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RESUMEN
Objetivo: revisar y discutir el papel que juegan los mecanismos 
neuroinflamatorios en la Enfermedad de Parkinson y en los modelos 
animales de esta enfermedad.

Desarrollo: se muestra un grupo de evidencias que relacionan la 
activación de la microglia y los procesos de degeneración de las 
células dopaminérgicas. Los linfocitos T periféricos se infiltran en 
el parénquima del Sistema Nervioso Central en el sitio de la lesión 
neuronal tanto en humanos con Enfermedad de Parkinson como en 
modelos de parkinsonismo. La respuesta inmune mediada por las 
células contribuye a la degeneración de las células dopaminérgicas 
a través de los mecanismos citotóxico dependiente de la unión Fas/
FasL. Se discute el papel de varias hipótesis que pudieran estar 
relacionadas con los cambios en la respuesta inmunológica. 

Conclusiones: los mecanismos aquí discutidos permiten respaldar 
el uso potencial de los fármacos inmunomoduladores como 
agentes neuroprotectores para retrasar el proceso degenerativo 
nigroestriatal.
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Neuroinflammation and Parkinson’s Disease

Conclusions: the mechanisms discussed here allow us to support 
the potential use of immunomodulatory drugs as neuroprotective 
agents to delay the degenerative nigrostriatal process.
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inflammation; neurodegeneration

ABSTRACT
Objective: to review and discuss the role that neuroinflammatory 
mechanisms play in Parkinson’s disease and in animal models of 
this disease.

Development: a group of evidences is shown that relate 
the activation of microglia and the processes of degeneration 
of dopaminergic cells. Peripheral T lymphocytes infiltrate the 
parenchyma of the Central Nervous System at the site of neuronal 
injury both in humans with Parkinson’s disease and in models of 
parkinsonism. The cell-mediated immune response contributes 
to the degeneration of dopaminergic cells through the cytotoxic 
mechanisms dependent on Fas / FasL binding. The role of several 
hypotheses that could be related to changes in the immune 
response is discussed.

INTRODUCCIÓN

Las enfermedades neurodegenerativas constituyen 
un grupo heterogéneo de afecciones del sistema 
nervioso central (SNC) cuya etiología es aun 

desconocida. Sin embargo, aunque las bases moleculares y 
celulares que subyacen al desarrollo de estas enfermedades 
son diferentes, la vía final en que varios de estos eventos 
moleculares o celulares (estrés oxidativo, proteínas mal 
plegadas, déficit de factores tróficos, entre otros), actúan 
puede ser común. Todos estos mecanismos pueden 
contribuir con el tiempo a la muerte neuronal a través de la 
activación de las poblaciones microgliales residentes en las 
regiones específicas del cerebro. 
  El principal factor de riesgo para desarrollar estas 
enfermedades es el incremento de la edad.(1) La Enfermedad 
de Parkinson (EP) es el trastorno del movimiento 
neurodegenerativo más común.(2) Es una enfermedad 
caracterizada por temblor en reposo, enlentecimiento del 
movimiento, inestabilidad postural y rigidez muscular.(3) Las 
características patológicas más destacadas son la pérdida 
severa de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra 
(SN) y la presencia de inclusiones proteicas intracelulares 
llamados cuerpos de Lewy (CL) compuestos principalmente 
de α-sinucleína fibrilar y ubiquitinada, dentro de neuronas 
nigrales.(4)

  De manera reciente se han dado a conocer estudios que 
avalan el papel de la neuroinflamación en la EP y plantean 
la posibilidad de que la inflamación crónica pueda actuar 



