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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia neurodegenerativa progresiva cuyo
componente inflamatorio ha cobrado relevancia como posible impulsor de la neurodegeneracion
dopaminérgica. Diversos estudios recientes han documentado la participacion activa de la microglia,
los astrocitos, las citocinas proinflamatorias y los mecanismos inmunitarios en la progresion de
la EP. Objetivo: Analizar y sintetizar la evidencia cientifica publicada entre 2013 y 2024 sobre el
papel de la neuroinflamacién en la progresion de la EP, sus mecanismos moleculares, mediadores
mmunoloégicos, hallazgos en neuroimagen y su potencial terapéutico. Materiales y métodos: Se
realiz6 una revision narrativa de la literatura en las bases de datos PubMed/MEDLINE, Google
Scholar y SciELO. Se emplearon descriptores controlados y palabras clave en inglés y espanol
relacionadas con la neuroinflamacion y la EP. Se incluyeron articulos originales, revisiones
sistematicas y narrativas, asi como estudios preclinicos y clinicos relevantes publicados entre 2013 y
2024. Resultados: Se seleccionaron 22 articulos. Los hallazgos destacan la activacion de la microglia
Y los astrocitos, la disfunciéon mitocondrial, la sobreproducci()n de especies reactivas de oxigeno,
a activacion del inflamasoma NLRP3 y la interaccion con agregados de a-sinucleina. Ademas, se
identificé el papel de biomarcadores inflamatorios y herramientas de neuroimagen como recursos
diagnosticos emergentes. Conclusiones: La evidencia revisada apoya que la neuroinflamacion
desempefia un papel activo en la progresion de la EP. La comprension de estos mecanismos abre
nuevas oportunidades para el desarrollo de terapias modificadoras dirigidas a la modulacion inmune,
asi como para el uso de biomarcadores en el diagnostico temprano.

Palabras clave: Enfermedad de Parkinson, neuroinflamacion, microglia, a-sinucleina, inflamasoma
NLRP3.

ABSTRACT

Introduction: Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder
whose inflammatory component has gained relevance as a possible driver of dopaminergic
neurodegeneration. Various recent studies have documented the active involvement OF microgﬁa,
astrocytes, pro-inflammatory cytokines, and immune mechanisms in the progression of PD.
Objective: To analyze and synthesize the scientific evidence published between 2013 and 2024 on
the role of neuroinflammation in the progression of PD, its molecular mechanisms, immunological
mediators, neuroimaging findings, and its therapeutic potential. Materials and methods: A
narrative review of the literature was conducted using the PubMed/MEDLINE, Google Scholar,
and SciELO databases. Controlled descriptors and keywords in English and Spanish related to
neuroinflammation and PD were used. Original articles, systematic and narrative reviews, as
well as relevant preclinical and clinical studies published between 2013 and 2024 were included.
Results: Atotal of 22 articles were selected. The findings highlight the activation of microglia and
astrocytes, mitochondrial dysfunction, overproduction of reactive oxygen species, activation of
the NLRP3 inflammasome, and interaction with o-synuclein aggregates. In addition, the role of
inflammatory biomarkers and neuroimaging tools as emerging diagnostic resources was identified.
Conclusions: The reviewed evidence supports that neuroinflammation plays an active role in the
prodgression of PD. Understanding these mechanisms opens new opportunities for the development
of disease-modifying therapies aimed at immune modulation, as well as for the use of biomarkers
in early diagnosis.

Key words: Parkinson’s disease, neuroinflammation, microglia, a-synuclein, NLRP3 inflammasome.
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INTRODUCCION

En Colombia, el nimero de personas diagnosticadas con en-
fermedad de Parkinson ha aumentado progresivamente en los
ultimos afios, en paralelo con el envejecimiento poblacional, lo
que ha llevado a que esta patologia se reconozca como una prio-
ridad en salud publica nacional.'? La enfermedad de Parkinson
(EP) es una patologia neurodegenerativa progresiva que afecta
principalmente a la poblacion adulta mayor y cuya prevalencia
ha aumentado significativamente en las tiltimas décadas. Clinica-
mente, se caracteriza por la pérdida de neuronas dopaminérgicas
en la sustancia negra pars compacta, junto con la acumulacion
intracelular de cuerpos de Lewy, compuestos principalmente por
agregados de alfa-sinucleina mal plegada.? Estos procesos pro-
vocan una variedad de sintomas motores —como bradicinesia,
temblor en reposo y rigidez— y no motores, incluyendo altera-
ciones del suefio, trastornos del animo, disfuncion autondémica y
deterioro cognitivo, que afectan significativamente la calidad de
vida de los pacientes.* Aunque inicialmente fue concebida como
una enfermedad del sistema motor, hoy se reconoce su caracter
multisistémico, con sintomas prodromicos que pueden aparecer
afios antes del diagnostico clinico.!?

