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Resumen

La neuroinflamacién es una respuesta inmunitaria en
presencia de patdgenos o dafio tisular, que al dejar de
ser transitoria se transforma a un estado de inflamacion
cronica que genera estrés oxidativo afectando la viabi-
lidad celular y favoreciendo la muerte neuronal. Lo
que potencializa la progresion de trastornos neurode-
generativos como Alzheimer. Este fenomeno mediado
por la activacion excesiva o cronica de la microglia, y
por ende, del inflamasoma NLRP3, desencadena la li-
beracion de compuestos proinflamatorios, como lo son
las citocinas IL-1 e IL-18; resultando de gran relevan-
cia la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas que
sean menos invasivas, a la vez de que ayuden en la re-
duccion tanto de la activacion de la microglia como en
la produccion de citocinas proinflamatorias. Fitoqui-
micos como la curcumina, resveratrol, quercetina y
baicaleina presentan una alternativa esperanzadora al
contar con propiedades antioxidantes e inflamatorias,
haciendo de esta una opcion menos agresiva, ademas
de presentar menor riesgo toxicoldgico. Sin embargo,
la falta de ensayos clinicos en humanos hace de este
tipo de investigaciones una opcion fuertemente limi-
tada, con la necesidad de evidencias palpables que res-
palden la base teorica.
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Introduccion

La neuroinflamacién es una respuesta natural del sistema ner-
vioso central (SNC) que se desencadena tras la activacion de célu-
las inmunitarias ante la presencia de patdgenos o dafio tisular. Du-
rante este proceso, se liberan proteinas sefializadoras de origen en-
doégeno que, de manera temporal, promueven la eliminacion del
agente agresor. En condiciones fisioldgicas normales, estos me-
diadores son posteriormente depurados con la participacién de li-
pidos bioactivos, los cuales facilitan la resolucion de la inflama-
cién y la reparacion del tejido afectado.! A pesar de ser un proceso
natural, el problema surge cuando esta respuesta, en lugar de ser
transitoria, se perpetiia y evoluciona de un estado agudo a uno cré-
nico. Esta inflamacién sostenida genera estrés oxidativo que afecta
la viabilidad celular y favorece la muerte neuronal, panorama que
no solo acompafia, sino que también potencia el desarrollo y la
progresion de trastornos neurodegenerativos como Alzheimer, es-
clerosis multiple, depresion y enfermedad de Parkinson.?

La microglia como mediadora clave de la neuroinflamacion
La microglia es un tipo de célula inmunitaria que se localiza en
el cerebro y en la médula espinal que, a diferencia de otras células
del sistema inmunoldgico, se desarrolla en etapas tempranas. Es
decir, durante el desarrollo del embrién en el saco vitelino y que
ademas se mantiene a lo largo de la vida ayudando a mantener el
tejido sano. La microglia desempefia un papel clave en la homeos-
tasis cerebral y proteccion contra agentes dafiinos; ademas, parti-
cipa activamente en procesos inflamatorios, por ejemplo: en tras-
tornos neuroinflamatorios, neurodegenerativos, neuropsiquiatri-
cos y neurooncolégicos. Cuando el cerebro sufre algiin dafio tisu-
lar, en presencia de patdgenos o material neurotoxico, estas células
se activan mediante un proceso denominado microgliosis. Este
proceso implica un aumento en la actividad de la microglia, debido
a su reactividad, estas células son capaces de cambiar de forma y
funcién, ademas de poder expandirse por proliferacion o migra-
cion, con el objetivo de contener y eliminar el dafio. Esto lo con-
sigue eliminando células dafiadas y protegiendo el tejido sano.>*

—_
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Una activacion excesiva o cronica de la microglia, y por ende, del
inflamasoma NLRP3, desencadena la liberaciéon de compuestos
proinflamatorios, como lo son las citocinas y los agentes neuroto-
xicos IL-1B e IL-18,>¢ provocando una neuroinflamacién directa-
mente relacionada con la degeneracion neuronal y el desarrollo de
distintas enfermedades, entre ellas la enfermedad de Alzheimer.”

