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Enfermedad de Parkinson

Enfermedad neurodegenerativa
1-2 % población> 65 años
Hombres>mujeres

James Parkinson, 1817
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Braak PD CNS neuropathological staging

￭ Stage 1: Medulla and olfactory bulb 

￭ Stage 2: Pontine tegmentum and locus coeruleus

￭ Stage 3: Midbrain (substantia nigra) and basal forebrain

￭ Stage 4: Medial temporal cortex and amygdala

￭ Stage 5: Higher order association cortices

￭ Stage 6: Primary cortices

Braak 2003



Natural history of idiopathic PD

Marek et al. Neurology 2009; 72: S21

•Hyposmia

• Sleep (RBD, EDS)

•Constipation

•Depression 



Tolosa E, Vilas D. Brain 2015





¿Enfermedad de Parkinson e inflamación?



• La neuroinflamación es una respuesta dinámica y compleja del SNC al daño, infección y 
enfermedad

• Inflamación aguda: papel protector (preservación de la homeostasis del SNC)
• Aclaramiento del patógeno
• Reparación del daño tisular

• Inflamación crónica/inflamación “desregulada”
• Progresión de enfermedades neurodegenerativas
  E. Alzheimer, E Parkinson, Esclerosis Múltiple
• Activación de las células inmunológicas en el SNC
• Circuitos de señalización aberrantes 
• Infiltración de células inmunes periféricas
• Daño neuronal progresivo
• Daño funcional

Neuroinflamación



Enfermedad de Parkinson e inflamación

“Tormenta perfecta”

Predisposición 
genética

Factores 
ambientales

Sistema 
inmune 
alterado

E. Parkinson

Neuropatología

Sangre/LCR

Neuroimagen

Modelos 
animales

Genética

Epidemiología



Kim and Lee. Curr Issues Mol biol. 2025, 47, 8



Microglía

Fenotipo M1  (Proinflamatorio)

Liberación citoquinas pro-inflamatorias

TNF-alfa
IL-1 beta
IL-6

Liberación especies reactivas O2 (ROS) y 
óxico nítrico (NO)

Daño neuronal

Fenotipo M2 (antiinflamatorio) 

Liberación citoquinas anti-
inflamatorias

IL-10
TGF-beta

Enfermedades neurodegenerativas: Un estado proinflamatorio prolongado o incontrolado

Factores moleculares que  modulan el equilibrio entre estos 2 estados: 
- Factor de transcripción NF-kB: proinflamatorio
- STAT6: antiinflamatorio



E Parkinson: papel de la microglía

• La microglía está densamente poblada en la SNpc y estriado, áreas afectadas en la E Parkinson



Microglía in EP

Gao et al. Signal Transduction and Targeted Therapy; 2023;8:359



Harms et al. Acta Neuropathologica (2021);
 141:527–545



Interacción entre envejecimiento de células inmunitarias, 
genética y factores ambientales y progresión de la patogenia de 
la E. Parkinson

Gámez-Tansey et al.  Inflammation and immune dysfunction in 
Parkinson disease. Nature Reviews. 2022;vol 22;657-673



Manifestaciones 
de inflamación  
en la E Parkinson

Gámez-Tansey et al.  Inflammation 
and immune dysfunction in 
Parkinson disease. Nature Reviews. 
2022;vol 22;657-673



Actividad microglial ”in vivo” con PET en E Parkinson

[11C]®-PK11195: unión a la proteína TSPO 
(translocator protein) (=receptor de 
benzodiacepina periférica) (selectivamente 
expresada en microglía activada)

Gerhard A, et al. Neurobiol Dis. 2006 Feb;21(2):404-12.



• Estudio neuropatológico de pacientes con EP, MSA y PSP.
• Patrones de neuroinflamación diferente en las distintas 

patologías
• Mayor activación microglial en la SN en pacientes con EP.
• Mayor actividad inflamatoria en fases más precoces, 

disminuyendo con mayor pérdida neuronal. 



Evidencia epidemiológica

Reduced incidence of PD

• Caffeine consumption
• Exercise
• Use of nonsteroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs)
• Smoking

Increased incidence of PD
 
• Pesticide exposure
• Traumatic brain injury
• Exposure to certain viral or bacterial infections
• Otras enfermedades AI (EM, Graves, Hashimoto, 

Polimialgia reumática)
• Gut dysbiosis and inflammatory bowel disease

Estos hallazgos sugieren que la inflamación puede hacer 
sinergia con la predisposición genética para desencadenar la 

patogénesis y progresión de la EP

Hernan, M. A., et al. Ann. Neurol. 52, 276–284 (2002); Yang, F. et al.  Brain 138, 269–275 (2015); Ritz, B. et al. Arch. Neurol. 64, 990–997 (2007); Priyadarshi, A et al . 
Neurotoxicology 21, 435–440 (2000); Kenborg, L. et al. Neurology 84, 1098–1103 (2015); Park, M. et al. Neurology 64, 1047–1051 (2005); Brugger, F. et al. NPJ 
Parkinsons Dis. 1, 15014 (2015); Costa Sa, A. C., et al. Sci. Rep. 9, 8795 (2019).