En las ultimas décadas, la investigacion ha centrado su atencion
en los mecanismos inmunoinflamatorios como elementos clave
en la fisiopatologia de la EP. La neuroinflamacion se define como
una respuesta inmunitaria cronica del sistema nervioso central
(SNC), caracterizada por la activacion persistente de microglia
y astrocitos, disfuncion de la barrera hematoencefalica (BHE) e
infiltracion de células inmunes periféricas.>® Estas células gliales
activadas liberan citoquinas proinflamatorias como TNF-q, IL-13
e IL-6, especies reactivas de oxigeno y otros mediadores neuro-
toxicos que perpetiian el dafio neuronal. Ademas, la disfuncion
mitocondrial, entendida como la incapacidad de las mitocondrias
para generar adecuadamente ATP y gestionar radicales libres, se
asocia a procesos inflamatorios que agravan el estrés oxidativo
y promueven la acumulacion de proteinas mal plegadas, exacer-
bando asi la progresion de la enfermedad.®’

Por otro lado, se ha planteado que la neuroinflamacion no ocurre
de forma aislada, sino que se ve influida por factores periféricos
como la disbiosis intestinal, la activacion inmune sistémica y el
envejecimiento inmunologico. Estas condiciones pueden amplifi-
car la respuesta inflamatoria en el SNC a través del eje intestino-
cerebro.® A pesar de los avances en técnicas de neuroimagen y
en el analisis de biomarcadores inflamatorios en sangre y liquido
cefalorraquideo, atin no se ha establecido con certeza si la infla-
macion es un evento desencadenante primario o una respuesta
secundaria al dafo neurodegenerativo.>® Sin embargo, se reconoce
que la presencia de un entorno inflamatorio sostenido contribu-
ye al deterioro progresivo del sistema dopaminérgico y podria
constituir un objetivo terapéutico modificador de la enfermedad.’

Dado lo anterior, el objetivo de este articulo es analizar y sinte-
tizar la evidencia cientifica disponible entre 2013 y 2024 sobre
el impacto de la neuroinflamacion en la progresion de la neuro-
degeneracion en la enfermedad de Parkinson. Se evaluaron los
mecanismos celulares y moleculares implicados en la activacion
inflamatoria, el papel de los biomarcadores inmunologicos, los
hallazgos provenientes de estudios de neuroimagen y la relacion
entre estos procesos y la evolucion clinica de los pacientes con
EP. Para ello, se desarroll6 una revision de la literatura centrada
en estudios que analizan la activacion microglial y astrocitaria,
la disfuncion de la barrera hematoencefalica, la acumulacion de
alfa-sinucleina, la disfuncion mitocondrial y su interrelacion con
la progresion clinica de la enfermedad. Se espera que los hallaz-
gos obtenidos orienten futuras investigaciones y contribuyan al
disefio de intervenciones terapéuticas mas eficaces basadas en
la modulacion de la respuesta inmune, con el fin de ralentizar la
progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los
pacientes. El periodo comprendido entre 2013 y 2024 fue selec-
cionado debido a que refleja una etapa clave en la evolucion de la
investigacion sobre neuroinflamacion en la EP, caracterizada por
un aumento sostenido en la produccion cientifica, el desarrollo
de tecnologias avanzadas en neuroimagen y biologia molecular,
y la consolidacion de hipotesis fisiopatologicas que vinculan
directamente los procesos inflamatorios con la progresion de la
neurodegeneracion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una bisqueda exhaustiva de la literatura entre el 1 de
marzo y el 30 de abril de 2025 en las siguientes fuentes: PubMed/
MEDLINE, Google Scholar, SciELO y ResearchGate. Para cada
plataforma se emplearon cadenas de busqueda adaptadas a su
sintaxis. La estrategia de biisqueda incluyd una combinacion de
palabras clave en inglés y espafiol, junto con operadores boolea-
nos (AND, OR), para asegurar una cobertura amplia y relevante.
Los términos en inglés utilizados fueron: “Parkinson’s disease”,
“neuroinflammation”, “neurodegeneration”, “microglia”,
“cytokines”, “inflammatory pathways”, “a-synuclein”’, “NLRP3
inflammasome ™y “glial activation”. Los términos en espafiol em-

<

pleados fueron: “enfermedad de Parkinson”, “neuroinflamacion”,
29 ¢ 99 G b1

“microglia”, “citoquinas”, “neurodegeneracion”, “inflamasoma”,
“proteina a-sinucleina” y “activacion glial”.