45

Vol. 14. No. 3 septiembre-diciembre 2019

como un estresor ambiental para promover la degeneración 
progresiva de las neuronas dopaminérgicas. Dentro del 
microambiente del cerebro, las células gliales juegan 
un papel crítico en los mecanismos homeostáticos que 
promueven la supervivencia neuronal. La microglia juega 
un papel importante en la respuesta inmune mediante la 
secreción de los factores solubles que incluyen, las citocinas, 
las quimiocinas, las prostaglandinas, las especies reactivas 
de oxígeno y nitrógeno, y los factores tróficos. Algunos de 
estos factores tienen actividades neuroprotectoras y tróficas 
y participan en procesos de reparación; mientras que otros 
desencadenan cascadas apoptóticas en las neuronas.
  El papel de la neuroinflamación y de la inmunidad adaptativa 
en las enfermedades neurodegenerativas y específicamente 
en la EP está sujeto a una intensa investigación en los últimos 
años. La posibilidad de manipular farmacológicamente 
estos procesos brinda opciones terapéuticas protectoras 
para el tratamiento de esta enfermedad. Teniendo en 
cuenta lo anteriormente expresado los autores de esta 
investigación se trazan como objetivo revisar y discutir el 
papel que juegan los mecanismos neuroinflamatorios en la 
EP y en los modelos animales de esta enfermedad.
     DESARROLLO
Enfermedad de Parkinson
  La enfermedad de Parkinson es la causa más usual de 
Parkinsonismo y la enfermedad neurodegenerativa más 
frecuente después de la Demencia de Alzheimer. Es 
considerada como un trastorno del SNC que afecta a los 
ganglios basales (GB), término acuñado por el uso para 
referirse a los núcleos grises de la base del encéfalo. 
Durante el transcurso de la enfermedad se afectan múltiples 
sistemas neuronales dando lugar a síntomas motores y no 
motores. Los síntomas motores que la caracterizan son: el 
temblor durante el reposo, la rigidez muscular, la hipocinesia 
y la bradicinesia).(5) Las características anatomopatológicas 
más prominentes de esta enfermedad son: la degeneración 
de las células dopaminérgicas de la substantia nigra pars 
compacta (SNpc), la existencia de gliosis y la presencia 
de cuerpos eosinófilos de inclusión en el citoplasma de las 
neuronas de la SNpc y locus ceruleus principalmente.(6)

  Poco se conoce acerca de la participación del sistema 
inmune en el origen y mantenimiento de los procesos 
neurodegenerativos. Existen varios estudios, que demuestran 
la participación de los procesos neuroinflamatorios en la 
muerte de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc.(7) Por 
otro lado, el estrés oxidativo derivado de la inflamación 
y la toxicidad dependiente de citosinas también pueden 
contribuir a la degeneración de la vía nigrostriatal y la 
aceleración de la progresión de la EP.
  La etiología y los mecanismos patogénicos presentes en 
la EP son, y posiblemente seguirán siendo durante muchos 
años, desconocidos. Las hipótesis más plausibles postulan 
que existe una combinación de procesos que incluyen: los 
factores genéticos, la deficiencia de factores de crecimiento, 
la disfunción del sistema de degradación de proteínas, 

