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Resumen

El estrés oxidativo y la neuroinflamacién son procesos bioldgicos complejos que contribuyen al
desarrollo de enfermedades neurodegenerativas, las cuales pueden desarrollarse de forma
silenciosa durante afios antes de que se manifiesten sintomas evidentes. El estrés oxidativo se
produce cuando la generacién de radicales libres, como las especies reactivas de oxigeno
(ERO), supera la capacidad antioxidante del organismo. Durante el metabolismo celular,
particularmente durante la respiracién y la sintesis de ATP a nivel mitocondrial, se generan
continuamente radicales libres, lo que hace al cerebro especialmente vulnerable al estrés
oxidativo debido a su alta demanda energética.

Por su parte, la neuroinflamacién es una respuesta inmunitaria que, en un inicio, resulta
adaptativa e intenta restablecer la homeostasis cerebral; sin embargo, su persistencia crénica
termina por volverse perjudicial y puede causar dafio neuronal. Las células gliales, como la
microglia y los astrocitos, desempefian un papel fundamental en este proceso al producir
mediadores inflamatorios. La activacién prolongada de estas células desencadena ciclos de
estrés oxidativo y neuroinflamacion que se retroalimentan y amplifican mutuamente,
favoreciendo el dafio tisular y la neurodegeneracion.

Por lo tanto, la investigacion actual en neurociencias explora alternativas terapéuticas, que
incluyen compuestos naturales o sintéticos con propiedades antioxidantes o antiinflamatorias,
para prevenir o mitigar el dafio y disminuir la progresién de la neurodegeneracién.
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Abstract

Oxidative stress and neuroinflammation are complex biological processes that contribute to the
development of neurodegenerative diseases. Oxidative stress occurs when the generation of free
radicals, such as reactive oxygen species (ROS), exceeds the body antioxidant capacity.
Cellular metabolism, especially during respiration and ATP synthesis at the mitochondrial level,
continuously generates free radicals, making the brain particularly susceptible to oxidative stress
due to its high energy demand. Neurodegenerative diseases can develop silently for years
before clear signs or symptoms appear.

Neuroinflammation, on the other hand, is an immune response that is initially adaptative and
attempts to restore brain homeostasis, but its chronic persistence is maladaptive and can cause
neuronal damage. Glial cells, such as microglia and astrocytes, play a crucial role in producing
inflammatory mediators. The prolonged activation of these cells triggers cycles of oxidative
stress and neuroinflammation that feedback and amplify each other, contributing to tissue
damage and neurodegeneration.

Thus, current neuroscience research is exploring protective therapeutic alternatives that include
natural or synthetic compounds with antioxidant or antiinflammatory properties to prevent or
mitigate the damage and reduce the progression of neurodegeneration.
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Introduccioén

El estrés oxidativo y la neuroinflamacion son procesos
biologicos que participan en el dafio neuronal y en el
desarrollo y establecimiento de casi todas las patologias
cerebrales, desde un traumatismo craneoencefalico hasta
enfermedades cronicas como la  epilepsia o
neurodegenerativas como la enfermedad de Parkinson o
de Alzheimer. Ambos procesos pueden conducir a la
muerte de las neuronas, con la consecuente pérdida de
funciones cognitivas, motoras o sensitivas, dependiendo
del area cerebral involucrada. Los mecanismos de
induccion e interacciones de ambos procesos son
complejos y reverberantes; y aunque ain no los
comprendemos del todo, su caracterizacion puede
favorecer el desarrollo de abordajes terapéuticos mas
efectivos para el tratamiento de  diferentes
neuropatologias.

El estrés oxidativo y su relacion con la respiracion celular
Los seres vivos necesitamos oxigeno para mantener las
funciones celulares y sobrevivir. En las mitocondrias, el
oxigeno molecular es totalmente reducido mediante la
recepcion de cuatro electrones, que se combinan con dos
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protones, para formar agua. Esta reacciéon ocurre en el
complejo IV (citocromo C oxidasa) de la cadena
transportadora de electrones, también conocida como cadena
respiratoria (Xu et al, 2025). Sin embargo, el proceso de
respiracion no es perfecto, por lo que en la matriz mitocondrial
se acumulan electrones libres que no pasan por la cadena
transportadora de electrones, los cuales se unen de forma
espontanea a oxigeno molecular que no ha sido
completamente reducido (Krishnamurthy et al, 2024),
generandose asi radicales libres o moléculas con capacidad
oxidativa, también conocidas como especies reactivas de
oxigeno (ERO) (Millichap ez al., 2021) (Figura 1).