Diversas investigaciones coinciden en que existen diferentes ti-
pos o estados de microglia. Un ejemplo de estos tipos se denomina
microglia asociada a la enfermedad (DAM), la cual es un tipo es-
pecial de microglia que se encuentra en enfermedades neurodege-
nerativas, como es el Alzheimer. Este tipo de patologias tienen su
origen en regiones del cerebro como la corteza y el hipocampo, en
donde se generan acumulaciones anormales de una proteina lla-
mada péptido beta-amiloide (AP) y de la proteina TREM2. La
TREM?2 es un receptor de membrana que se expresa Unicamente
en la microglia y es relevante para la eliminacion de proteinas to-
xicas que se acumulan en el cerebro, como son el beta-amiloide,
TDP-42 y alfa-sinucleina.’® Existen propuestas de nuevas estrate-
gias terapéuticas para el Alzheimer haciendo uso de anticuerpos
monoclonales como: lecanemab, anducanumab y donanemab, que
estan vinculados a la funcién fagocitica microglial. Por otro lado,
se observo una disminucion de la expresion de citoquinas proin-
flamatorias resultando beneficioso el reemplazo de la microglia
mediante un trasplante de células madre WT BMD obteniendo
como resultado la activacion microglial.®!°

Activacion del inflamasoma NLRP3 y su papel en el Alzheimer

Los avances recientes en biologia molecular han impulsado la
busqueda de estrategias innovadoras para contrarrestar la neuroin-
flamacion crénica, un proceso patologico clave en enfermedades
neurodegenerativas, como el Alzheimer (EA). La EA se caracte-
riza por el deterioro de la memoria, la presencia de neuroinflama-
cion y el deterioro de la funcion cognitiva de manera progresiva e
irreversible. Esta enfermedad es mas comun en personas mayores
a 65 afos, y actualmente no existe ningun tratamiento que pueda
detener o revertir su progresion. 12 Su presencia se asocia con una

7. Rodriguez Orozco, A. R.; Ocegueda Gonzalez, S.; Galan Cruz, J. C.; Barrientos
Rodriguez, B. G.; Montelongo Ortega, J. L.; Garcia Pérez, M. E. Inflamasoma
NLRP3 en salud y enfermedad. Medicina Interna de México 2025, 41 (8), 498-
511. https://doi.org/10.24245/mim.v41i8.10153

8. National Institute on Aging. ;Qué le sucede al cerebro en la enfermedad de Alz-
heimer? NIA, Alzheimer: causas y factores de riesgo, 2024.
https://www.nia.nih.gov/espanol/alzheimer-causas-factores-riesgo/sucede-cere-
bro-enfermedad-alzheimer (acceso 11 septiembre 2025).

9.Noh, M. Y., Kwon, H. S., Kwon, M. S., Nahm, M., Jin, H. K., Bae, J. S., & Kim,
S. H.. Biomarkers and therapeutic strategies targeting microglia in neurodegen-
erative diseases: current status and future directions. In Molecular Neurodegen-
eration 2025 (Vol. 20, Issue 1). BioMed Central Ltd.
https://doi.org/10.1186/513024-025-00867-4

10. Walsh, A. E., & Lukens, J. R. Harnessing microglia-based cell therapies for the
treatment of neurodegenerative diseases. In Current Opinion in Immunology.
2025. (Vol. 94). Elsevier Ltd. https://doi.org/10.1016/j.c0i.2025.102552

11. Onyango, I. G.; Jauregui, G. V.; Carna, M.; Bennett, J. P., Jr.; Stokin, G. B.
Neuroinflammation in Alzheimer’s Disease. Biomedicines 2021, 9 (5), 524.
https://doi.org/10.3390/biomedicines9050524

12. Demencia. Organizacion Mundial de la Salud. 2025. https://www.who.int/es/news-
room/fact-sheets/detail/dementia (accesado 2025-09-10)
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microglia envejecida, la cual presenta una mayor produccion de
citotoxinas, una capacidad deficiente para el remodelamiento de
sinapsis, y una acumulacion de la proteina neurotoxica f-amiloide,
en forma de depositos extracelulares'® debido a su restringida fun-
cion de eliminacion, lo cual, en conjunto, provoca la muerte de las
células neuronales.>$

El inflamasoma NLPR3 es un complejo multiprotéico, principal-
mente constituidos por una molécula de la familia NLR (NOD-like
receptor), es decir, una proteina adaptadora denominada ASC
(Proteina tipo speck asociada a la apoptosis que contiene un domi-
nio de activacion y reclutamiento de caspasas), y la caspasa-1,
cuya interaccion favorece la activacion de mediadores proinflama-
torios en el sistema nervioso central.'* Esta organizacion permite
que, frente a estimulos nocivos, el inflamasoma actie como un in-
terruptor de la inflamacion, modulando la maduracion de citocinas
como IL-1p e IL-18, fundamentales en la respuesta inmunitaria.