1l

Se tuvieron en cuenta articulos originales de investigacion precli-
nica (in vivo/in vitro) o clinica, revisiones sistematicas y narrativas
que analizan la neuroinflamacion en la EP, publicados entre enero
de 2013 y diciembre de 2024 (ventana de 12 afios), en idioma
inglés o espafiol. Se omitio literatura gris y estudios centrados en
otras enfermedades neurodegenerativas o en aspectos genéticos/
psiquiatricos sin vinculo directo con la neuroinflamacion. También
se eliminaron duplicados, documentos sin revision por pares y
publicaciones sin acceso al texto completo.

Salutem Scientia Spiritus | Volumen 12 | Nimero 1 | Enero - Marzo | 2026 | ISSN: 2463-1426 (En Linea) 101



Neuroinflamacion y progresion de Parkinson.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas,
revisiones narrativas y estudios experimentales (en modelos
animales o celulares) que abordaran de manera directa el rol de
la neuroinflamacion en la enfermedad de Parkinson. Se acepta-
ron trabajos escritos en inglés o espafiol, siempre que su conte-
nido fuera relevante y estuviera disponible en texto completo.
Se excluyeron tesis, capitulos de libros, editoriales, cartas al editor,
resimenes de congresos y articulos publicados antes de 2013,
asi como estudios centrados en otras enfermedades neurodege-
nerativas, tratamientos tradicionales sin relacion con la neuroin-
flamacion, investigaciones con enfoque genético o psiquiatrico
(como la depresion) y aquellos que atribuian la enfermedad de
Parkinson a causas como la disbiosis u otras patologias sistémicas
no relacionadas con la neuroinflamacion. También se eliminaron
duplicados, documentos sin revision por pares y publicaciones
sin acceso al texto completo.

Proceso de seleccion y extraccion de datos

Larevision de los estudios se realizd mediante la evaluacion inicial de
titulos y resumenes para determinar su pertinencia tematica. Los arti-
culos preseleccionados fueron posteriormente leidos en texto com-
pleto para verificar su elegibilidad seglin los criterios establecidos.
La informacion relevante se organizé en una matriz de extraccion
disefiada en Microsoft Excel®, incluyendo datos como autor, afio
de publicacion, tipo de estudio, idioma, mecanismos inflamatorios
descritos, células involucradas, mediadores proinflamatorios iden-
tificados y hallazgos principales relacionados con la enfermedad
de Parkinson.

Sintesis de la informacion

Los datos recopilados fueron analizados de manera cualitativa.
Los hallazgos se organizaron por categorias tematicas, que
incluyeron: mecanismos moleculares de la neuroinflamacion,
papel de la microglia y los astrocitos, participacion de citoquinas
inflamatorias, implicacion del inflamasoma NLRP3 y la relacion
entre la o-sinucleina y la activacion glial.

RESULTADOS

En la revision de la literatura se reunieron inicialmente 26
articulos relevantes a través de las bases de datos PubMed/
MEDLINE, Google Scholar, SciELO y ResearchGate. Tras
aplicar los criterios de inclusidon y exclusion previamente
descritos, se excluyeron cuatro articulos por no cumplir con
los parametros metodoldgicos establecidos (como la falta de
enfoque en mecanismos inflamatorios especificos o una es-
casa rigurosidad en los modelos experimentales), quedando
un total de 22 estudios seleccionados para el analisis final.
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Tabla 1. Resultados de fuentes bibliograficas incluidas de
acuerdo con bases de datos y estrategias de busqueda.

NiUmero de
articulos
incluidos

Base de
datos

Sistema de busqueda
(palabras clave utilizadas)

("Parkinson’s disease"

AND "neuroinflammation”),

"a-synuclein” AND "microglia”, 10
"mitochondrial dysfunction" AND
"Parkinson"

PubMed

“Parkinson’s disease” AND
“neurodegeneration” AND

“cytokines”, “a-synuclein inflam- 3
mation Parkinson” “Parkinson y

neuroinflamacién”

Google
Scholar

“enfermedad de Parkinson”
AND “neuroinflamacion”, “mi-
croglia y neurodegeneracion”,

“Parkinson y neuroinflamacién”

SciELO

“neuroinflammation in

Parkinson’s disease’,

“a-synuclein inflammation”, “glial 5
activation Parkinson”, “Parkin-

son y neuroinflamacion”

Total 22

Research-
Gate

Se presenta la Tabla 2 con los 22 estudios incluidos en esta
revision. En ella se detallan el autor y el afio de publicacion, el
titulo del articulo, la revista, asi como el objetivo principal y
los hallazgos mas relevantes de cada uno. Esta sintesis permite
visualizar de manera clara y comparativa la evidencia actual
disponible sobre el papel de la neuroinflamacién en la enferme-
dad de Parkinson. Estos estudios abarcan un amplio espectro de
enfoques experimentales, que incluyen investigaciones in vivo
en modelos animales, estudios in vitro, analisis de tejidos post
mortem y ensayos clinicos en humanos. Su objetivo comun fue
evaluar los mecanismos moleculares y celulares implicados en
la respuesta neuroinflamatoria y su relacion con la degeneracion
dopaminérgica caracteristica de la enfermedad de Parkinson (EP).

