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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 afos. El dafo que se presente dependera del volumen final de la zona de infarto,
por lo que rescatar la zona de penumbra es de vital importancia. Actualmente sélo se
cuenta con tratamientos de atencién para el AVC isquémico, cuyo objetivo es restablecer
el flujo sanguineo. Sin embargo, no se dispone de terapias neuroprotectoras que eviten la
progresion del dafio (aumento del area de infarto) o bien que estimulen o que permitan el
mantenimiento de aquellos mecanismos de reparacion que se activan en respuesta al
dafio. Por ello, el objetivo de este trabajo es presentar la evidencia bibliografica, que
apoye el uso del extracto de ajo envejecido (EAE) y la S-alilcisteina (SAC) como agentes
neuroprotectores para el AVC isquémico. Este trabajo muestra los hallazgos que apoyan
el efecto del EAE y la SAC sobre la inflamacion y el estrés oxidante, dos procesos
fisiopatoldgicos activos en el AVC isquémico. Ademas, otro objetivo de este trabajo es
resaltar el efecto neurotréfico del EAE y la SAC, efecto asociado con procesos de
neuroplasticidad y revascularizacion. EI EAE y la SAC presentan propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias, ya que inducen la expresion y la actividad de enzimas
antioxidantes e inhiben el nivel de moléculas proinflamatorias. En consecuencia, los
marcadores de estrés oxidante en proteinas, lipidos y el ADN, asi como la disfuncién
mitocondrial, la muerte neuronal y el volumen de infarto disminuyen en modelos
preclinicos de AVC isquémico. En cuanto al efecto neurotréfico se han descrito los efectos
inducidos por la SAC, en diferentes modelos de dafio neuronal diferentes al del AVC
isquémico. Dentro de los efectos neurotroficos informados se encuentra el aumento en: 1)
el numero de proyecciones de dendritas, 2) la expresién de factores neurotréficos, 3) la
diferenciacion y proliferaciéon de neuronas y 4) la expresion de proteinas necesarias en la
sinapsis glutamatérgica. Por otro lado, también se ha encontrado el efecto de la SAC
sobre marcadores de neovascularizacion, como aumento en la formacion de vasos
sanguineos. En conclusion, la bibliografia consultada sirve de soporte para el desarrollo

de investigaciones que exploren el potencial terapéutico de la SAC en el AVC isquémico.



ABREVIATURAS

AVC: Accidente vascular cerebral.

AMPA: acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico.

AKT: Proteina cinasa B (del inglés: serine/threonine kinase or protein kinase B).

Bax: Proteina X asociada a Bcl-2 (del inglés: Bcl-2 associated X protein).

Bcl-2: Linfoma de células B2 (del inglés: B-cell ymphoma 2).

BDNF: Factor neurotrofico derivado del cerebro (del inglés: Brain-derived neurotrophic
factor).

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

CaMKIl: Cinasa Il 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 dano (del inglés: damage associated
molecular patterns).

EAE: Extracto de ajo envejecido.

CPE: Células progenitoras endoteliales.

ERK: Cinasa regulada por sefales extracelulares (del inglés:
Extracellular-Signal-Regulated Kinase).

ERO: Especies reactivas del oxigeno.

EVC: Enfermedad vascular cerebral.

GSK-3B: Glucogeno 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 catalitica de la glutamato cisteina ligasa (del inglés: glutamate cysteine
ligase catalytic subunit).

GCLM: Subunidad moduladora de la glutamato cisteina ligasa (del inglés: glutamate
cysteine ligase modifier subunit).

GFAP: Proteina acida fibrilar (del inglés: Glial fibrillary acidic protein).

GPx: Glutation peroxidasa.

GSH: Glutation reducido.

H,0,: Perdxido de hidrégeno.



HO-1: Hemo oxigenasa-1.

IR: Isquemia/reperfusion.

IL-1pB: Interleucina 1-beta.

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

MAPK: Cinasa activada por mitdgenos (del inglés: Mitogen-activated protein kinase).
MKK4: MAPK cinasa 4 (del inglés: Mitogen-activated protein kinase kinase 4).

MLKL: Proteina similar a la cinasa de linaje mixto (del inglés: Mixed lineage kinase
domain-like protein).

mPTP: Poro de transicion de permeabilidad mitocondrial (del inglés Mitochondrial
permeability transition pore).

NAc-SAC: N-acetil S-alilcisteina.

NAc-SACS: Sulféxido de N-acetil S-alilcisteina.

NMDA: N-metil-D-aspartato.

NO: Oxido nitrico.

NOS: Oxido nitrico sintasa.

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

O,¢": Anidn superoxido.

OACM: Oclusion de la arteria cerebral media.

OHe: Radical hidroxilo.

ONOO : Peroxinitrito.

PGO: Privacion de glucosa y oxigeno.

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

RIPK1: Cinasa 1 que interactia con el receptor (del inglés: Receptor-interacting
serine/threonine-protein kinase 1).

SAC: S-alilcisteina.

SACS: Sulfoxido de S-alilcisteina.

SOD: Superdéxido dismutasa.

TNF-a: 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



1.INTRODUCCION

El accidente vascular cerebral (AVC) isquémico es una afecciéon 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 afios), llegando a ser
la tercera causa de muerte en el mundo (GBD 2021 Stroke Collaborators, 2024). Dentro
del dafo generado ante un AVC isquémico, se ha expuesto que los accidentes
presentados en la zona supratentorial de grandes vasos, provocan una peérdida 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 afios 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 rapido segun el volumen del infarto) en cada individuo, mostrando que en pacientes con
AVC por obstruccion de la arteria carétida 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 mas de 27 millones de
neuronas por minuto (Desai et al., 2019). Estos datos indican, que la pérdida neuronal es
evidente y por ello la atencién temprana en la ventana de tiempo donde aun 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 dano
neurolégico desencadena deterioro cognitivo, sensorial y motor; sin embargo, la gravedad
de las secuelas depende de la zona afectada, la duraciéon de la isquemia, el historial
clinico del paciente, el tratamiento farmacolégico y la rehabilitacion fisica (Goh et al.,
2019). Después de las alteraciones motoras, la principal alteraciéon psiquiatrica que se
presenta en personas que sufrieron de un AVC isquémico es la depresion post isquemia,
con una incidencia del 55% y prevalencia del 18-33% (Medeiros et al., 2020; Mesa et al.,
2016). Ademas, se pueden presentar trastornos en el lenguaje, disminucién o pérdida de
la sensibilidad, paralisis de extremidades superiores e inferiores (Goh et al., 2019;
Romero-Hernandez et al., 2023), asi como alteraciones psicologicas (disminucién 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). Ademas, la rehabilitacion y atencion al paciente genera

una carga en el cuidador, quien comunmente desarrolla ansiedad, depresion, descuido de


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1474442224003697
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/01.STR.0000196957.55928.ab?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/STROKEAHA.118.023499?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed
https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2696-12962023000300002&lng=en&nrm=iso#ref21
https://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2696-12962023000300002&lng=en&nrm=iso#ref21

su propia salud y al igual que su paciente experimenta una mala calidad de vida (Rigby et
al., 2009).

Los mecanismos bioquimicos que participan en la fisiopatologia de Ila
isquemia/reperfusion (IR: bloqueo/retorno del flujo sanguineo) cerebral son importantes
para dilucidar nuevos objetivos terapéuticos y proponer farmacos 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 inflamacién (Qin et al., 2022). Mientras que, en la reperfusion, incrementa
aun mas el estrés oxidante (proceso conocido como dafio por reperfusion). Estos
mecanismos llevan a una repentina muerte celular de tipo necraético, en el area cercana al
bloqueo de la arteria, combinado con muerte celular programada ocasionando dafio 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 disminucion del dano (Dgbrowski et
al., 2019).

Dentro de las alternativas terapéuticas farmacologicas neuroprotectoras, el ajo
(Allium sativum) se destaca por la actividad biolégica 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 preparacion comercial, ya que de acuerdo al
procesamiento al que se someta el diente de ajo, sera la composicion quimica 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-alilcisteina (SAC, su principal
componente), presentan un efecto neuroprotector sobre el dafio y las alteraciones
conductuales que se presentan en un modelo preclinico 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 neurotrofico (sobre mecanismos de
neuroplasticidad), que se ha observado sobre todo en modelos de envejecimiento y de
dafio neuronal, excepto en modelos de AVC isquémico.

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

efecto neurotréfico en modelos de envejecimiento y de dafio neuronal, seran capaces de



inducir mecanismos de neuroproteccion ante un infarto, los cuales estaran asociados a

sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y neurotroficas.

Por ello, el objetivo de este trabajo es presentar evidencia cientifica que sustente
la propuesta de que el EAE y la SAC podrian ser empleados como agentes terapéuticos
(neuroprotectores) para el tratamiento de las alteraciones neurolégicas que se presentan

después de un AVC isquémico.