Las ERO que mas facil y rapido se forman son: el radical
superoxido (O,), el radical hidroxilo (HO) y el peroxido de
hidrégeno (H,O,). En condiciones fisiologicas adecuadas, estas
moléculas son rapidamente neutralizadas por enzimas
antioxidantes presentes en las células animales y por agentes
antioxidantes de bajo peso molecular (ABPMs), algunos de
los cuales estan presentes en las células, pero que tambi¢n
pueden obtenerse de la dieta. Las enzimas antioxidantes mas
importantes son: Superéxido Dismutasa (SOD), Catalasa
(CAT) y Glutation Peroxidasa (GPXs) (Alliwell, 2022);
mientras que los ABPMs mas importantes son: vitamina C,
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Figura 1. Las ERO se generan como subproductos de la respiracién mitocondrial. La glucosa y otros carbohidratos
que se consumen en la dieta generan Acetil coenzima A, que alimenta al ciclo de los acidos tricarboxilicos, también
conocido como ciclo de Krebs. A partir de esos procesos, se producen moléculas de dinucledtido reducido de
nicotinamida y adenina (NADH) y dinucleétido reducido de flavina y adenina (FADH,), que funcionan como
generadores de electrones (¢) y donadores de protones (H"). Los € fluyen a través de los complejos T (NADH
deshidrogenasa), Il (succinato deshidrogenasa), III (citocromo bcl) y IV (citocromo c oxidasa) de la cadena
respiratoria. Los H* se acumulan en el espacio intermembranal de la mitocondria, para generar un gradiente que
fluye hacia la matriz mitocondrial y mantiene funcionando a la ATP-sintasa, para generar energia quimica. Algunos
€ que permanecen en la matriz mitocondrial se unen a oxigeno molecular (O,) no utilizado, generando especies
reactivas de oxigeno (EROs). Generado con Biorender.
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vitamina E, carotenoides, flavonoides y glutation (Jomova et
al., 2023). Cuando los mecanismos antioxidantes no son
suficientes para mantener las ERO en niveles seguros, se genera
estrés oxidativo, que ademas se retroalimenta positivamente
para generar mas ERO. Debido a su constante y demandante
actividad, el cerebro es el 6érgano que mas oxigeno consume
(Watts et al., 2018), por lo que es particularmente susceptible a
la acumulacion de ERO, que, al no ser neutralizadas, generan
dafio neuronal y alteraciones en las funciones cerebrales. Este
proceso se ha asociado con la generacion, el establecimiento y la
progresion de casi todos los desordenes neuroldgicos,
incluyendo las enfermedades neurodegenerativas. En este tipo
de padecimientos, el estrés oxidativo es parte de proceso lento,
acumulativo 'y progresivo, que puede durar afios
desarrollandose antes de generar alguna manifestacion
evidente. Es por eso que este tipo de enfermedades son
silenciosas y no presentan sintomas especificos, hasta que se
llega a un estado avanzado de deterioro del tejido cerebral, en el
cual los pacientes muestran los sintomas caracteristicos de la
enfermedad, como el deterioro cognitivo, la pérdida de la
memoria y problemas en el control motor, entre otros.

La neuroinflamacion y sus mediadores

La inflamacion es una respuesta del sistema inmune del
organismo, que sucede como un mecanismo de proteccion ante
el daio provocado por una situacion potencialmente peligrosa,
y es una manifestacion del cuerpo tratando de curarse a si
mismo, para regresar al estado de homeostasis. Una
inflamacion aguda es la que observamos en respuesta a un
golpe, una quemadura o una cortadura, aunque también
sucede como respuesta a una infeccidn por virus o por
bacterias. En estos casos, el sistema inmune se activa, genera
inflamacion y esto favorece la pronta recuperacion del tejido
afectado (Han ez al., 2021).

Existen condiciones que producen una inflamacién de largo
alcance, cronica, tal es el caso de las alergias, la obesidad, el
estrés, la depresion y la contaminacién ambiental, entre otros.
Bajo condiciones donde el proceso inflamatorio se mantiene
activo por mucho tiempo, es mas probable que se generen
condiciones que terminan por dafar al tejido que se esta
intentando proteger, haciéndolo mas susceptible a las
condiciones que disparan respuestas de inflamacion aguda.
Ademas, las moléculas que el sistema inmune produce durante
el proceso inflamatorio promueven la generacion de ERO y el
estrés oxidativo, que en algiin momento saturaran al sistema
antioxidante propio del organismo e iniciaran la destruccion,
lenta pero progresiva, de las células (Han et al., 2021).