Activacion microglial, citoquinas y vias de sefializacion

Uno de los hallazgos mas consistentes fue la identificacion de
patrones comunes. Seis de los 22 estudios reportaron la activacion
cronica de la microglia, lo cual favorece la liberacion sostenida
de citocinas proinflamatorias como IL-1p, TNF-a.e IL-6.10-15 A
su vez, estas citoquinas potencian el estrés oxidativo, la disfun-
cioén mitocondrial y la neurodegeneracion dopaminérgica.'!41617
Ademas, multiples estudios sefalaron la participacion de vias
intracelulares como NF-kB, NLRP3 y JAK/STAT, las cuales
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Tabla 2. Articulos incluidos en la discusion sobre el papel de la neuroinflamacién en la enfermedad de Parkinson.

Autor y
Aio

Titulo

Objetivo

Principales
Resultados

Heidari et
al, 2022

Kalyanara-
man et al,
2024

Picca et al,
2021

Lv et al,
2023

Borsche et
al, 2021

Sanchez-
Guajardo et
al, 2013

Liu et al,
2022

Belarbi et al,
2020

Sarkar et al,
2020

Geng et al,
2023

The role of Toll-like receptors
and neuroinflammation in
Parkinson's disease

Gut microbiome, short-chain
fatty acids, alpha-synuclein,
neuroinflammation, and
ROS/RNS: Relevance to
Parkinson's disease and
therapeutic implications

Mitochondrial Dysfunction,
Protein Misfolding and Neu-
roinflammation in Parkinson's
Disease: Roads to Biomarker
Discovery

Role of a-synuclein in micro-
glia: autophagy and phago-
cytosis balance neuroinflam-
mation in Parkinson's disease

Mitochondria and Parkinson's
Disease: Clinical, Molecular,
and Translational Aspects

Neuroimmunological pro-
cesses in Parkinson's
disease and their relation to
a-synuclein: microglia as the
referee between neuronal
processes and peripheral
immunity

Biomarker of Neuroin-
flammation in Parkinson's
Disease

Glycosphingolipids and neu-
roinflammation in Parkinson's
disease

Kv1.3 modulates neuroin-
flammation and neurode-
generation in Parkinson's
disease

MLKL deficiency alleviates
neuroinflammation and motor
deficits in the a-synuclein
transgenic mouse model of
Parkinson's disease

Analizar el papel de los receptores Toll-
like en la neuroinflamacion asociada a
la enfermedad de Parkinson

Explorar la relacion entre el microbio-
ma intestinal, acidos grasos de cadena
corta y la neuroinflamacion en la enfer-
medad de Parkinson

Investigar la disfuncién mitocondrial y

el mal plegamiento proteico como vias
hacia la identificacion de biomarcado-

res en la enfermedad de Parkinson

Examinar como la a-sinucleina afecta
la funcién de la microglia en la enfer-
medad de Parkinson

Revisar aspectos clinicos y molecula-
res de la disfuncion mitocondrial en la
enfermedad de Parkinson

Analizar los procesos neuro inmuno-
I6gicos y la interaccion entre microglia
y a-sinucleina en la enfermedad de
Parkinson

Identificar biomarcadores asociados a
la neuroinflamacion en la enfermedad
de Parkinson

Investigar el papel de los glicoesfingoli-
pidos en la neuroinflamacién asociada
a la enfermedad de Parkinson

Estudiar el papel del canal Kv1.3 en la
neuroinflamacién y neurodegeneracion
en la enfermedad de Parkinson

Evaluar el impacto de la deficiencia de
MLKL en la neuroinflamacion y sinto-
mas motores en un modelo murino de
Parkinson

Identificaron que la activacion de recep-
tores TLR contribuye a la neuroinflama-
cién y progresion de la enfermedad de
Parkinson.

Demostraron que desequilibrios en el
microbioma intestinal y en los niveles de
acidos grasos de cadena corta pueden
influir en la agregacioén de alfa-sinucleina
y en la neuroinflamacion.