2. METODOLOGIA EMPLEADA EN LA
BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizd una revision bibliografica sobre el efecto del EAE y la SAC in vitro (en
cultivos celulares) e in vivo (en estudios preclinicos de AVC isquémico) priorizando los
estudios de los ultimos cinco afios en bases de datos cientificas 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 busqueda 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 informacion arrojada se indagé de forma especifica sobre los temas
expuestos en los articulos. Se tuvieron en cuenta para el apartado de “los efectos
antioxidantes de EAE y SAC” los articulos que fueron exclusivamente en modelos de
isquemia cerebral. Para “los efectos neurotroficos” sélo se encontraron resultados en
modelos de dafo neuronal diferentes a la isquemia cerebral. En este ultimo apartado se
amplié la busqueda a articulos publicados con mas de 5 afos debido al escaso numero

de articulos sobre el tema.



3. INFORMACION GENERAL SOBRE EL TEMA

3.1 EVC

La EVC es una afeccion causada por alteraciones en los vasos sanguineos
cerebrales como disminucion del flujo sanguineo o ruptura de un vaso, llevando a una
deficiencia de oxigeno y nutrientes en la zona afectada del cerebro, que finalmente
causan dafo tisular (Kumar et al., 2023). La EVC puede generar una discapacidad por
dafio cerebral y en la médula ésea 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 disminucion del
flujo sanguineo de una arteria en el cerebro y b) hemorragica, con una menor frecuencia
(30%) y es debido a la ruptura de un vaso sanguineo, extravasacion y acumulacién de la

sangre liberada en el cerebro (IMSS, 2022).

Enfermedad vascular cerebral
(EVC)

Hemorragica (~30) Isquémica (~70)

ACV o ictus hemorragico Isquemia cerebral AVC o ictus isquémico /
transitoria (ICT) Infarto cerebral
(~25) (~75)

Figura 1. Clasificacién de la enfermedad vascular cerebral. Modificado de Arauz y
Ruiz-Franco (2012).

Adicionalmente, de acuerdo con la duraciéon e impacto de la EVC isquémica, se
clasifica en: a) isquemia cerebral transitoria, si es reversible y no se observan lesiones en
imagenes de diagnéstico; o b) de AVC isquémico si el dafo es permanente (IMSS, 2022).
El AVC isquémico, se presenta aproximadamente en el 75% de los casos de la EVC
isquémica (revisado en Arauz y Ruiz-Franco, 2012). EI AVC isquémico se identifica por
dafio neurolégico en la zona donde se produce el evento, el paciente puede llegar a

presentar desde paralisis facial, alteraciones en el lenguaje, visual y en la sensibilidad,


https://www.cenetec-difusion.com/CMGPC/GPC-S-102-22/ER.pdf
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0026-17422012000300003&lng=es&tlng=es
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0026-17422012000300003&lng=es&tlng=es
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debilidad corporal, hasta complicaciones mas severas, segun su evolucién y la zona
afectada (IMSS, 2022).

3.2 Epidemiologia

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 paises 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 predisposicion los adultos mayores; sin embargo,
también se presentan casos en adultos jovenes, entre el 2016 y el 2019, se ha observado
un aumento de incidencia en personas menores a los 70 afos. 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 posicioné como la tercera causa de muerte y la cuarta causa
en discapacidad después del COVID-19, la cardiopatia isquémica y los trastornos
neonatales. Las estadisticas indican que los paises de Asia oriental, Asia central y Africa
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 indices
sociodemograficos (GBD 2019 Stroke Collaborators, 2021; GBD 2021 Stroke
Collaborators, 2024).

Entre el 2022 y 2023, se inform6 que la EVC en México es la sexta causa de
muerte y la segunda causa de discapacidad en el pais. Dentro de la mortalidad, se
presentaron 9,081 casos de defuncion en Hombres y 8,682 casos en mujeres, donde la
enfermedad comienza a destacarse como una causa de muerte a partir de los 45 anos en
adelante. En cuanto a la incidencia, se estima en 170 mil casos al afio, 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 clasificacion TOAST de 1993
(actualmente utilizada), la cual se basa principalmente en la etiologia del evento y se

evalua por la descripcién clinica (revisado en Arauz y Ruiz-Franco, 2012; IMSS, 2022):

1. La aterosclerosis de grandes vasos, se define como la disminucion del flujo sanguineo
de arterias principales o corticales del cerebro por estenosis u obstruccion, generada por
trombos en placas de ateromas, constituidas por lipidos como el colesterol. La afeccion
puede ser trombdtica o embdlica y la lesidon puede presentarse con una zona de infarto
mayor a 15 mm.

2. La categoria cardioembdlica es la obstruccion de los vasos cerebrales generada por
trombos formados en el corazén, como en las auriculas, comunmente asociados a la
fibrilacion auricular anormal. La lesién también puede presentarse con una zona de infarto
mayor a 15 mm.

3. En la enfermedad de pequefios vasos se produce un infarto lacunar, generado por una
lesidon o alteracion en los vasos de diametro pequeno. La zona de infarto tiene un
diametro menor a 15 mm y el paciente no presenta disfuncion cerebral-cortical

4. En el subtipo de otras causas, se proponen las menos comunes relacionadas a las
vasculopatias y los trastornos hematolégicos.

5. Finalmente en la categoria de etiologia no determinada (criptogénico), es aquella que
no puede ser asociada por alguna afeccidén conocida, no se encuentra alguna causa o se

asocian 2 o mas causas.

A continuacion, se presenta la distribucion de los subtipos de AVC isquémico en
poblacién Mexicana (Tabla 1). Adicionalmente, se describe la frecuencia, edad, prondstico
y factores de riesgo, en personas mayores a 74 anos. El subtipo de AVC isquémico
indeterminado se destaca por predominar en la poblacién en edades en un amplio rango
de 15 afios a mayores de 84 afios. Sin embargo, en edades de 75 a 84 afios predomina la
aterosclerosis de vasos grandes, enfermedad de pequefos vasos y otras causas. EI AVC
isquémico con peor prondstico de secuelas (desde secuelas graves hasta la muerte en
mayores de 74 afos) son el cardioembolismo, otras causas y los indeterminados.

Ademas, el factor de riesgo predominante en todos los subtipos de AVC isquémico en
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personas mayores a 74 afios es la hipertension 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.

o muerte: mRS 6
(40%)

Frecuencia Asociacion de Principales
independient Edad gravedad por factores de
Subtipo e del género | predominante | secuelas después riesgo
en edades | a partir de los de 30 dias en asociados en
de 15 a >84 75 anos personas >74 personas >74
afnos afnos* afnos
Secuelas graves: Hipertension
Cardioembolismo 26% >84 afos mRS 4-5 (35%) 70% y
o muerte: mRS 6 fibrilacion
(30%) auricular 70%
Aterosclerosis de Secuelas graves: Hipertensién
vasos grandes 20% 75-84 anos mRS 4-5 (31%) 78%
0 moderadas: Diabetes 34%
mRS 2-3 (29%)
Secuelas Hipertension
Pequerios vasos 16% 75-84 anos moderadas: mRS 70%
2-3 (45%) Diabetes 35%
Secuelas Hipertension
Ofra causa 1% 75-84 anos moderadas: 60%
mRS: 2-3 (40%)
0 muerte:
mRS 6 (40%)
Indeterminado 33% >84 afos Secuelas graves: Hipertension
MRS 4-5 (42%) 65%

*De acuerdo con la Escala de Rankin modificada (mRS)
0. Sin sintomas; 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 metabdlicos
(aproximadamente en un 70% de todos los casos de EVC) como presentar altas
concentraciones de glucosa en sangre (17.6%), hipercolesterolemia (29.4%), hipertension
(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 alimentacion principalmente dietas altas en sodio (10.1%), sin frutas (2.8%) y con
bebidas azucaradas, asi como la falta de actividad fisica (4.6%). La contaminacion
ambiental también se ha tomado en cuenta dentro de los factores de riesgo considerando
la contaminacion del aire ambiental con material particulado (16.9%) o el aire doméstico
por combustion de solidos (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 anos, donde los numeros superan por mucho a los casos en personas menores a
dicha edad, como se observa en las graficas de tasa de prevalencia por afios 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.