específicamente, del sistema ubiquitina-proteasoma, los 
mecanismos inflamatorios y los excitotóxicos, entre otros.(8) 
Neuroinflamación en Enfermedad de Parkinson
  La presencia de gliosis constituye una característica 
anatomopatológica relevante dentro de la EP.
  Los estudios imagenológicos in vivo usando tomografía 
por emisión de positrones (PET) muestran que los 
pacientes con EP, tienen un incremento significativo de 
los marcadores de neuroinflamación en las regiones del 
puente, los ganglios basales, estriado y corteza frontal y 
temporal, en comparación con los controles de la misma 
edad.(9) Mientras que análisis inmunohistológicos post 
morten, en los cerebros de pacientes con EP, revelan 
cambios morfológicos en las microglias y sobre-expresión 
de las proteínas pro-inflamatorias como HLA-DR, COX 
(ciclooxigenasa) y iNOS (sintasa de óxido nítrico inducible).
(10,11) Estos datos han contribuido a consolidar la idea de que 
la activación de las microglias puede ocurrir en las fases 
tempranas de la enfermedad.
 La presencia de las microglias activadas en la SNpc de 
los cerebros de pacientes con EP, ha sido descrita. Estas 
células pueden inducir efectos neurotóxicos significativos 
por exceso de producción de factores citotóxicos como 
interleucina-1β (IL-1β), el factor de necrosis tumoral α 
(TNF-α), la interleucina 6 (IL-6) y el óxido nítrico (ON).
(12) De manera adicional, estas células funcionan como 
células presentadoras de antígeno, capaces de activar la 
respuesta mediada por linfocitos T. Las células T activadas, 
pueden causar daño neuronal tanto por contacto célula-
célula, a través de los mecanismos que involucran al 
ligando Fas, o mediante la liberación de factores citotóxicos.
(13) La α-sinucleína puede jugar un papel en la activación 
microglial observada en la SNpc y en el incremento en la 
expresión de las moléculas MHC-II (el complejo mayor de 
histocompatibilidad, MCH, por sus siglas en inglés: major 
histocompatibility complex).(14) Mientras que los factores 
derivados de la microglia o la liberación de las sustancias 
quimiotácticas por neuronas dopaminérgicas en las vías 
de muerte, pueden contribuir con el reclutamiento de las 
células inmunes e influenciar en la progresión de la EP.
  Por otro lado, la disminución de la activación microglial 
protege hasta el 90% de las neuronas dopaminérgicas; 
mientras que la disminución del factor transformante 
de crecimiento β1 (TGF-β1) produce un aumento en la 
muerte de las neuronas dopaminérgicas y la respuesta 
neuroinflamatoria en modeos experimentales.(15) 
  Dentro de los modelos experimentales para esta 
enfermedad, los modelos obtenidos a partir del uso de 
las neurotoxinas MPTP y 6-OHDA (6-Hidroxidopamina) 
han sido los más usados. En estos modelos ha sido 
descrito, de manera consistente, la activación de la 
respuesta inmune. Las citosinas pro-inflamatorias como 
el TNF, la IL-1β y el interferón- γ (IFN-γ) juegan un papel 
importante en la muerte de neuronas dopaminérgicas y 
en la gliosis reactiva.(16) Además, en el modelo de lesión 
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inducido por MPTP los linfocitos T CD4 positivos participan 
en la neurotoxicidad, a través de los mecanismos que 
involucran la interacción Fas/Fas ligando.(17) La expresión 
de Fas está regulada a la alza en las células gliales tanto 
de los pacientes con EP como en el modelo de MPTP.(18) 
  Las células propias del sistema inmune adaptativo 
también han sido implicadas en la patogénesis de la EP, al 
encontrarse linfocitos T CD4 y CD8 positivos en el sistema 
nervioso de pacientes con EP.(11,19) Se ha reportado sobre-
expresión de la molécula de adhesión ICAM-1 en astrocitos 
reactivos de la SNpc en los pacientes con EP y en monos 
tratados con MPTP.(20) En los modelos de EP inducidos 
por MPTP se ha propuesto un mecanismo en el que la 
α-sinucleína promueve una respuesta de las células T en 
ganglios linfáticos. Aunque las relaciones causa-efecto de 
estos hallazgos se desconocen aún, se ha sugerido estén 
en relación con un aumento del daño oxidativo al ADN e 
inducción de apoptosis. 
  De forma similar, existen evidencias de que tanto la 
inflamación como la activación del sistema inmune, juegan 
un papel importante en los procesos neurodegenerativos 
presentes en la EP en humanos.(21) Los depósitos de 
α-sinucleína se acompañan de microgliosis reactiva, 
incremento en la expresión de citosinas pro-inflamatorias, 
infiltrado de linfocitos T CD4+, y depósito de IgG.(22)

  Las células T CD4+ pueden inducir degeneración en las 
células dopaminérgicas a través del contacto célula-célula, 
dependiente de la expresión de FasL en las células T activadas 
y mediante liberación de citosinas pro-inflamatorias, como 
el TNF-α.(23,24) Las células CD8+ no parecen jugar un papel 
significativo en el proceso neurodegenerativo.(17)

Otros aspectos relacionados con la disfunción del sistema 
inmune en la EP incluyen: la formación de autoanticuerpos 
contra estructuras neuronales.(25) 