El cerebro también se inflama como respuesta a situaciones que
pueden no ser evidentes, como cuando sucede un trauma
craneoencefalico o cuando hay deshidratacion. Incluso factores
ambientales o lesiones que sucedieron en algin momento de
nuestra vida, inclusive durante el desarrollo embrionario, pueden
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llegar a generar inflamacion en el cerebro. Ademas, en los
procesos inflamatorios como en muchos otros, tanto la genética
como la regulacion epigenética de cada individuo juegan un
papel importante (Han et al., 2021), por lo que realmente no es
posible determinar la causa de un proceso inflamatorio cronico
en el cerebro, tampoco es posible hasta el momento percatarnos
de que tal cosa esta sucediendo, sino hasta que el dafio
producido por la neuroinflamacion estd muy avanzado. En el
cerebro, la respuesta inflamatoria esta mediada por las células
gliales, particularmente la microglia y los astrocitos. Estas
células, ademas de funcionar como sostén metabolico y
estructural de las neuronas, se activan y adoptan nuevas
funciones de defensa al detectar una amenaza. Las células de la
microglia constituyen la primera linea de defensa ante
patogenos invasores 0 moléculas liberadas por el tejido dafiado
(Barnaus et al., 2020; de Fraga et al., 2021), que detectan por
medio de receptores particulares que expresan en sus
membranas plasmaticas. Al reconocer las sefiales de daio, los
receptores activan vias de sefalizacion intracelular que
conducen a las células microgliales a adquirir una morfologia
ameboide, migrar al sitio de dafio, desplegar funciones
fagociticas y producir diversas moléculas proinflamatorias
(Zhao et al., 2025). De forma similar, como respuesta a sefales
de dafio que pueden provenir de la circulacién sanguinea o del
propio tejido cerebral, los astrocitos se activan y cambian de
forma, en un proceso conocido como astrogliosis reactiva, que
en un primer momento contribuye a contener la lesion, al
limitar la propagacion del dafio mas alla del sitio inicial, a través
de la formacion de cicatrices gliales, que, si bien separan el tejido
sano del dafiado, también interfieren con la comunicacion
neuronal y la reparacion tisular (Zhang ez al, 2021).

Bajo estas condiciones, la microglia y los astrocitos activados
generan moléculas especificas para coordinar una respuesta de
caracter inmunoldgico, que implica la activacion de multiples
factores de transcripcion, tales como el factor nuclear kappa B
(NF-kB), la familia de la proteina activadora 1 (AP-1) y la
familia del factor regulador del interferén (IRF), que a su vez,
median la produccion de citocinas inflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), una gran variedad de
interleucinas (IL), como la IL-la, IL-1B, IL-6, IL-18, y
quimiocinas como la Clg, CCL2, CCL3, CCLS5, CXCLS,
CXCL9y CXCLI10 (Figura 2) (Barnaus et al., 2020).

Una relacion peligrosa

La funcién principal de la neuroinflamacion es proteger al tejido
cerebral de cualquier dafio; sin embargo, cuando la situacién no
se resuelve en un tiempo corto, la inflamacion prevalece y pierde
algo de su sentido inicialmente protector. Las células de la
microglia tienden a favorecer la presencia de astrocitos con
fenotipo neurotdxico, denominados astrocitos Al (Gao et al.,
2023; Liddelow et al., 2017), mediante la produccion continua
deIL-1a, TNFay Clq (Lawrence et al., 2023), que mantienen
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Figura 2. La respuesta a las sefales de dafno. En el interior de astrocitos y microglia se activan cascadas de
senalizacion intracelular como respuesta a la deteccion de sefiales de dafio, que inducen la actividad de los factores
de transcripcion NF-k y AP-1, para iniciar la expresion de los genes necesarios para la produccion de moléculas

mediadoras de inflamacion. Generado con Biorender.

la activacion constante de la sefializacion mediada por el
factor nuclear kappa B en los astrocitos, lo que resulta en
neurodegeneracion (Fan et al., 2021; Mohammad et al.,
2024). A su vez, los astrocitos podrian regular la actividad
de la microglia a través de la IL-10 y el factor de
crecimiento transformante 3 (TGF[B) (Mohammad ef al.,
2024). Al paso del tiempo, la presencia de estos ciclos
iterativos amplifica la produccion de ERO y de otras
moléculas oxidativas por parte de los astrocitos y la
microglia, formando wun circulo estrés oxidativo-
inflamatorio que se retroalimenta y se autoperpetua
(Figura 3). Estos dos procesos son los que, de acuerdo con
la evidencia cientifica, caracterizan el surgimiento de
varias enfermedades neurodegenerativas, como la
enfermedad de Alzheimer y de Parkinson, la esclerosis
multiple, la epilepsia, etc.