Casos por cada
Tasa 100,000 personas
Mujeres  Hombres

Incidencia 83 103
Prevalencia 769 882
Discapacidad 720 975

Mortalidad 39 51
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Figura 2. Tasa global de prevalencia en la enfermedad vascular cerebral (EVC) y en el
accidente vascular cerebral (AVC) isquémico. Graficas 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. Grafica A. Personas mayores a 70 afios y Grafica B. Personas menores de 70
afnos. 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 jovenes entre 18 y 49 afios se han encontrado factores de
riesgo modificables como: la dislipidemia, el humo de cigarro, hipertension, el uso de
protrombéticos como los anticonceptivos orales y las condiciones crénicas de la cabeza y

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

3.4 Fisiopatologia de la isquemia/reperfusion (I/R)

3.4.1 O,, glucosa y metabolismo anaerobio

Las células del cerebro requieren de nutrientes y O, para obtener la energia
necesaria para mantenerse vivas y realizar sus funciones, como cualquier otra célula. En
el metabolismo normal donde hay glucosa y O,, se lleva a cabo inicialmente el proceso
independiente del O, de la respiracion, donde a partir de la glucosa se obtiene el piruvato,
seguido del proceso dependiente del O, donde el piruvato se internaliza en la mitocondria

para llevar a cabo el ciclo de krebs y la fosforilacién oxidativa a través de la cadena de

12


https://www-sciencedirect-com.pbidi.unam.mx:2443/science/article/pii/S1474442224003697
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.pbidi.unam.mx:2443/pmc/articles/PMC9855752/

transporte de electrones, y obtener una mayor cantidad de energia (lwasa 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 fermentacion, donde
el piruvato no entra a la mitocondria, mas bien es metabolizado por el lactato
deshidrogenasa a lactato, generando acidosis en el tejido celular (acidosis lactica), que es
potenciada por las despolarizaciones en la célula. Ademas, la disminucion del pH impacta
en los canales idnicos sensibles al acido, que al ser activados permite la entrada y
acumulacion de Ca*" (Rajeev et al., 2023; Téth et al.,, 2020). Sin embargo, las altas
concentraciones de Ca* en el citosol son generadas principalmente durante el proceso de

excitotoxicidad (Figura 3).
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Figura 3. Falla energética y excitotoxicidad. Al disminuir el flujo sanguineo, disminuye
la glucosa, el O, y el ATP (adenosin trifosfato) originando 2 etapas iniciales: 1) cambio a
un metabolismo anaerobio, donde el piruvato obtenido de la glucdlisis se transforma en
lactato disminuyendo el pH y 2) disminucion de la actividad de la ATPasa de Na*/K*, que
conduce a la pérdida del potencial de membrana provocando una despolarizacién
neuronal y la entrada de Ca?'. Esto estimula la liberacién descontrolada de glutamato al
espacio presinaptico y los astrocitos no tienen la energia suficiente para recapturarlo,
causando su acumulacion en el espacio presinaptico. El aumento excesivo de glutamato
en el espacio sinaptico, sobreestimula a los receptores AMPA (acido
a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico) y NMDA (N-metil-D-aspartato) de
neuronas vecinas permitiendo la internalizacion y acumulacion de Ca*' intracelular,
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proceso conocido como excitotoxicidad. EAAT: transportador de aminoacidos excitatorios;
GIuR1: subunidad 1 del receptor de glutamato; LDH: Lactato deshidrogenasa; NR1 y NR2:
subunidades 1y 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 sobreestimulacion 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 estimulo por voltaje o por neurotransmisores, generando
la apertura y el cierre de canales iénicos (Purves et al., 2012). En la isquemia, la falta de
energia 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 sinaptico. Ademas, los astrocitos no tienen la
energia necesaria para recapturar el glutamato extracelular, permitiendo su acumulacién
en la hendidura sinaptica, donde sobreestimula a los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) y acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico (AMPA) de neuronas
vecinas, a través de estos receptores ingresan y se acumula Na* y Ca®" al interior de las
neuronas (Figura 3) (Shen et al., 2022). La alta concentracion de Ca*" induce
mecanismos de dafo asociados con la activacion de enzimas que pueden desencadenar
vias de sefializacion especificas como la apoptosis (Weber, 2012), algunas de las
enzimas activadas por el Ca?* son (Figura 4):

-Calpainas, proteasas que actuan sobre el citoesqueleto en proteinas como la espectrina,
la tubulina, proteinas asociadas a microtubulos, entre otros sitios de sustrato.

-Caspasas, cistein-proteasas que participan en la via de sefializacion apoptética.
-Endonucleasas, enzimas que actuan sobre el ADN en los sitios internos de la cadena,
dejando a la cromatina fragmentada con patrones caracteristicos de la apoptosis.
-Fosfolipasa citosdlica A2, enzima que actua sobre los fosfolipidos de las membranas
liberando acido araquidénico, un precursor de moléculas inflamatorias como las

prostaglandinas.
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3.4.3 Estrés oxidante

En condiciones fisiologicas existe un equilibrio entre moléculas oxidantes y los
agentes antioxidantes. Las especies oxidantes son generadas como parte de los procesos
fisioldgicos de las células sin embargo generan dafo si no se cuenta con la capacidad de
neutralizar su concentracion (dafio por estrés oxidante). Las especies reactivas del
oxigeno (ERO) son moléculas que interaccionan con las biomoléculas (proteinas, lipidos y
acidos nucleicos), alterando su estructura y funcionalidad en la célula. Durante la IR se
incrementa la concentracion de ERO generadas por diversas enzimas prooxidantes como
la NADPH oxidasa, la xantina oxidasa e indirectamente la 6xido nitrico 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 metabdlicas donde se
generan ERO, por su actividad metabdlica en la produccion de energia, la mayor cantidad
de O, se transforma en agua y pocos electrones se escapan de la cadena de transporte
de electrones formando pequefias cantidades de radical anion superoxido (Oye’). El Oye
puede reaccionar con el 6xido nitrico (NO) y formar peroxinitrito (ONOO ) o ser
transformados por la superéxido dismutasa (SOD) en peroxido de hidrogeno (H,0,), que
puede reaccionar con el Fe* (reaccién de Fenton) generando al radical hidroxilo (OHs),
todas estas moléculas generadas forman parte de las ERO (Carvajal, 2019).

Sin embargo, con la disminucién de O,, energia y el aumento de la concentracion
de Ca?" en el citosol de la célula, que promueve a su vez la entrada de Ca?* 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 O, por el retorno del flujo sanguineo (Figura 4). En consecuencia, el
estrés oxidante promueve la activacidn de vias de sefnalizacion de muerte celular como
apoptosis, procesos de inflamacién y dano en la barrera hematoencefalica (Jurcau y
Ardelean, 2022).
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Figura 4. Excitotoxicidad y estrés oxidante. La estimulacion de los receptores AMPA
(acido a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico) y NMDA (N-metil-D-aspartato) por
el glutamato (excitotoxicidad), incrementa el nivel de Ca®" intracelular promoviendo su
internalizacién y acumulacién en el reticulo endoplasmico (RE) y las mitocondrias.
Ademas, el Ca? induce mecanismos de dafio al activar enzimas como: a) PLA,
(fosfolipasa A2) que hidroliza los lipidos membranales; b) calpaina que hidroliza proteinas
del citoesqueleto provocando su degradacion; c) caspasas que inducen la muerte por
apoptosis; d) endonucleasas que rompen el ADN (acido desoxirribonucleico) y e) NOS
(6xido nitrico sintasa) que produce NO (6xido nitrico), una ERN (especie reactiva del
nitrégeno). Ademas, durante la reperfusién existe un incremento de ERO (especies
reactivas del oxigeno), por la disminucion 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 O,e" (anion superéxido) es la mitocondria (en
este organelo se escapan e del complejo | y lll de la cadena transportadora de
electrones). La generaciéon de O,e" es el origen de otras ERO como: 1) O,e” + NO genera
ONOO (peroxinitrito), 2) O,e + 1 e genera H,0, (perdxido de hidrégeno), o bien por
acciéon de la SOD (superoxido dismutasa) o 3) H,O, + 1 e genera OHe (radical hidroxilo),
o a través de la reaccion Fenton (con Fe?*). Las ERO causan alteraciones oxidativas en
proteinas (nitracién de tirosina), lipidos (lipoperoxidacion) y ADN (hidroxilacion de bases
nitrogenadas como 8-OHdG; 8-Hidroxi 2-desoxiguanosina). GIluR1: subunidad 1 del
receptor de glutamato; GPx: glutation peroxidasa; GSH: glutation reducido; GSSG:
glutation oxidado; NADPH: nicotinamida adenina dinucleétido fosfato; NR1 y NR2:
subunidades 1y 2 del receptor NMDA. Creado en BioRender.
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3.4.4 Inflamacioén

Seguido de la excitotoxicidad en el cerebro, la defensa del sistema inmune esta
representada principalmente por la microglia, células especializadas para proteger,
detectar y atender el dafo existente (Endres et al., 2022).

El proceso de inflamacion inicia inmediatamente después del AVC isquémico. Los
mecanismos involucrados y la generacion de patrones moleculares asociados al dafo
(DAMPs) liberados por la muerte celular de tipo necroética 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 liberacion de citocinas y
qguimiocinas (moléculas atrayentes) que:

- Activan astrocitos y células endoteliales.

- Estimulan la expresion de moléculas de adhesion para la infiltracion de otras

células.

- Reclutan y activan neutréfilos, monocitos, células NK, By T.
Estos procesos promueven el restablecimiento y la supervivencia de las células; sin
embargo, también pueden contribuir al dafio aumentando la respuesta inflamatoria, con
mayor produccion de ERO, alterando la barrera hematoencefalica, hasta llegar a
desencadenar vias de sefializacién que culminan con la muerte celular (Endres et al.,
2022).