  El incremento de las citosinas pro-inflamatorias en el tejido 
cerebral puede no constituir un evento temprano dentro de 
la EP, pero es un fenómeno duradero, que conduce a la 
progresión de la enfermedad. Se ha reportado la presencia 
de los niveles elevados de TNF, IL-1β, IL-2, IL-4 e IL-6 en 
tejido cerebral de los enfermos de Parkinson.(26)

Mecanismos Fisiopatológicos Relacionados con la 
Respuesta Inmune
  Dentro de los mecanismos que intentan explicar las causas 
de la muerte de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc en 
la EP se han manejado varias hipótesis que pudieran estar 
relacionadas con los cambios en la respuesta inmunológica. 
Estas hipótesis abogan por la combinación de los procesos 
que incluyen: la deficiencia de factores de crecimiento, la 
disfunción del sistema de degradación de las proteínas, de 
manera específica, del sistema ubiquitina-proteasoma y los 
mecanismos excitotóxicos.
Factores tróficos
  En los vertebrados desarrollados, la supervivencia de las 
neuronas depende de los factores neurotróficos específicos 

secretados por las células que ellas inervan.(27) Sin embargo, 
sobre ellas también influyen conexiones aferentes, 
hormonas y factores gliales. La oligodendroglia depende, 
para su supervivencia, de los factores provenientes tanto 
de los astrocitos como de las neuronas;(28,29) por tal motivo, 
el control de la supervivencia celular es un fenómeno 
complejo. Aunque no se ha demostrado, es posible que 
el déficit de factores neurotróficos pueda contribuir con la 
etiopatogenia de las enfermedades neurodegenerativas.(30,31)

  Se conoce que la neurotrofina 3, y en menor grado el 
Factor Neurotrófico Derivado del Verebro (BDNF, por sus 
siglas en inglés Brain Derived Neurotrophic Factor), causan 
un marcado incremento en el ARNm para calbindín (una 
proteína que se une al Ca2+); por tanto, puede ser que 
su efecto esté mediado en parte por un aumento en las 
concentraciones de Ca2+ intracelulares.(32)

  Las neurotrofinas, son un eslabón que conecta al SN con 
el sistema inmunitario. Durante la activación antigénica 
aumenta la secreción de neurotrofinas.(33) El Factor de 
crecimiento de nervio (NGF, por sus siglas en inglés Nerve 
Growth Factor) es expresado en linfocitos T y B, macrófagos y 
mastocitos; los linfocitos B expresan receptores para el NGF 
por lo que este factor puede participar en la proliferación 
de células B, la producción de inmunoglobulinas y la 
supervivencia celular.(34)

  El NGF y el BDNF modulan la interacción de la microglia 
con las células inmunes infiltradas, evitan el proceso 
inflamatorio, la migración de los monocitos a través de la 
BHE y regulan la liberación de citosinas pro-inflamatorias.(35) 

  Para finalizar, en la progresión de la EP pudiera jugar un 
papel importante la activación excesiva de las microglias, 
y su efecto sobre la producción de las citosinas y otros 
mediadores inflamatorios, así como las especies reactivas 
de oxígeno (ROS).(36,37) Este grupo de trabajo ha demostrado 
que la existencia de los cambios en las concentraciones de 
NGF séricas en la EP es dependiente del estadio clínico. 
Las etapas iniciales se caracterizan por una disminución 
significativa de este factor en relación con los estadios 
más avanzados de la enfermedad.(38) A pesar de que no es 
posible asociar hasta el momento el déficit de los factores 
tróficos con la etiológica de ninguna de las enfermedades 
neurodegenerativas, su función inhibitoria de la muerte 
celular permite postular su uso como terapia protectiva.
Excitotoxicidad y Estrés Oxidtivo
  Los aminoácidos excitatorios (AAE), entre los cuales 
se encuentran el L-aspartato y el glutamato, interactúan 
con diferentes receptores que pueden estar ligados a los 
canales iónicos o ligados a proteínas G. Aunque todos 
pueden mediar la muerte celular, desencadenada por los 
mecanismos excitotóxicos, son los receptores NMDA los 
que tienen una acción más relevante.(39,40) Los receptores 
ligados a los canales iónicos permiten el flujo de Ca2+, 
Na+ y K+ que generan los cambios en los potenciales de 
membrana, la activación de la cascada del inositol trifosfato, 
la fosforilación de las proteínas y otros.(41) 
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  La relación entre la muerte neuronal y la alteración de 
la función glial no se conoce con exactitud, pero puede 
involucrar la liberación de mediadores. La inhibición o la 
activación de las células gliales resulta en la acumulación 
extracelular de glutamato y en la formación de óxido nítrico 
y peróxido de hidrógeno (H202). La disfunción de las células 
gliales conduce a estrés oxidativo y excitotoxicidad.(7,37)