Concluyeron que la disfuncion mitocon-
drial y el mal plegamiento de proteinas
estan estrechamente relacionados con la
neuroinflamacién y podrian servir como
biomarcadores.

Encontraron que la a-sinucleina altera
la autofagia y fagocitosis en microglia,
contribuyendo a la neuroinflamacion.

Destacaron la importancia de la disfun-
cion mitocondrial en la patogénesis de la
enfermedad y su potencial como objetivo
terapéutico.

Propusieron que la microglia actia como
mediadora entre la a-sinucleina neuronal
y la respuesta inmune periférica, exacer-
bando la neuroinflamacién.

Sugirieron varios biomarcadores inflama-
torios que podrian ser utiles para el diag-
nostico y seguimiento de la enfermedad.

Concluyeron que los glicoesfingolipidos
estan implicados en la activacion micro-
glial y la neuroinflamacion en la enferme-
dad de Parkinson.

Encontraron que la inhibicion de Kv1.3
reduce la activacion microglial y la neu-
rodegeneracion, sugiriendo su potencial
como objetivo terapéutico.

Demostraron que la deficiencia de MLKL
reduce la neuroinflamacién y mejora los
sintomas motores en modelos animales.
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Tabla 2. Continuacion.

Autor y
Ao

Cruz, 2020

Kung et al,
2022

Prunell et al,
2022

Souza et al,
2021

Rufin-G6-
mez et al,
2024

Antono-
sante et al,
2023

Bassani et
al, 2015

Kosari et al,
2024

Li et al,
2015

Schonhoff
et al, 2023

Cinar et al,
2022

Webster et
al, 2024

Titulo

Modulacién del estado
neuroinflamatorio por accién
del acido valerénico en un
modelo de enfermedad de
Parkinson inducido en ratén

Immunogenetic Determi-
nants of Parkinson’s Disease
Etiology

A Focus on Astrocyte Contri-
bution to Parkinson’s Disease
Etiology

Effect of Metabolic Syndrome
on Parkinson’s Disease: A
Systematic Review

Factores de riesgo que
contribuyen a la neuroinfla-
macion crénica y disfuncion
cerebral

Neuroprotective effects of
the PPAR[/d antagonist
GSKO0660 in in vitro and in
vivo Parkinson’s disease
models

Neuroinflammation in

the pathophysiology of
Parkinson’s disease and
therapeutic evidence of anti-
inflammatory drugs

The Role of Dysregulated
Neuroinflammatory Molecular
Pathways in Parkinson Di-
sease: A Systematic Review

The Function of Neuroinflam-
mation in Parkinson Disease

Border-associated macropha-
ges mediate the neuroinflam-
matory response in an alpha-
synuclein model of Parkinson
disease

Neuroinflammation in
Parkinson's Disease and its
Treatment Opportunities

Amyloid-beta, alpha-synu-
clein and tau aggregated
co-pathologies enhance
neuropathology and neuroin-
flammation

Objetivo

Evaluar la accién antiinflamatoria del
acido valerénico en un modelo murino
de Parkinson.

Analizar determinantes inmunogenéti-
cos en la etiologia del Parkinson.

Examinar el rol de los astrocitos en la
inflamacion y patogenia del Parkinson.

Evaluar cémo el sindrome metabdlico
influye en la progresién del Parkinson.

Identificar factores de riesgo relaciona-
dos con neuroinflamacion crénica.

Evaluar el efecto neuroprotector de
GSK0660 en modelos celulares y ani-
males de Parkinson.

Revisar el papel de la neuroinflamacion
en el Parkinson y el potencial terapéuti-
co de farmacos antiinflamatorios.

Analizar las vias moleculares inflama-
torias desreguladas en Parkinson.

Explorar el papel funcional de la
neuroinflamacion en el desarrollo del
Parkinson.

Estudiar el papel de macréfagos
asociados a barreras (BAMs) en la
inflamacion inducida por a-sinucleina.

Revisar mecanismos inflamatorios
en Parkinson y posibles estrategias
terapéuticas.

Estudiar el impacto de co-patologias
proteicas en inflamacion y degenera-
ciéon en Parkinson.

Principales
Resultados

El acido valerénico redujo significativa-
mente marcadores proinflamatorios y
mejoro funciéon motora.

Variantes genéticas especificas estan
relacionadas con susceptibilidad inmuni-
taria y neuroinflamacion.

Los astrocitos desempeiian un papel
activo en la perpetuacion del estado neu-
roinflamatorio.

El sindrome metabdlico agrava la neu-
roinflamacién, contribuyendo a mayor
deterioro neurolégico.

