico. 

- Dilucidar los mecanismos por los cuales el EAE y la SAC exhiben sus efectos sobre la 

sinaptogénesis, neurogénesis y vasculogénesis. 

- Evaluar la recuperación a largo plazo después de un AVC isquémico bajo el tratamiento 

con SAC. 
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