El inflamasoma NLRP3 juega un papel clave en la evolucion de
la enfermedad de (EA) a través de mecanismos celulares intrinse-
camente interconectados. El primero corresponde al sistema ubi-
quitina-proteasoma que se encarga de su activaciéon mediante la
degradacion de NLRP3 y sus componentes asociados, a su vez el
flujo de potasio (K+) activa la formacion del inflamasoma a través
de sefiales provenientes de canales i6nicos. Mientras que la dis-
funcion de los lisosomas y autofagosomas, inducida por toxinas o
agregados proteicos, promueve la liberacion de catepsina B, acti-
vando el NLRP3. Asimismo, la disbiosis intestinal puede desenca-
denar una respuesta inflamatoria sistémica que activa este com-
plejo inflamatorio en el cerebro, mientras que ciertos metabolitos
bacterianos pueden ejercer un efecto protector.

Otros mecanismos que desempefian un papel determinante en
este proceso es la acumulacion de proteinas AP y Tau, que inter-
actian con la microglia, activando vias como NF-«kB, que dan
como resultado el aumento de la expresion del NLRP3. Por su
parte la acumulacion de las especies reactivas de oxigeno (ROS)
pueden generar la oxidacion de la tiorredoxina (TRX), lo que li-
bera TXNIP, que a su vez se une al NLRP3, promoviendo su en-
samble, provocando la inflamacion y el dafio neuronal.

Es importante considerar que si existe disfunciéon mitocondrial,
esto también puede provocar un incremento de la inflamacion, de-
bido a que las mitocondrias dafiadas liberan ADN mitocondrial y
aumentan el ROS. Todos estos mecanismos estan interconectados
colaborando en el aumento de la enfermedad de Alzheimer (EA),
creando un ciclo de activacion del NLRP3. En las regiones cere-
brales que afecta la EA, la microglia se observa con frecuencia

13. Delacourte, A. Fisiopatologia de la enfermedad de Alzheimer. EMC - Tratado
de Medicina 2002, 6 (4), 1-11. https://doi.org/10.1016/S1636-5410(02)70234-1

14. Leodn, K.; Marin-Palma, D.; Gallego, S.; Yepes, C.; Vélez, J.; Castro, G. A.;
Jaimes, F.; Taborda, N.; Rugeles, M. T.; Hernandez, J. C. Expresion de los Com-
ponentes del Inflamasoma y su Relacion con los Marcadores de Riesgo Cardio-
vascular en Personas con Infeccion por HIV-1. Biomédica 2022, 42 (2), 239—
241. https://doi.org/10.7705/biomedica.6320.

15. Li, Z., & Gong, C. NLRP3 inflammasome in Alzheimer’s disease: molecular
mechanisms and emerging therapies. In Frontiers in Immunology. 2025. (Vol.
16). Frontiers Media SA. https://doi.org/10.3389/fimmu.2025.1583886

16. Yang, Z., Liu, J., Wei, S., Deng, J., Feng, X., Liu, S., & Liu, M. A novel strategy
for bioactive natural products targeting NLRP3 inflammasome in Alzheimer’s
disease. In Frontiers in Pharmacology. 2023. (Vol. 13). Frontiers Media S.A.
https://doi.org/10.3389/fphar.2022.1077222

cerca de las placas de AP y se ha demostrado que las células mi-
crogliales contribuyen a la eliminacién de AP mediante mecanis-
mos como la fagocitosis y protedlisis. !>