Hiperglucemia, obesidad y estrés oxida-
tivo aumentan la inflamacioén cerebral y
riesgo de Parkinson.

GSKO0660 reduce citoquinas proinflamato-
rias y protege neuronas dopaminérgicas.

Los antiinflamatorios pueden atenuar la
progresion de la enfermedad al modular
la microglia.

Varias vias, como NF-kB y NLRP3, estan
activadas y contribuyen a la degeneracion
neuronal.

La inflamacién cronica promueve disfun-
cion mitocondrial y pérdida de neuronas
dopaminérgicas.

Los BAMs amplifican la respuesta infla-
matoria y contribuyen al dafio neuronal.

Se destacan varias dianas terapéuticas
emergentes para controlar la neuroinfla-
macion.

La coexistencia de agregados de A,
a-sinucleina y tau potencia la inflamacién
y dafio neuronal.
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regulan la transcripcion de genes inflamatorios y amplifican la
respuesta neuroinmune, 132!

Astrocitos, inflamacion periférica y barrera hematoencefalica

Laactivacion de los astrocitos reactivos también fue reportada como
un componente relevante en el proceso inflamatorio, contribuyendo
al entorno neurotoxico a través de la secrecion de glutamato, 6xido
nitrico y otras moléculas que alteran lahomeostasis neuronal 18192223
Asimismo, algunos estudios subrayaron que la inflamacion
sistémica periférica puede actuar como un factor exacerbante,
promoviendo la disfuncién de la barrera hematoencefalica y
facilitando la entrada de células inmunes al sistema nervioso
central.'®!72% En cuanto a la identificacion de biomarcadores
inflamatorios, varios articulos informaron niveles elevados de
citocinas y proteinas reactivas en muestras de liquido cefa-
lorraquideo (LCR) y plasma de pacientes con EP, sugiriendo
su potencial uso como herramientas diagndsticas o pronds-
ticas.?*2¢ Estos hallazgos fueron respaldados por estudios en
modelos animales y celulares, en los que se reprodujeron los
mismos perfiles inflamatorios observados en humanos.?!?78
Por otro lado, un grupo importante de investigaciones abordo
estrategias terapéuticas dirigidas a modular la neuroinflamacion.
Estas incluyen el uso de antagonistas del inflamasoma NLRP3,
inhibidores de la activacion microglial y compuestos antioxidan-
tes, los cuales demostraron efectos neuroprotectores variables en
estudios preclinicos.?”! Aunque los resultados son prometedores,
aun se requiere mayor validacion clinica para establecer su eficacia
y seguridad en humanos.

Evidencia post mortem

Asimismo, algunos estudios post mortem revelaron un aumento
significativo de células microgliales activadas y niveles elevados
de citocinas inflamatorias en pacientes con enfermedad de Par-
kinson en comparacion con controles sanos, lo que refuerza la
hipétesis de que la neuroinflamacion no es solo una consecuencia
secundaria, sino también un factor activo en la progresion de la
patologia.?

DISCUSION

Neuroinflamaciéon: Un nuevo paradigma en la fisiopatologia
de la enfermedad de Parkinson

La EP ha sido tradicionalmente concebida como un trastorno
neurodegenerativo de causa principalmente neuronal, caracteri-
zado por la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra pars compacta. Sin embargo, los resultados de esta
revision de la literatura—basada en 22 estudios relevantes— con-
solidan un nuevo paradigma en el que la neuroinflamacion emerge
no solo como consecuencia del dafio neuronal, sino también como

un actor clave en su iniciacion y progresion.'> Esta inflamacion
cronica del sistema nervioso central, mediada por células gliales
activadas, citoquinas proinflamatorias y mecanismos inmunitarios
innatos y adaptativos, aparece consistentemente como un compo-
nente patogénico critico en la fisiopatologia de la EP.

Microglia y a-sinucleina: Un eje inflamatorio clave

Diversos estudios experimentales y post mortem coinciden
en la activacion persistente de la microglia en regiones vulne-
rables del cerebro en la EP, como el mesencéfalo y el cuerpo
estriado.” La microglia activada responde a la acumulacion de
a-sinucleina patologica, especialmente en sus formas oligoméri-
cas o fibrilares, que se reconocen como patrones moleculares de
dafio por receptores tipo Toll (TLR2/TLR4), activando cascadas
intracelulares que incluyen NF-kB y el inflamasoma NLRP3."
Esto conlleva la liberacion de citoquinas como TNF-a, IL-1p ¢
IL-6, las cuales perpetiian un entorno neurotoxico y favorecen la
disfuncion sinaptica, la muerte neuronal y la diseminacion de la
patologia de a-sinucleina.? La sinergia entre el acimulo proteico y
la respuesta inflamatoria crea un circuito amplificador que acelera
la neurodegeneracion.