Es dificil identificar cual que de ellos aparece primero en
una patologia, siendo lo mas probable su aparicion casi
simultanea y muy temprano en las enfermedades
neurodegenerativas, que toman afios antes de
manifestarse, permitiendo que el estrés oxidativo y la
neuro inflamacion se diseminen lentamente por todo el
cerebro, afectando implacable y silenciosamente sus
funciones.

{Qué podemos hacer?

Hasta el momento, no es posible prever que una persona
desarrollara un padecimiento neurodegenerativo en algun

momento de su vida, con excepcion de quienes tienen una
fuerte influencia genética; aun asi, es imposible asegurar que
la enfermedad aparecera o como se desarrollard. Sin
embargo, existe una relacién entre algunas condiciones
ambientales y de salud que parecen favorecer el desarrollo de
una enfermedad neurodegenerativa, entre las que se cuentan
la diabetes (Santiago et al., 2023), el consumo de drogas de
abuso (Correia et al, 2022), la exposicidn prolongada a
metales pesados (aluminio, plomo), gases industriales o
insecticidas organofosforados (Li et al., 2023), el estado de la
microbiota intestinal (Loh et al, 2024), etc. Ante la variedad
de elementos que se han relacionado con la aparicion de una
enfermedad neurodegenerativa, lo mas prudente es fomentar
estilos de vida sanos que mantengan nuestro cuerpo libre de
elementos nocivos en la medida de lo posible, o que favorezca
la eliminacion de estos de manera pronta y segura, pues
aunque existen multiples medicamentos para tratar estas
enfermedades, todos ellos estan disenados para atacar
algunos de los sintomas, pero no se cuenta aun con ningiin
farmaco o terapia que ofrezca una cura definitiva. Es por esto
que alrededor del mundo se realizan actualmente multiples
investigaciones enfocadas en comprender mejor los
componentes celulares y moleculares del estrés oxidativo y la
neuroinflamacion, asi como sus complejas interacciones, lo
que ha permitido proponer varios abordajes terapéuticos
como medidas preventivas o paliativas, con buenos
resultados. Se esta trabajando con trasplantes de células
madre, compuestos antioxidantes y antiinflamatorios de
origen natural, moléculas sintéticas, etc. En un futuro cercano
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Figura 3. Relacion entre astrocitos y microglia. La persistencia de los estimulos dafinos favorece la
mutua activacion de los astrocitos y la microglia, a través de las moléculas que estas células
producen en respuesta a las sefales de dafio, las cuales también generan pérdida neuronal,
disfuncion sinaptica, alteracion en el DNA y dafo tisular, procesos que subyacen a las
enfermedades neurodegenerativas. Generado con Biorender.

deberan probarse estas alternativas en ensayos clinicos
mas amplios en humanos, encaminando la investigacién
hacia propuestas terapéuticas pertinentes y seguras para la
proteccion de la funcion cerebral.

Conclusion

En sintesis, la evidencia cientifica sefiala que el estrés
oxidativo y la neuroinflamacién constituyen procesos
centrales en la génesis y progresion de las enfermedades
neurodegenerativas, en los cuales los astrocitos y la microglia
se han revelado como protagonistas centrales en la
intrincada red que subyace a estos. La interaccion dinamica
entre estas células se transforma en una relacion que puede
fomentar la perpetuacion del dafio neuronal cuando los
estimulos nocivos persisten en condiciones patologicas, y son
la base comun de diversas enfermedades neurodegenerativas.
En ese sentido, los estudios realizados por nuestro grupo,
buscando regular la actividad de astrocitos y microglia con
compuestos antioxidantes y antiinflamatorios de origen
natural, han contribuido a la comprension de estos
mecanismos. Hemos evidenciado, por ejemplo, el papel
modulador del veneno de abeja (Lomeli-Lepe et al., 2024) y

antocianinas derivadas de Hibiscus sabdariffa (Ruelas-
Montes 2024) sobre la activacion microglial y la respuesta
de astrocitos en modelos experimentales de
neuroinflamacioén, y continuamos trabajado con estos y
otros compuestos con resultados promisorios a nivel de
neuroproteccion.
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