Compuestos naturales con efecto inhibitorio sobre el inflama-
soma NLRP3

Los fitoquimicos son compuestos provenientes de las plantas y
alimentos cuya funcién es protegerlos de amenazas externas, sin
embargo, en las personas tienen la capacidad de promover la salud
y prevenir el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas pro-
ducto de la inflamacion como Alzheimer. En paises como China
la medicina tradicional ha sido ampliamente utilizada para el tra-
tamiento de esta enfermedad, gracias a la baja toxicidad y el apro-
vechamiento de multiples vias metabolicas. Motivo por el cual han
optado por el uso de mezclas nutricionales con alto contenido de
antioxidantes como son los polifenoles. Los polifenoles son una
amplia familia de fitoquimicos presentes en especias como la cur-
cuma rica en Curcumina, presente en la piel de algunas bayas
como arandanos azules rica, o Resveratrol y quercetina, los cuales
son abundantes en hortalizas como la cebolla roja ricas. Mientras
que en plantas utilizadas para infusiones como la escutelaria china
es rica en Baicaleina!”!® cada uno con diferentes mecanismos de
accion presentados en la Tablal. Investigaciones realizadas en los
ultimos afios han utilizado fitoquimicos para prevenir y tratar la
inflamacion en Alzheimer.

Estudios realizados en ratones han demostrado que es un potente
anti-neuroinflamatorio, se observaron beneficios como inhibicion
de la respuesta neuroinflamatoria, mejoras en la memoria y modu-
lacion de la muerte neuronal. Sin embargo, en humanos su baja
actividad biologica ha vuelto necesario desarrollar formas de ad-
ministracion oral para poder demostrar sus beneficios. !’

17.Li, H., Chen, F. J., Yang, W. L., Qiao, H. Z., & Zhang, S. J. Quercetin improves
cognitive disorder in aging mice by inhibiting NLRP3 inflammasome activation.
Food and Function, 2021. 12(2), 717-725. https://doi.org/10.1039/d0fo01900c

18. Li, Y., Wang, X., Ren, Y., Han, B. Z., & Xue, Y. Exploring the health benefits
of food bioactive compounds from a perspective of NLRP3 inflammasome acti-
vation: an insight review. In Critical Reviews in Food Science and Nutrition.
Taylor and Francis.2025. Ltd. https://doi.org/10.1080/10408398.2024.2448768

19. Azzini, E., Pena-Corona, S. 1., Hernandez-Parra, H., Chandran, D., Saleena, L.
A. K., Sawikr, Y., Peluso, I., Dhumal, S., Kumar, M., Leyva-Gomez, G., Marto-
rell, M., Sharifi-Rad, J., & Calina, D. Neuroprotective and anti-inflammatory ef-
fects of curcumin in Alzheimer’s disease: Targeting neuroinflammation strate-
gies. In Phytotherapy Research . 2024. (Vol. 38, Issue 6, pp. 3169-3189). John
Wiley and Sons Ltd. https://doi.org/10.1002/ptr.8200
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Tabla 1. Fitoquimicos presentes en alimentos. 718

Fitoquimico  Alimento Mecanismo de accién
. , Inhibicion del flujo de K*, inhibicion
Curcumina  Curcuma d . : .
e especies reactivas de oxigeno.
Inhibicién en la expresion de protei-
Arandanos, frambue- nas proinflamatorias (IL-6 e IL-1),
Resveratrol

inhibicion del eje proinflamatorio
SIRT1/NLRP3.

sas, moras, cacahuate

R Proteccion mitocondrial, inhibicion
Cebolla roja, alcapa-

Quercetina . de especies reactivas de oxigeno, in-
rras, col rizada e ., .,
hibicion en la expresion de NLRP3
., , . inhibicion de vias metabolicas
Baicaleina Raiz de escutelaria

proinflamatorias (TLR4 y MyDS88)

El resveratrol se presenta de dos formas en la naturaleza trans-
resveratrol y cis-resveratrol, siendo su forma trans la mas estable
ante fendmenos externos como la luz.?’ En ratones mejora el ren-
dimiento de la memoria espacial y previene la pérdida de la me-
moria.?! Y en humanos posee un potente efecto anti-inflamatorio,
proteccion de la barrera hematoencefélica y disminucion de la per-
dida cognitiva y funcional en Alzheimer.?? Contradictoriamente
debido a las multiples vias que puede tomar el Resveratrol en el
organismo su actividad bioldgica se ve reducida.?! Uno de los fi-
toquimicos mas comunmente presente en frutas y vegetales es la
Quercetina, con una alta actividad biologica.?> 2*