Astrocitos, pérdida de funciones de soporte y toxicidad se-
cundaria

La evidencia también destaca el papel de los astrocitos, que
en condiciones fisiologicas son esenciales para el manteni-
miento de la homeostasis neuronal, el reciclaje de neuro-
transmisores y la regulacion de la barrera hematoencefalica
(BHE). Sin embargo, en un contexto inflamatorio persistente,
los astrocitos sufren una transformacion funcional que los
convierte en células reactivas y potencialmente toxicas.'*?
Esta astrogliosis impide la eliminacion adecuada de glutamato,
promueve el estrés oxidativo y disminuye el soporte trofico a las
neuronas dopaminérgicas. Algunos estudios plantean que los as-
trocitos, bajo exposicion prolongada a agregados de a-sinucleina
y citoquinas, no solo pierden su capacidad protectora, sino que
también contribuyen activamente a la perpetuacion del dafio.?

Estrés oxidativo, disfunciéon mitocondrial y liberacién de
DAMPs

El estrés oxidativo constituye un mecanismo patogénico
transversal. La disfuncion mitocondrial —frecuente en la EP,
especialmente por mutaciones en genes como PINKI1 o DJ-
1— favorece la produccion excesiva de especies reactivas de
oxigeno (ROS), que dafian proteinas, lipidos y ADN celular.'>!®
Esta situacion genera la liberacion de DAMPs (damage-associated
molecular patterns), los cuales son reconocidos por células in-
munes residentes como sefiales de alarma.!® A su vez, los ROS
potencian la agregacion de a-sinucleina, cerrando un ciclo infla-
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matorio-oxidativo autorreforzante que promueve la progresion
de la enfermedad.”

Inmunidad adaptativa, infiltracion periférica y papel de los
BAMs

La participacion de la inmunidad adaptativa se ha evidenciado en
estudios que muestran infiltracion de linfocitos T CD4+y CD8+ en
el parénquima cerebral de pacientes con EP.?° Un hallazgo reciente
de creciente relevancia es el papel de los macrofagos asociados a
los bordes (BAMs), ubicados en las interfaces cerebro-meningea y
perivascular, que actiian como células presentadoras de antigeno.
Al presentar epitopos derivados de a-sinucleina, estos macrofagos
promueven la activacion de linfocitos T, exacerbando la neuroin-
flamacion.® Este fenomeno se ve favorecido por la disrupcion
de la BHE, que permite la entrada de células inmunitarias y
citoquinas desde la periferia.?

Influencia genética y metabélica en la respuesta inflamatoria

Laneuroinflamacion en la EP no puede comprenderse sin considerar
los factores genéticos que predisponen a su aparicion. Mutaciones
en genes como SNCA (a-sinucleina), LRRK2 y PINK1 no solo au-
mentan la susceptibilidad a la enfermedad, sino que también modu-
lan directamente la activacion glial y la respuesta inmune innata.''-'#
Ademas, condiciones metabdlicas como la obesidad, el sindrome
metabolico o el estrés cronico promueven un estado inflamatorio
sistémico que repercute en el sistema nervioso central, favorecien-
do la activacion microglial periférica y central.!3?* Esta interaccion
entre vulnerabilidad genética y factores ambientales/metabolicos
amplifica la neuroinflamacion y modula la progresion clinica de
la enfermedad.

Implicaciones clinicas y terapéuticas

Comprender la neuroinflamacion como un componente activo
de la EP permite abrir nuevas estrategias terapéuticas. Varios
estudios han explorado agentes que modulan la respuesta inmune,
como inhibidores de TLRs, bloqueadores de NF-kB, antagonistas
del inflamasoma NLRP3 o antioxidantes dirigidos contra ROS.
Farmacos como PAP-1 (inhibidor del canal Kv1.3), agonistas de
PPAR-y o activadores del factor de transcripcion NRF2 han mos-
trado efectos neuroprotectores en modelos preclinicos, al reducir
la respuesta inflamatoria y preservar la funcion neuronal.!”-1%2
No obstante, su eficacia en humanos atin no ha sido confirmada
mediante ensayos clinicos robustos.