  Una característica de la hipótesis del estrés oxidativo de 
la EP es que los factores de iniciación transitorios pueden 
desencadenar un ciclo activo de neuroinflamación crónica; 
que estimula la acumulación de las microglias activadas 
alrededor de las neuronas DA.(42,43) Los datos que respaldan 
esta idea sugieren que aunque no se requiere de la muerte 
de las neuronas para la activación de la microglia, esta es 
capaz de provocar la muerte celular si se mantiene en el 
tiempo. Está reportado que la prostaglandina J2 induce 
la activación de la microglía, la degeneración selectiva de 
neuronas dopaminérgicas, la formación de agregados de 
ubiquitina y α-sinucleína en las neuronas DA sobrevivientes 
y déficits locomotores.(44,45) La ciclo-oxigenasa 2 (COX-2) 
participa en los mecanismos de muerte celular inducida 
por MPTP en modelos experimentales.(46) Estudios en 
cultivo de tejidos indican que la muerte neuronal mediada 
por los receptores glutamatérgicos, puede seguir dos vías 
diferentes: una forma aguda y una retardada.(47,48) La 
neurotoxicidad retardada es mediada por los mecanismos 
dependientes de Ca2+.(49,50)

  En la EP se han demostrado fallos oxidativos por deficiencias 
en el complejo I y IV de la cadena respiratoria mitocondrial, 
e hipersensibilidad de los receptores NMDA en la SNpc.(7) 
Por otra parte, la autoxidación de la dopamina en presencia 
de hierro puede ser tóxica para las células estriatales. Estos 

mecanismos son susceptibles, al menos teóricamente, 
de modificarse por diferentes agentes terapéuticos que 
incluyen los factores tróficos, los inhibidores de AAE, los 
agentes anticálcicos, los nitritos y los antioxidantes. La 
estrategia de su utilización, sin embargo, está por definir.
      CONCLUSIONES
  El vínculo entre la inflamación, los factores tróficos, la 
excitotoxicidad, el estrés oxidativo y la EP, en la actualidad, 
es mucho más evidente debido al incremento en el 
número de los estudios que demuestran la relación entre 
la inflamación y los procesos de pérdida progresiva de 
las neuronas dopaminérgicas nigrales. Sin embargo, a 
pesar de que existen datos prometedores, a partir de los 
estudios en animales, sobre los efectos neuroprotectores 
de compuestos con actividad antiinflamatorio, queda por 
determinar si la terapia antiinflamatoria en los humanos 
podría tener un efecto beneficioso en la prevención o un 
enlentecimiento de la progresión de la EP. Por otro lado, 
teniendo en cuenta que las citosinas como el TNF y la IL-1β 
son potentes estimuladores de las vías de muerte celular, 
pudiera postularse que las terapias combinadas en las 
que intervengan antioxidantes y factores neurotróficos, 
puede producir efectos terapéuticos significativos sobre 
la pérdida neuronal progresiva. La identificación de 
cascadas de señalización que se activan en las poblaciones 
celulares específicas puede ser necesario para promover 
o interferir con la supervivencia neuronal de las neuronas 
dopaminérgicas. Sin lugar a dudas, la mayor comprensión 
de la etiopatogenia de la EP y de la relación que existe 
entre el sistema nervioso y el sistema inmune contribuirá al 
diseño de estrategias terapéuticas más viables y exitosas.
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