Las principales citocinas secretadas durante la inflamacion son la interleucina IL-6,
IL-1B y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). La interleucina IL-1f y el TNF-a son
citocinas proinflamatorios que han demostrado estar asociadas con un mayor dafo ante
un AVC isquémico (Dugue et al., 2017). La IL-1B estimula la activacion microglial, la
liberacidn del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en astrocitos, la expresion
de moléculas de adhesion en células endoteliales, infiltracién de neutrdéfilos y deterioro de
la barrera hematoencefédlica (Dugue et al., 2017). EI TNF-a estd relacionado
principalmente con la muerte celular por apoptosis al unirse al receptor del factor de
necrosis tumoral 1 (TNFR1), también aumenta la liberacion de glutamato y promueve el
deterioro de barrera hematoencefalica (Dugue et al., 2017). La IL-6 es una citocina que
tiene actividad inflamatoria y antiinflamatoria, promueve la llegada y activaciéon de los
leucocitos, estimula la expresiéon de moléculas de adhesion, aumenta la permeabilidad de
la barrera hematoencefalica, pero también puede desencadenar vias de sefalizacion para

la supervivencia celular (Figura 5) (Alsbrook et al., 2023).
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Figura 5. Proceso inflamatorio. Como consecuencia de la muerte neuronal necrética
(debido a la abrupta disminucién de glucosa y ATP; adenosin trifosfato) se liberan los
DAMPs (patrones moleculares asociados al dafo), que activan a los astrocitos y la
microglia que liberan citocinas proinflamatorias (IL-1B: interleucina 1-beta, IL-6:
interleucina-6 y TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa), quimiocinas, ERO (especies
reactivas del oxigeno) y NO (6xido nitrico). Los DAMPs también alcanzan el torrente
sanguineo, atrayendo y activando a neutrofilos, monocitos y linfocitos, que a su vez
también liberan citocinas y ERO que dafan el tejido y la BHE (barrera hematoencefalica),
principalmente neutrdfilos y células NK. En el proceso inflamatorio, el reconocimiento de
los DAMPs por parte de las células inmunitarias estimula la liberacion de diversas
citocinas y quimiocinas que activan mecanismos de defensa contra el dafio neuronal
(eliminar el tejido danado y promover la reparacion). Sin embargo, también puede
exacerbar el dafo atrayendo y activando células inmunitarias que estimulan mecanismos
de dafio en las células epiteliales de la BHE y en neuronas vecinas (como apoptosis
inducida por TNF-a). 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 oclusion las
células empiezan a morir por necrosis (area de infarto), mientras que la zona circundante
se conoce como area de penumbra, donde las células se encuentran viables pero
comprometidas funcionalmente, esta zona es el blanco de las terapias de neuroproteccion
(Qin et al., 2022). En ambas zonas se observan ambos tipos de muerte celular, necrética

y apoptética, sélo que un proceso de muerte celular predomina mas que otro en una zona
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especifica: en el nucleo 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
morfolégicamente por hinchazén, ruptura de la membrana y pérdida estructural de los
organelos (Yamashita y Abe, 2020). La interrupcién abrupta del flujo sanguineo, la
inmediata condicién de hipoxia y la falta de energia provoca muerte celular de tipo
necrético, lo que lleva a la liberacidon de DAMPs que son reconocidos por la microglia para
dar inicio al proceso inflamatorio. Adicionalmente, la excitotoxicidad (sobreactivacion de
los receptores de glutamato) y produccién de ERO provocan que las neuronas y los
organelos (mitocondrias) se hinchen y la membrana plasmatica 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 condensacion de la cromatina, fragmentacién del ADN vy la contraccién
celular (Yamashita y Abe, 2020). Durante la isquemia, se lleva a cabo la apoptosis por via
intrinseca regulada por Bcl-2 (Linfoma de células B2), una familia de proteinas que
regulan la supervivencia celular. La alta concentracién de Ca?* en la neurona, debido
principalmente a la excitotoxicidad, inicia una cascada de sefializacién donde la activacion
de la calpaina promueve la formacion de poros de transicion de permeabilidad
mitocondrial (mPTP) a través de las proteinas proapoptoticas Bid (agonista de muerte con
dominio BH3) y Bax (proteina 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 estimulos de
estrés que activan al gen p53, quien transcribe proteinas pro-apoptoticos Bax y Bak
(antagonista o asesino de Bcl-2) (Mao et al., 2022). También se ha encontrado
involucrada la via N-terminal ¢ jun (JNK), donde se incrementa la fosforilacién de las
proteinas cinasa MAPK (MKK4), UJNK y el factor de transcripcion c-Jun para la
transcripcion de los genes proapoptéticos Bim (mediador de la muerte celular que
interactua con Bcl-2) y Bax, proteinas de union y formacion de mPTP que culminan en la
apoptosis (Gao et al., 2005).

Otro mecanismo de activacion de la via apoptética durante la isquemia es mediante
la via extrinseca a través de la interacciéon del TNF-a (liberado durante la respuesta

inflamatoria) con su receptor TNFR1, donde la proteina cinasa 1 que interactua 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).
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Figura 6. Muerte celular. En la zona de infarto (nucleo) las células neuronales mueren
por necrosis, caracterizada por hinchazén, 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 via intrinseca, se activa por altas
concentraciones de Ca®* que activan a la calpaina, una proteina que corta a BID (agonista
de muerte con dominio BH3) en tBID (BID truncado), este ultimo promueve que Bax
(proteina asociada a Bcl-2) forme el mPTP (poro de transicion de permeabilidad
mitocondrial) que libera el citocromo c al citosol y forme un complejo con la proteina
APAF-1 ( factor 1 de activacion de proteasas apoptéticas) 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 oxigeno),
la peroxidacion lipidica de la membrana mitocondrial promueve la liberacién del citocromo
C y a partir de este punto se continua con el mecanismo 1; 3) Ademas de los estimulos
por estrés, la isquemia (hipoxia) activa la via de las MAPK (proteina cinasa activada por
mitégenos) 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 expresion
de proteinas proapoptéticas como Bax, Bim (mediador de la muerte celular que interactua
con Bcl-2) y APAF-1. Ademas, JNK promueve la translocacion de las proteinas
proapoptoticas Bim y Bax a la mitocondria; 4) unién de TNF-a (factor de necrosis tumoral
alfa) a su receptor TNFR1 (receptor del factor de necrosis tumoral 1), esta union
promueve la des-ubiquitinacién de RIPK1 (cinasa 1 que interactua con el receptor) para
formar un complejo que activa a la caspasa 8, enzima encargada de llevar a cabo la
protedlisis. clAP1/2: dominio de muerte asociado a Fas; TRADD: cinasas de
serina/treonina que interactuan 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 necroética, pero se lleva a
cabo mediante la programacién de lisis celular. La via de sefializacion inicia a través de la
interaccion de TNF-a con TNFR1 permitiendo la fosforilacion del complejo de proteinas
RIPK1, RIPK3 y MLKL (proteina 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
acumulacion de hierro intracelular, que no puede ser regulado por la disminucién de GSH,
por lo que al reaccionar con las ERO y aunado a la actividad de la fosfolipasa A2 (que
libera los acidos grasos poliinsaturados) promueven excesivamente la peroxidacion
lipidica (Guo et al., 2023). La muerte celular por piroptosis inicia por el reconocimiento de
los DAMPs estimulando la activacion de la caspasa 1 a través del inflamasoma, la
caspasa permite el acoplamiento de gasdermin D para la formacion 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 atencién
meédica de la poblacién corresponde al tratamiento del AVC isquémico, por ejemplo los
costos de atencion médica por persona en los Estado Unidos es de alrededor de 140,000
dolares (Revisado en Rochmah et al.,, 2021). En la actualidad se cuenta so6lo con
tratamientos efectivos para la atencion 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
reperfusion del infarto durante la fase aguda o reversible del ataque isquémico, el cual
restablece el flujo sanguineo permitiendo nuevamente la oxigenacion y disposicién de
glucosa en el cerebro; sin embargo, también aumenta el proceso inflamatorio y la
concentracion de ERO generando mas dafio (DelLong et al., 2022).

Estas estrategias incluyen a la trombolisis intravenosa que consiste en la administracion
(dentro de las primeras 4.5 h posterior al evento) de agentes tromboliticos activadores
tisulares del plasminégeno (rtPA) como la Alteplasa, la cual se une a la fibrina y cataliza la
conversion de plasmindégeno en plasmina para degradar el coagulo que obstruye la
arteria, este farmaco es utilizado principalmente como tratamiento de vasos pequefios
(Rigual et al., 2023). Otro farmaco utilizado es la Tenecteplasa, un compuesto derivado de
la Alteplasa que presenta el mismo mecanismo de accidon. En un metaanalisis se

demostré que la eficacia y seguridad de este farmaco no es menor al de la Alteplasa. En
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la eficacia de la Tenecteplasa se presenta una recanalizacion de los vasos sanguineos
con una mejora neuroldgica temprana y mas favorable a los 3 meses. En cuanto a la
seguridad, ambos farmacos presentaron resultados de estudios con deficiente
recuperacion neurolégica, hemorragia cerebral sintomatica y asintomatica (Shen et al.,
2023). Sin embargo, la farmacocinética antepone la Tenecteplasa como mejor
medicamento de eleccion, debido a que la Alteplasa tiene una vida media de 3.5 min, un
tratamiento con una administracion de 0.9 mg/kg, donde la primera administracion 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 unica de 0.25 mg/kg y una mayor
especificidad a la fibrina, por lo que, estas caracteristicas permiten una rapida exposicion
y disolucién del coagulo (Shen et al., 2023; Miller et al., 2023).