Biomarcadores inflamatorios: diagndstico precoz y estrati-
ficacion

La busqueda de biomarcadores inflamatorios constituye un
objetivo estratégico para la deteccion temprana y el segui-
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miento de la EP. Algunos estudios incluidos en esta revision
proponen el uso de citoquinas plasmaticas (IL-6, TNF-a),
proteinas en LCR (YKL-40, GFAP) o técnicas de neuroimagen
con radiotrazadores para microglia activada.'®?? Estos avances
permitirian no solo un diagndstico mas precoz —incluso en
fases presintomaticas—, sino también una mejor estratifica-
cion de pacientes para ensayos clinicos y terapias dirigidas.
Aunque los inmunomoduladores representan una via terapéutica
prometedora en la enfermedad de Parkinson, su implementacion
clinica enfrenta desafios regulatorios y econdmicos significativos.
La ausencia de biomarcadores validados que permitan estratificar
pacientes y predecir la respuesta terapéutica dificulta su aproba-
cion y adopcion clinica.®

Compuestos como el inhibidor de Kv1.3, el acido valerénico y los
antagonistas de PPARB/d han mostrado eficacia antiinflamatoria
en modelos preclinicos, pero su validacion en ensayos clinicos
sigue siendo limitada.!”?*?¢ Si bien algunos estudios estan en
curso, los resultados atin no permiten definir su utilidad clinica.*
Estos obstaculos, sumados a la complejidad bioldgica de la neu-
roinflamacion en la EP, exigen avanzar en la estandarizacion de
biomarcadores y en el disefio de estudios clinicos mas robustos.'¢ A
diferencia de la revision realizada por Picca et al, 1> que se enfocd
principalmente en la identificacion de biomarcadores derivados de
procesos mitocondriales y proteicos en muestras plasmaticas de pa-
cientes con EP12, el presente trabajo integra hallazgos provenien-
tes de estudios post mortem, modelos animales y ensayos celulares.
Esta aproximacion permite una comprension mas amplia de los
mecanismos neuroinflamatorios implicados en la enfermedad de
Parkinson, incluyendo no solo las alteraciones sistémicas, sino
también las interacciones glia-neurona, el papel del inflamasoma
NLRP3 y la implicacion directa de la a-sinucleina agregada. De
este modo, el analisis ofrece una vision mas integradora y transla-
cional del papel de la neuroinflamacion en la progresion de la EP.

Limitaciones de los estudios incluidos

A pesar de los avances, es necesario subrayar varias limitaciones
en la literatura revisada que afectan la generalizacion y aplicabi-
lidad clinica de los hallazgos:

¢ Predominio de modelos animales e in vitro: La mayoria de
los datos provienen de modelos murinos y cultivos celulares,
los cuales no reflejan plenamente la complejidad de la fisio-
patologia humana ni la interaccion dinamica entre sistemas.*

*  Heterogeneidad metodologica: Los estudios varian signifi-
cativamente en sus modelos, dosis de agentes neurotdxicos,
tiempos de exposicion y parametros inflamatorios evaluados,
lo que dificulta la comparacion directa entre resultados.

*  Escasa validacion clinica: Pocos trabajos han sido replicados
en humanos vivos mediante biomarcadores periféricos o
neuroimagen, lo que limita la capacidad de trasladar estos
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hallazgos al diagndstico o tratamiento clinico inmediato.!®

*  Enfoque parcial de la neuroinflamacion: Aunque muchos
estudios destacan el papel central de la inflamacion, pocos
consideran su interaccién con otros procesos como la auto-
fagia, la disfuncion sinaptica, la proteostasis o la senescen-
cia celular, los cuales también modulan la progresion de la
enfermedad.

*  Limitado nimero de ensayos clinicos: A pesar del creciente
nimero de moléculas candidatas, los ensayos clinicos con
agentes antiinflamatorios en EP son escasos y, en general,
han ofrecido resultados modestos o contradictorios.’!

Esta revision de la literatura permite reafirmar que la neuroin-
flamacion desempefia un papel esencial en la fisiopatologia de
la enfermedad de Parkinson. Lejos de representar un fenémeno
secundario, la inflamacién cronica impulsada por la activacion
microglial, los astrocitos reactivos, la disfuncion mitocondrial y
los mecanismos inmunitarios emerge como un eje central en la
progresion del dafio neurodegenerativo.

La interaccion entre factores genéticos, metabolicos y ambientales
en la conformacion de un entorno cerebral proinflamatorio plantea
desafios importantes, pero también oportunidades terapéuticas.
Comprender esta complejidad no solo amplia el horizonte fi-
siopatologico de la EP, sino que abre la puerta al desarrollo de
intervenciones dirigidas a modificar el curso de la enfermedad.

En este contexto, la validacion de biomarcadores inflamatorios
y la implementacion de ensayos clinicos bien disefiados seran
determinantes para trasladar estos avances a la practica clinica y
avanzar hacia una medicina mas personalizada y efectiva.
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