Estudios aplicados en ratones ancianos han demostrado que la
Quercetina tiene la capacidad de regular el dafio cerebral causado
por el estrés oxidativo, también puede ralentizar la perdida neuro-
nal y reducir la neuro inflamacion.!” A pesar de ser uno de los fi-
toquimicos con mayor presencia en los alimentos existe una esca-
sez de estudios clinicos para medir sus efectos en la salud, algunos
de los efectos observados han sido mejora de la cognicion y el es-
tado de animo y reduccion del estrés oxidativo debido al aumento
de glutation sérico. La generacion de estudios clinicos de larga

20. Chinraj, V., & Raman, S. Neuroprotection by resveratrol: A review on brain
delivery strategies for Alzheimer’s and Parkinson’s disease. Journal of Applied
Pharmaceutical Science. 2022. 12(7), 1-17.
https://doi.org/10.7324/JAPS.2022.120701

21. Puranik, N., Kumari, M., Tiwari, S., Dhakal, T., & Song, M. Resveratrol as a
Therapeutic Agent in Alzheimer’s Disease: Evidence from Clinical Studies. Nu-
trients, 2025. 17(15), 2557. https://doi.org/10.3390/nul 7152557

22. Moussa, C., Hebron, M., Huang, X., Ahn, J., Rissman, R. A., Aisen, P. S., &
Turner, R. S. Resveratrol regulates neuro-inflammation and induces adaptive im-
munity in Alzheimer’s disease. Journal of Neuroinflammation. 2017. 14(1).
https://doi.org/10.1186/s12974-016-0779-0

23. Kruszka, J., Martynski, J., Szewczyk-Golec, K., Wozniak, A., & Nuszkiewicz,
J. The Role of Selected Flavonoids in Modulating Neuroinflammation in Alz-
heimer’s Disease: Mechanisms and Therapeutic Potential. In Brain Sciences.
2025. (Vol. 15, Issue 5). Multidisciplinary Digital Publishing Institute (MDPI).
https://doi.org/10.3390/brainscil 5050485

24. Wu, J., Lv, T., Liu, Y., Liu, Y., Han, Y., Liu, X., Peng, X., Tang, F., & Cai, J.
The role of quercetin in NLRP3-associated inflammation. In Inflammopharma-
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duracion es necesaria para poder medir sus efectos en enfermeda-
des como Alzheimer.?23

En paises como China y Corea del Sur el uso de plantas medici-
nales como la escutelaria china ha sido ampliamente utilizada para
tratar la inflamacion. Estudios en ratones demostraron la capaci-
dad de la Baicaleina como regulador del estrés oxidativo y en la
pérdida de la memoria,?® asi como una atenuacién en la inflama-
cion del hipocampo mediante la inhibicioén de ciertas rutas proin-
flamatorias.?’ Sin embargo, a pesar de su amplio uso en la medicina
tradicional china existe un bajo nimero de ensayos clinicos, debido a
la falta de conocimiento sobre sus efectos toxicos en el organismo.?®

La alimentacion tiene la capacidad de afectar o mejorar la cali-
dad de vida de las personas. Dietas basadas en plantas ricas en fi-
toquimicos ayudan al tratamiento de enfermedades inflamatorias
como Alzheimer.? Sin embargo, algunas dificultades en la natu-
raleza de los fitoquimicos como su baja actividad bioldgica o to-
xicidad limitan su aplicacion para el tratamiento de enfermeda-
des.!® Las investigaciones futuras sobre los fitoquimicos deberén
enfocarse en resolver estas limitaciones en su uso para la genera-
cion de nuevos tratamientos complementarios en el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas.'®

Conclusiones

El inflamasoma NLRP3 juega un papel clave en la evolucion de
la enfermedad de Alzheimer, contribuyendo activamente en el de-
terioro cognitivo de manera progresiva. Por lo que, resulta de gran
relevancia la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas que
ayuden en la reduccion tanto de la activacion de la microglia como
en la produccion de citocinas proinflamatorias. El uso de fitoqui-
micos como la curcumina, resveratrol, quercetina y baicaleina pre-
sentan una alternativa esperanzadora al contar con propiedades an-
tioxidantes e inflamatorias, haciendo de esta una opcion menos in-
vasiva, asi como con menor riesgo toxicoldgico. Sin embargo, la
falta de ensayos clinicos en humanos hace de este tipo de investi-
gaciones una opcion fuertemente limitada, con la necesidad de evi-
dencias palpables que respalden la base tedrica.
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