La segunda estrategia es la trombectomia mecanica realizada preferentemente
durante las primeras 6 h posterior al AVC isquémico y en eventos de oclusion de grandes
vasos, esta consiste en la eliminacidén del coagulo obstructor mediante un “stent retriever”
o por aspiracién directa del trombo. El “stent retriever”, estda conformado por un alambre
de nitinol y bucles helicoidales que se atraviesan e incrustan en el trombo mediante
navegaciéon con un microcatéter para ser removido. Asi mismo, se utiliza terapia
combinada de estas dos estrategias, donde los farmacos son administrados previamente

a la extraccion mecanica del coagulo (Rigual et al., 2023).

3.5 Extracto de ajo envejecido (EAE)

3.5.1 Composicién

El diente de ajo es parte de una planta denominada Allium sativum. Su importancia
dentro del area 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 hipertension, ya que tiene
propiedades antimicrobianas, anticancerigenas, 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 estd constituido en su mayoria por agua y en menor cantidad
carbohidratos, proteinas, 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. Composicion bioquimica del ajo.

Ajo fresco
Contenido ~% Contenido ~ % Contenido ~%
Agua 65 Proteinas 2 Aminoacidos libres 1.2
Carbohidratos 28 Fibras 1.5 Compuestos 2.3
organosulfurados

En cuanto a los compuestos organosulfurados, la composicién y contenido dentro
del ajo varia de acuerdo con su preparacion: seco Y triturado, aceite de ajo, aceite de ajo
macerado y EAE. El ajo fresco contiene principalmente sulféxido de S-alilcisteina (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 afios. Lawson (1998) menciona que durante este proceso: a) al
ser cortado el ajo, los sulféxidos de cisteina (aliina, metiina e isoaliina) se transforman en
tiosulfinatos (alicina) por acciéon de la alinasa, seguido de su conversion vy
desprendimiento parcial como compuestos volatiles y b) las y-glutamil S-alilcisteinas
(GSAC y GS1PC) son hidrolizadas por las y-glutamiltranspeptidasa a SAC vy
S-1-propenilcisteina mas acido glutamico, los cuales aumentan su concentracién con el

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

Tabla 4. Comparacion del contenido de los principales compuestos organosulfurados

entre el ajo fresco y en EAE’.

Diente de ajo Extracto de ajo envejecido
Compuesto mg/g peso Compuesto mg/g peso seco
fresco
Sulféxido de s-alilcisteina (Aliina) 6-14 [SAC 7.2

y-glutamil-S-trans-1- o
S-1-propenilcisteina

propenil cisteina (GS1PC) 3-9 4.4
y-glutamil S-alilcisteina (GSAC) 2-6  [S-alilmercaptanocisteina 1.9
Sulféxido de metilcisteina

i Cistina 1.2
(Metiina) 0.5-2
Cicloaliina 0.5-1.5

Sulfoxido de trans-

1-propenilcisteina (isoaliina) 0.1-1.2

'Adaptado de Lawson (1998).
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3.6 S-alilcisteina (SAC)

3.6.1 Propiedades fisicoquimicas

La SAC (CgH{1NO,S, PM: 161,22 g/mol, CAS: 21593-77-1), L-deoxyalliin o acido
2-amino-3-(prop-2-en-1-ilsulfanil)propandico (IUPAC), es un compuesto sdlido cristalino
de color entre blanco y amarillo palido. Presenta una solubilidad de 13.7 g/L, densidad de
1.19 g/cm® en agua, un punto de fusién a 214°-216°C y ebullicion 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 determin6 que la SAC presenta un pK, de

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

La SAC es una molécula organica soluble en agua que forma parte de los compuestos
azufrados por su derivacion de la cisteina. Presenta en una de sus cadenas laterales un
grupo amino, un grupo carboxilico y el heteroatomo de azufre se encuentra unido a un
grupo alilo (Wishart et al., 2022).

3.6.2 Farmacocinética

Después de una administracion oral, la SAC se absorbe rapidamente en el tracto
gastrointestinal con una biodisponibilidad de aproximadamente el 98%, distribuyéndose al
rindn e higado, corazén y pulmones, y finalmente llega al cerebro. En el higado es
metabolizado casi por completo a compuestos como el sulfoxido de S-alilcisteina (SACS)
0 a metabolitos generados por la enzima N-acetilasa como la N-acetil S-alilcisteina
(Nac-SAC; en un ~80%) y el sulféxido de N-acetil S-alilcisteina (NAc-SACS; en un ~11%)
(Nadeem et al., 2023, Amano et al., 2015). En el rifidn se presenta una alta reabsorcién y
almacenamiento de la SAC, por lo que su excrecion 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
accion de una acilasa (Nadeem et al., 2023; Amano et al., 2015). En un estudio realizado
por Kodera et al. (2002) se determin6 en humanos que la SAC presenta un tiempo de vida
media y depuracion mayor a 10 y 30 h, respectivamente. En otro articulo realizado por
Yan et al. (2005), se indica que el tiempo de vida media en cerebro después de una
administracién 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). Ademas, un estudio sobre la
distribucion SAC en los tejidos, revela que, a los 15 min de su administracion oral, su
concentracion en plasma, corazon, higado y rifiones fue de 14.95, 18.84, 22.82 y 36.63
mg/Kg, respectivamente. Después de 6 h se determind que en corazén e higado no se
detectaron concentraciones de SAC, y para el plasma y los riiones se obtuvieron valores

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

En otros estudios se evalud el perfil farmacocinético en perros, ratas y ratones
(Tabla 5). La biodisponibilidad revela un rango de 87.2-103% después de una
administracion 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.

Autores, Nagae et al., 1994 Amano et al., 2015
LR Ratones Perro
dosis), | Rata (50 mg/k Rata (5 mg/k Perro (2 mg/k
( oot ) (50 mghkg) | (50 mgikg) | (25 mglkg) (5 mglkg) (2 mglkg)
Parametro | Oral i.V. Oral Oral Oral i.v. Oral i.v.
BD(%) 98.2 - 103 87.2 92.1 - 92 -
Cmax | 55 g5 ; ; ; 3.9 6.2 2.1 3.2
(mg/L) . . . . )
ti2 (h) 2.33 1.92 0.77 10.34 1.2 11 12 12
Cl (L/h/kg) - - - - - 0.91 - 0.048
Cir (L/h/kg) - - - - - 0.0086 - 0.0002
FG (L/h/kg) - - - - - 0.3 - -
Vvd (L/kg) - - - - - 1 - 0.83
Eliminacion 1 1 1 1 1 2 2
(%)
NAc-SAC 30-50 7.2 <1 83 84 0.91 0.89
NAc-SACS - - - 11 11 10 12
SAC <1 16.5 <1 1.6 0.95 0.34 0.32
SACS - - - 0.01 0.01 1.7 1.6

BD: Biodisponibilidad; I.V.: Intravenosa; Cmax: Concentracion maxima; t,,,: tiempo de vida
media: Cl: Depuracién; Clr: Depuracion renal; FG: Filtracion glomerular; Vd: Volumen de
distribucion; -: No determinado o dato no mostrado; 1: %Eliminaciéon medida a las 24 h; 2:
%Eliminacion medida a las 48 h; NAc-SAC; N-acetil S-alilcisteina; NAc-SACS: Sulféxido
de N-acetil S-alilcisteina; SAC: S-alilcisteina; SACS: Sulféxido de S-alilcisteina.
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3.6.3 Toxicidad

Kodera et al. (2002) determinaron que la dosis letal 50 (DLg;) por administracion

oral de la SAC es mayor a 8.89 g/kg (dosis Unica) 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 patologias asociadas. Un estudio
evalud 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 toxicos comienzan a observarse

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

Tabla 6. Efecto de SAC sobre parametros bioquimicos y hematicos, asi como el peso

corporal en ratas.

Esquema de

Ratas

Dosis/ Via | administracion Efectos
adm. / animal
| Consumo de alimento y peso corporal en ambos
sSexos
| Urobilinogeno en machos (sugiere efecto en la
2500 mg/ Dosis diarias microbiota intestinal)
kg /v.o. | durante 1 mes/ 1 Transaminasas (alanina aminotransferasa

y aspartato aminotransferasa) en ambos sexos
| Nitrégeno ureico en sangre y creatinina sérica en
ambos sexos
1 Nivel sérico de colesterol total, glucosa y proteinas
totales en hembras (sugiere atrofia del pancreas)

tindices hematimétricos en ambos sexos

Por lo que el estudio, sugiere que la dosis no téxica 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 dafo por isquemia y reperfusion

El efecto protector del EAE (Tabla 7) se ha encontrado en el modelo de la oclusién
de la arteria cerebral media (OACM) utilizando un tiempo de isquemia de entre 1y 2 h,y
tiempos de reperfusion que varian desde 2 hasta 24 h (Aguilera et al., 2010; Colin
Gonzalez et al., 2011; Gémez et al., 2011). En estos trabajos se encontré que el EAE tiene
un efecto antioxidante. Como consecuencia de la isquemia algunas enzimas disminuyen
su actividad como la glutatién peroxidasa (GPx), la SOD y la catalasa (CAT); sin embargo,
el EAE previene la disminucion de la actividad de la GPx y la SOD (Aguilera et al., 2010).
Adicionalmente, esta propiedad del EAE se confirma con la disminucion de los
marcadores de dafio oxidante como el nivel de nitrotirosina, es decir, disminuye la
nitracion de residuos de tirosina en las proteinas (Aguilera et al., 2010); asi como la
disminucion de la 8-hidroxi-2-desoxiguanosina (8-OHdG), una modificacion molecular del
ADN (Colin Gonzalez et al., 2011). Ademas, en otro estudio se demostr6 que EAE tiene la
capacidad de disminuir la inflamacion al reducir los niveles de TNF-a y la actividad de la
ciclooxigenasa (COX-2) (Colin 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
catalitica de la glutamato cisteina ligasa (GCLC, enzima que permite la sintesis del
antioxidante glutation: GSH) y la expresion de la proteina transportadora de glucosa
(GLUT3) (Figura 7).

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

Articulo Esquema del método Efecto
Aguilera et al. Modelo: In vivo por OACM 1 Actividad enzimatica: GPx y SOD
(2010) Animal: Ratas | 3-Nitrotirosina
IR: 2h/2 h | Area de infarto
Administracion EAE: | Déficit neuroldgico
1.2 mg/Kg, i.p.
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1a dosis al inicio de R.
2da dosis 1 h después de R.

Colin-Gonzalez | Modelo: In vivo por OACM INiveles y actividad de COX-2
et al. (2011) Animal: Ratas | Niveles de TNFa
' IR: 1 h/24 h | 8-OHdG
Administracion EAE: | Area de infarto
1.2 mg/Kg, i.p. | Alteracion del tejido celular
1a dosis al inicio de R. | Déficit neuroldgico
Gomez et al. Modelo: In vivo por OACM TNiveles de GCLC
Animal: Ratas 1 Niveles del ARNm GLUT3

i) IR:2h/0-4,6,10,24y 48 h

Administracion EAE:
360 mg/Kg, i.p.
1a dosis al inicio de R.
2a dosis 1 h después de R.

Modificado de la tabla 4 de Bautista-Perez et al. (2023). |: Disminuye; 1: Aumenta;
COX-2: Ciclooxigenasa; EAE: Extracto de ajo envejecido; i.p.: Intraperitoneal; IR:
Isquemia/Reperfusién; GCLC: Subunidad catalitica de la glutamato cisteina ligasa;
GLUTS3: Transportador de glucosa 3; GPx: Glutatién peroxidasa; OACM:Oclusion de la
arteria cerebral media; R: Reperfusion; SOD: Superdxido dismutasa; 2; TNFa: Factor de
necrosis tumoral alfa; 8-OHdG: 8-hidroxi-2-desoxiguanosina.

3.7.2 Efecto de la SAC en modelos de dafo por isquemia y reperfusion

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 reperfusion 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
encontré que la SAC tiene un efecto antioxidante, incrementando la actividad de enzimas
antioxidantes como la GPx, SOD, CAT vy 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, ademas de disminuir la expresion
de la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS) (Atif et al., 2009; Ashafaq et al., 2012). De
manera que la SAC disminuye la concentracion de ERO como el H,0,, atenuando la
peroxidacién lipidica mitocondrial y celular, asi como el aumento del marcador de dafo
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; privacién de glucosa y oxigeno), encontraron que SAC
inducia 1) aumento de la expresion de Nrf2 y genes regulados por este factor como la
hemo oxigenasa-1 (HO-1), GCLC y la subunidad moduladora del glutamato cisteina

ligasa (GCLM), efecto que fue dosis dependiente, 2) aumento de la viabilidad celular y 3)
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disminucién de la activacion de la via apoptética 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
disminucién del area de infarto cerebral y el déficit neuroldgico, estuvo relacionada con el
aumento de factor nuclear (derivado de eritroide 2) similar al 2 (Nrf2).

Otros efectos descritos de la SAC los aportd Atif et al. (2009), quienes indicaron
que la SAC atenua la disminucion de la actividad del complejo I-IV de la cadena
transportadora de electrones, asi como la disminucién en la liberacion del citocromo C
(activador apoptético) por la mitocondria. En el trabajo de Ashafaq et al. (2012), se
determina que la SAC también disminuye la expresidon de la proteina acida fibrilar glial
(GFAP), una proteina que aumenta su expresiéon cuando los astrocitos se vuelven
reactivos. Por ultimo, en el trabajo de Kim et al. (2006), se expone que la SAC inhibe la
actividad de ERK (cinasas reguladas por senales extracelulares), una proteina que
aumenta su fosforilacién después de la PGO (in vitro) y OACM (in vivo). Ademas, la SAC
promueve la supervivencia de células neuronales del hipocampo (region CA1) y en su

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

de lactato deshidrogenasa (LDH) (Figura 8).

Tabla 8. Efectos del SAC en modelos de isquemia/reperfusion

Articulo Esquema del método Efecto
Modelo: In vivo por OACM 1 Actividad enzimatica: GPx, SOD,
Ashafaq et Animal: Ratas CAT y niveles GSH
IR: 2 h/22 h 1 Niveles de iINOS
al. (2012) Administracion SAC: 1 Niveles de GFAP
100 mg/Kg, i.p. | Peroxidacion lipidica
1a dosis 30 min antes de R. | Area de infarto
2da dosis al inicio de R. | Alteracién del tejido celular
3ra dosis 6 h después de R. | Déficit neurologico
4ta dosis 12 h después de R.
Modelo: In vivo por OACM T ATP
Animal: Ratas 1 Actividad enzimatica de G6PD
IR:1h/24h 1 Niveles de GSH mitocondrial
Atif et al. Administracion SAC: 1 Actividad del complejo I-IV de la
(2000) 300 mg/Kg, i.p. cadena transportadora de electrones
1a dosis 15 min antes de |. | Liberacién citocromo C
2da dosis 2 h después de |. 1 [H2,0,] y peroxidacion lipidica
| Carbonilo proteico
| Edema cerebral
| Area de infarto
| Déficit neuroldgico
Modelo: In vivo por OACM 1 Niveles de Nrf2
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Animal: Ratones Nrf**

1 Niveles de GCLC, GCLM y HO-1

IR: 2 h/24 h | Area de infarto
Administracion SAC: | Alteracién del tejido celular
300 mg/Kg, i.p. | Déficit neurologico
Shi et al. 1a dosis 30 min antes de O.
(2015)
Modelo: In vitro por PGO 1 Niveles de Nrf2
Cultivo: Neuronas corticales 1 Niveles de GCLC, GCLM y HO-1
PGO:1h | Niveles de p-JNK, p-p38 y caspasa
Exposicion SAC: 3
Pretratadas con 10, 25y 50 JLDH
MM durante 2 h.
Gomez et al. | Modelo: In vivo por OACM TNiveles de GCLC
(2019) Animal: Ratas 1 Niveles del ARNm GLUT3
IR: 2 h/0-4, 6,10, 24,48 h
Administracion EAE:
300 mg/Kg, i.p.
1a dosis al inicio de R.
2a dosis 1 h después de R.
Isquemia global lTamano de la zona de infarto
Modelo: In vivo por OACM (Esquema 1y 2)
Animal: Jerbos mongoles |Muerte neuronal de células
IR: 2 h/22 h hipocampales en la region (esquema
Administracion SAC: 3)
300 mg/Kg, i.p.
Esquema 1:
1a dosis al inicio de O.
Esquema 2:
Kim et al. 1a dosis al inicio de O.
(2006) 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.

Isquemia focal
Modelo: In vivo por OACM
Animal: Ratas

IR: 2 h/2 h
Administracion SAC:
300 mg/Kg, i.p.

1a dosis antes de O.
2a dosis después de O.

| Activacion de ERK

Modelo: In vitro por PGO
Cultivo: Astrocitos corticales
PGO/reoxigenacion: 1h y 2h
Exposicion SAC:

Pretratadas con 10 uM
durante 30 min .

| Actividad de ERK
| LDH
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Modificado de la tabla 2 y 3 de Bautista-Perez et al. (2023). |: Disminuye; 1: Aumenta;
CAT: Catalasa; ERK: Cinasa regulada por senales extracelulares; G6PD: Glucosa
6-fosfato deshidrogenasa; GCLC: Subunidad catalitica de la glutamato cisteina ligasa;
GCLM: Subunidad moduladora de la glutamato cisteina ligasa; GFAP: Proteina acida
fibrilar; GLUT3: Transportador de glucosa; GPx: Glutation peroxidasa; GSH: Glutation;
H,0,: Peréxido de hidrégeno; HO-1: Hemooxigenasa 1; iNOS: Oxido nitrico sintasa; i.p.:
Intraperitoneal; IR: Isquemia/Reperfusion; Nrf2: Factor nuclear (derivado de eritroide 2)
similar al 2; JNK: Cinasa N-terminal c-Jun, LDH: Lactato deshidrogenasa; O: Oclusién;
PGO: Privacion de oxigeno y glucosa; R: Reperfusion; SAC; S-alilcisteina; SOD:
Superoxido dismutasa.
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Figura 7. Efectos antioxidantes y antiinflamatorios del EAE y la SAC en modelos de
isquemia/reperfusion. Como antioxidante indirecto, la SAC (S-alilcisteina) 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 (glutation reducido), las subunidades
GCLC/GCLM (subunidad catalitica/moduladora de la GCL) de la enzima GCL (glutamato
cisteina ligasa, enzima limitante en la sintesis del GSH), HO-1 (Hemo oxigenasa-1) y SOD
(superoxido dismutasa), asi como la actividad de G6PDH (glucosa 6-fosfato
deshidrogenasa), GPx (glutation peroxidasa) y SOD. Adicionalmente, el EAE disminuye el
nivel de 8-OHdG y 3-NT (8-Hidroxi 2-desoxiguanosina y 3-nitrotirosina; marcadores de
dafio oxidante); mientras que la SAC, ademas disminuye la lipoperoxidacién y la
carbonilacién proteinica mitocondrial. Como antiinflamatorio, el EAE disminuye el nivel y la
actividad de la COX-2 (ciclooxigenasa 2), asi como el nivel del TNF-a (factor de necrosis
tumoral alfa) mientras que la SAC disminuye el nivel de iINOS (6xido nitrico sintasa
inducible). Ademas, otros efectos neuroprotectores de la SAC son la disminucion de: 1) la
apoptosis (disminucién de la liberacién de LDH: lactato deshidrogenasa, un marcador de
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muerte celular), 2) la fosforilacién de JNK(cinasa N-terminal c-Jun)/p38, 3) la disfuncién
mitocondrial, 4) la liberacion del citocromo c, 5) la activacion de la procaspasa 3, 6) la
expresion de GFAP (proteina acida fibrilar glial; proteina que se sobreexpresa en la
actividad de los astrocitos) y 7) la fosforilacion de ERK (cinasa regulada por senales
extracelulares). Por otra parte, la SAC y el EAE aumentan la expresion de GLUT3
(transportador de glucosa 3). Las flechas rojas indican las alteraciones inducidas por la
isquemia/reperfusion (in vivo) o por la deprivacion de glucosa y oxigeno (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 area de infarto, las alteraciones en el tejido celular y el deterioro neurolégico,
observandose mejores resultados cuando su administracion ocurre poco antes del inicio
de la reperfusion (Kim et al., 2006; Atif et al., 2009; Colin-Gonzalez et al., 2011; Aguilera
et al., 2010; Ashafaq et al., 2012; Shi et al., 2015). Ademas, en la evaluacion conductual
como efecto de la disfuncidn neuronal en ratas sometidas a un AVC isquémico, se ha
observado una mejora de la coordinacién motora y funcional en los animales tratados con

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

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

modelos de dano 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 wuna patologia, las células tienen la capacidad de
proliferar-diferenciarse, reorganizarse, promover la supervivencia y restablecer funciones,
bajo condiciones, que involucran la participacion de células especializadas como la
microglia o células madre neuronales, la matriz o el entorno, moléculas de adhesidn,
neurotrofinas como factores de crecimiento, entre otras células y biomoléculas que
participan en la sefalizacion extra e intracelular (Koh et al., 2017; Dillen et al., 2020).
Dentro de los factores neurotréficos que estimulan la migracion, proliferacion vy
diferenciacion celular se encuentra el factor de crecimiento nervioso, la neurotrofina, el
factor neurotréfico 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 neurotroficos se unen a su respectivo receptor e inician las
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cascadas de senalizacion intracelular como la activacion de la via MEK/ERK (proteinas
cinasas activadas por mitégenos) cinasa regulada por sefiales extracelulares, que culmina
con la transcripcion de los genes regulados por la proteina de union al elemento de
respuesta a AMPc, involucrados en la diferenciacion celular, la activacion de la fosfolipasa
C gamma para modular la plasticidad sinaptica y la activacion de la via PI3K/AKT
(fosfatidilinositol 3 cinasa/ proteina cinasa B) para el crecimiento axonal, supervivencia y

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

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

compensar el dafio y para ello:

1) Las neuronas forman nuevas conexiones sinapticas (sinaptogénesis) que
pueden aumentar y proyectar espinas dendriticas o ramificaciones axonales promoviendo
el contacto con otras neuronas y llevar a cabo la maduracién 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 elongacion, como en
el numero de dendritas en un cultivo de neuronas hipocampales (Hashimoto et al., 2020);
ademas, in vitro ya se habia demostrado que SAC estimula la ramificacion axonal en
neuronas hipocampales de ratas sanas (Moriguchi et al., 1997). Diversos estudios han
establecido la participacidon de BDNF en el crecimiento de las neuritas, ya que aumenta la
longitud axonal, la elongacion y el numero de dendritas, asi como el crecimiento y
ensanchamiento de las espinas (Martins et al., 2017; Guo et al., 2018). Asi mismo, la SAC
modula el nivel de BDNF en cultivos de neuronas corticales, donde evita parcialmente su
disminucién, ocasionada por la exposicion del cultivo neuronal a acido quinolinico (agente
excitotéxico) (Reyes-Soto et al., 2020). En cuanto a la maduracion de la sinapsis, se
deben activar mecanismos moleculares necesarios, como el transporte de proteinas a
terminales sinapticas (por ejemplo la proteina liprina-a esta relacionada con el aumento
de vesiculas sinapticas), asi como moléculas de adhesion (como las [J-neurexinas en el
contacto dendrita-dendrita) entre ambas neuronas (Qi et al., 2022). Por otro lado, en
estudios in vitro (neuronas hipocampales de ratdn) e in vivo (ratones) la SAC evita que la
expresion de GluR1 (subunidad del receptor AMPA) y la fosforilacién de la cinasa Il
dependiente de calmodulina (pCaMKIl; implicada en procesos de aprendizaje, memoria y
supervivencia) disminuyan como consecuencia de la senescencia (Hashimoto et al.,
2020). Ademas 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), proteinas que
participan en la neurotransmisiéon durante la sinapsis quimica y su expresion se ve
afectada por la exposicion de las neuronas hipocampales al péptido amiloide B (Thorajak
etal., 2017) .

2) Se promueven procesos de neurogénesis, donde las células madre neuronales
proliferan generando células idénticas (proliferacién simétrica o autorenovacion) o células
de distinto linaje (proliferacion 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 dafiada (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 mayoria de las células madre se diferencian en
neuronas, solo pocas sobreviven logrando establecerse dentro de la red neuronal y formar
conexiones sinapticas (Llorente et al., 2022). En un estudio in vivo con ratones sanos se
ha observado que la administracion de SAC se aumenta la proliferacién celular y la
diferenciacion de neuroblastos en el giro dentado del hipocampo asi como la expresion
del receptor de serotonina, sugiriendo que podria estar implicado en estos procesos

fisiologicos (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 maduracién de la sinapsis, durante el accidente vascular cerebral
(AVC) isquémico se pierden conexiones neuronales. La SAC (S-alilcisteina) estimula la
elongacion de los axones neuronales (in vitro), incrementa el numero de dendritas (en
animales con senescencia acelerada), asi como la ramificacion de axones. Por su parte el
EAE (extracto de ajo envejecido) evita la disminucion de la expresion de la subunidad
GIuR1 (subunidad 1 del receptor de glutamato) del receptor AMPA (acido
a-amino-3-hidroxi-5-metilo-4-isoxazolpropionico), la fosforilacion de la CaMKII (cinasa Il
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 exposicion al péptido beta amiloide). A nivel
conductual los animales presentan mejoria en el aprendizaje y la memoria. 2) La SAC
estimula la proliferacion y diferenciacion de células progenitoras neuronales a
neuroblastos, observandose un aumento en la expresiéon de los marcadores Ki67 y DXC
(doblecortina), ademas del aumento de la expresion de los receptores SHT 1A
(5-hidroxitriptamina 1A), sugiriendo una relacion entre la diferenciacion/proliferacion
celular y la sinapsis del neurotransmisor SHT (5-hidroxitriptamina o serotonina) en
animales sanos. Finalmente, la SAC evita la disminucion del factor BDNF (factor
neurotréfico derivado del cerebro) y la fosforilacion de ERK1/2 (cinasa regulada por
sefales extracelulares) y Nrf2 (factor nuclear (derivado de eritroide 2) similar al 2),
permitiendo la transcripcion de enzimas antioxidantes. ARE: elemento de respuesta
antioxidante; CAT: catalasa; GABA: acido y-aminobutirico; GABA T. GABA transaminasa;
HO-1: Hemo oxigenasa-1; NMDA: N-metil-D-aspartato; NR1 y NR2: subunidades 1y 2 del
receptor NMDA; sMAF: pequeia MAF; SOD: Superdxido dismutasa; TrkB: receptor de
tropomiosina quinasa B. Creado en BioRender.

3) Requiere la formacion de nuevos vasos sanguineos (neovasculogénesis) para
transportar y proveer nutrientes y oxigeno, asi 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 corddn
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 esta
relacionada con c-kit, un receptor del factor de las células madre y la via PI3K/Akt/eNOS.
Y se ha demostrado que la presencia de SAC en células progenitoras endoteliales
incrementa la vasculogénesis, si existe presencia de inhibidores de PI3K (Wortmanina) y
eNOS (L-NAME) se disminuye la vascularizacion parcial o casi por completo,
respectivamente. En el estudio se observé el aumento de la fosforilacion de las proteinas
Akt, eNOS y GSK-3[3, asi como de la expresion de c-kit, B-catenina, ciclina D1 y CDK4
(Syu et al.,, 2017). La activacion de Akt inhibe a la enzima GSK-3f, lo que impide que
B-catenina sea fosforilada para iniciar su degradacion en el citosol (Kitagishi et al., 2012).
B-catenina integra, promueve la expresion de ciclina D1 en el nucleo, una proteina

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

3. NEOVASCULOGENESIS "__ T~

ﬁ,lsquernia colateral o / ’J
Xenoinjerto .[q
o '“‘/' citT ‘: '|
Hls /\Hk OH - " | -'I
SAC NH, T 1% JZT Y\ |
EPC 4 Neovasculogénesis | T
~ X 1
| | Transcripcion de ciclina D1
Cordén umbilical

Figura 9. Efectos de la SAC en procesos de neovasculogénesis. La SAC estimula la
formacion de vasos sanguineos en un cultivo de CPE (células progenitoras endoteliales),
ya que incrementa del nivel de C-kit (receptor de tirosina cinasa), B-catenina, ciclina D1y
CDK4 (cinasa dependiente de ciclina 4), asi como la fosforilacidon de proteinas implicadas
en la via PI3K(fosfoinositido 3-cinasa)/Akt/eNOS: Akt (proteina cinasa B), eNOS (éxido
nitrico sintasa endotelial) y GSK-3B (glucdégeno sintasa cinasa). El aumento del receptor
C-kit y su interaccion con SCF (factor de células madre), activa a las proteinas PI3K, AKT
y eNOS promoviendo la neovasculogénesis. Ademas, la activacion de AKT fosforila a
GSK3 evitando que B-catenina sea degradada y promoviendo la sintesis de ciclina D1y
CDK4, proteinas que participan en la fase G1 del ciclo celular. El aumento de la expresion
de C-kit se corrobor6 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 neurodegeneracion por
estreptozotocina, en el déficit cognitivo por lipopolisacaridos y el deterioro cognitivo por el
péptido amiloide AR (Hashimoto et al., 2020; Javed et al., 2011; Zarezadeh et al., 2017;
Thorajak et al., 2017). Por otro lado, la SAC disminuye la peroxidacion lipidica, aumenta el
nivel y actividad de SOD, CAT, GPx y GR (glutation reductasa) en la neurodegeneracion
por estreptozotocina y en el déficit cognitivos por lipopolisacaridos (Javed et al., 2011;
Zarezadeh et al., 2017). Finalmente, la SAC también promueve la supervivencia celular, el
aumenta el nivel de expresién de Bcl-2 disminuye la fragmentacion del ADN, y de la
proteina p53, asi como la pérdida de neuronas piramidales en el hipocampo en la
neurodegeneracion por estreptozotocina (Javed et al., 2011) y ademas el EAE disminuye
la pérdida de neuronas piramidales colinérgicas en el deterioro cognitivo por el péptido
amiloide B (Thorajak et al., 2017).
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4. DISCUSION

El AVC isquémico presenta diferentes eventos fisioldgicos, desde la obstruccion del
vaso sanguineo hasta la reperfusion cerebral (el estrés oxidante juega un papel
importante en el retorno del flujo sanguineo), que desencadenan mecanismos que llevan
al dano neuronal, por lo que se busca que la zona isquémica no crezca alcanzando a la
zona de penumbra. Ademas, se busca estimular a las zonas dafiadas con potencial de
recuperarse y adaptarse. En esta investigacion se presenta evidencia cientifica que apoya
el uso de la SAC como alternativa terapéutica ante el AVC isquémico. Esta bien
caracterizada la actividad como antioxidante de la SAC, ya que hasta el momento se han
publicado diversos estudios sobre su efecto en modelos preclinicos de AVC isquémico e
incluso en otros modelos de dafio neuronal que emulan la fisiopatologia del AVC
isquémico obteniendo resultados similares. En el AVC isquémico asi como en otros
modelos de dafo neuronal, el EAE y la SAC aumentan la actividad y sintesis de las
enzimas antioxidantes, a través de la activacion de la via Nrf2/ARE (Javed et al., 2011,
Zarezadeh et al., 2017; Reyes-Soto et al., 2020), lo que disminuye el nivel de ERO, el
dafio 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 proteinas
proinflamatorias (Reyes-Soto et al., 2020; Garcia et al., 2010). Sin estos mecanismos, el
estrés oxidante generado por la falla mitocondrial y la abrupta disposiciéon de O, con el
restablecimiento del flujo sanguineo, promueven el dafo oxidante a proteinas, lipidos y
ADN, desencadenando la muerte neuronal e incrementando el area de infarto (Zhao et al.,
2018).

La informacion presentada en este trabajo monografico de actualizacion sustenta el
objetivo principal de esta investigacion que es sefalar y destacar la posibilidad de que el
EAE y/o la SAC podrian ser usados como agentes neuroprotectores en el AVC isquémico
debido a su efecto antioxidante, antiinflamatorio y neurotroéfico. El efecto antioxidante y
antiinflamatorio del EAE y la SAC, ya ha sido evaluado en modelos preclinicos de AVC
isquémico; sin embargo, el efecto neurotroéfico sélo se ha observado en algunos modelos
de dano neuronal diferentes al AVC isquémico. Estos estudios sugieren que la
administracién de SAC tiene efectos que promueven la remodelacion 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 disminucion del factor neurotréfico BDNF, implicado en procesos
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de supervivencia, crecimiento axonal y dendritico, asi como en la diferenciacion celular
(Reyes-Soto et al., 2020; Guo et al., 2018). También la SAC desencadena la estimulacién
de la proliferacion y diferenciacién de los neuroblastos, mecanismos importantes del
proceso de neurogénesis para el restablecimiento de las células neuronales (Nam et al.,
2011). Adicionalmente, se encontro que SAC estimula la neovasculogénesis (formacion
de vasos sanguineos) (Syu et al. , 2017), la cual es importante para recuperar el flujo
sanguineo y mantener la viabilidad celular, permitiendo la difusion y disposicion de O, y
nutrientes en los tejidos, también de factores neurotréficos, citocinas y quimiocinas para la
comunicacion celular, ademas, los vasos sanguineos se han relacionado con la regulacion
de los procesos neurogénicos promoviendo la supervivencia, proliferacion, migracién y
diferenciacion celular (Ohab et al., 2006; Sawada et al., 2014; Hatakeyama et al., 2020).
Destacando que los vasos sanguineos parecen ser una guia para la movilizacién de
células progenitoras inmaduras desde la zona subventricular a la zona de dafio en el
cuerpo estriado, diferenciandose en astrocitos y neuroblastos, estos ultimos si llegan a
sobrevivir, maduran y se integran funcionalmente a las redes neuronales (Yamashita et
al., 2006). La administracion de SAC como alternativa terapéutica post IR presentaria una

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

5. CONCLUSION

La compilacion de informacion bibliografica del presente trabajo sobre el EAE y SAC
como posibles mecanismos de neuroproteccién, resalta el potencial terapéutico de la
SAC, no solo como agente neuroprotector por sus propiedades antioxidantes; sino
también como una alternativa para promover la neurorestauracién después de la IR.

Hasta ahora, no existe evidencia que sustente el uso de la SAC en el AVC isquémico, ya
que solo se han descrito efectos sobre la promocion de la sinaptogénesis, neurogénesis y

vasculogénesis en modelos preclinicos de dafo neuronal diferentes al AVC isquémico.
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6. PERSPECTIVAS

Con los hallazgos que han sido reportados hasta el momento sobre el topico, hemos
logrado identificar huecos importantes en el campo que nos ha permitido plantear futuros
objetivos de investigacion.

- Evaluar el efecto neurotrofico del EAE y la SAC en modelos preclinicos 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 recuperacion a largo plazo después de un AVC isquémico bajo el tratamiento
con SAC.
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