Evidencia epidemiológica

Reduced incidence of PD

• Caffeine consumption
• Exercise
• Use of nonsteroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs)
• Smoking

Hernan, M. A., et al. Ann. Neurol. 52, 276–284 (2002); Yang, F. et al.  Brain 138, 269–275 (2015); Ritz, B. et al. Arch. Neurol. 64, 990–997 (2007); Priyadarshi, A et al . 
Neurotoxicology 21, 435–440 (2000); Kenborg, L. et al. Neurology 84, 1098–1103 (2015); Park, M. et al. Neurology 64, 1047–1051 (2005); Brugger, F. et al. NPJ 
Parkinsons Dis. 1, 15014 (2015); Costa Sa, A. C., et al. Sci. Rep. 9, 8795 (2019).

• Ibuprofeno: acción protectora neuronas dopaminérgicas in 
vitro

• Salicilato sódico, AAS y meloxicam: acción protectora de la 
neurotoxicidad inducida por MPTP en modelos animales

• Pacientes con consumo regular de AINEs (ibuprofeno): menor 
riesgo de EP

• AINEs: inhibición de la ciclooxigenasa 1 y 2 (COX1 y COX2), 
reduciendo la generación de radicales de óxido nítrico y estrés 
oxidativo



Evidencia epidemiológica

Increased incidence of PD
 
• Pesticide exposure
• Traumatic brain injury
• Exposure to certain viral or bacterial infections
• Otras enfermedades AI (EM, Graves, Hashimoto, 

Polimialgia reumática)
• Gut dysbiosis and inflammatory bowel disease

Hernan, M. A., et al. Ann. Neurol. 52, 276–284 (2002); Yang, F. et al.  Brain 138, 269–275 (2015); Ritz, B. et al. Arch. Neurol. 64, 990–997 (2007); Priyadarshi, A et al . 
Neurotoxicology 21, 435–440 (2000); Kenborg, L. et al. Neurology 84, 1098–1103 (2015); Park, M. et al. Neurology 64, 1047–1051 (2005); Brugger, F. et al. NPJ 
Parkinsons Dis. 1, 15014 (2015); Costa Sa, A. C., et al. Sci. Rep. 9, 8795 (2019).

Paraquato, rotenona y MPTP: inducen inflamación 
central y periférica y estrés oxidativo

Estudio GWAS: se identificaron 17 loci comunes entre EP 
y 7 enfermedades autoinmunes  (DM1, Crohn’s disease, 
ulcerative colitis, rheumatoid arthritis, coeliac disease, 

psoriasis and multiple
Sclerosis).



¿Causa o consecuencia? Sinucleína vs microglía

Joers, V., et al. Prog. Neurobiol. 
155, 57–75 (2017); Sanchez-
Guajardo, V et al. & Romero-
Ramos, M. ASN Neuro 5, 113–139 
(2013).

Schapansky, J., et al.
Neuroscience 302, 74–88 (2015); 
Grozdanov, V. et al. Ann. Neurol. 86, 
593–606 (2019).



Natural history of idiopathic PD

Marek et al. Neurology 2009; 72: S21

•Hyposmia

• Sleep (TCSR)

•Constipation

•Depression 

• Trastorno conducta sueño REM 
(TCSR)

• EP-asociada mutaciones LRRK2



• Causa más frecuente de EP genética  (4.6% de los pacientes con EP en Catalunya)

• Herencia autosómica dominante

• Penetrancia incompleta, edad dependiente

• En portadores asintomáticos de mutaciones LRRK2 se ha detectado un aumento de citoquinas pro-inflamatorias 
en sangre y CSF, lo que sugiere un papel de la inflamación en las fases presintomáticas

E. de Parkinson (EP) asociada a mutaciones LRRK2

Gaig, Arch neurol 2006; Healy, Lancet Neurol 2008; Sierra, Mov Disord 2011; Dzamko N, et al. Mov 

Disord. 2016 Jun;31(6):889–97



TRASTORNO CONDUCTA SUEÑO REM

Stokholm M et al. Lancet Neurol. 2017 Oct;16(10):789-796; 
Stær K, et al. Mov Disord. 2024 Aug;39(8):1323-1328.. 

• Estudio transversal: los pacientes con TCSR 
tenían un aumento de la actividad microglial 
en la SN y esto se asociaba a la alteración de 
la vía nigroestriatal.

• Estudio longitudinal: los pacientes con TCSR y 
mayor actividad microglial en la SN tenían 
más alteración de la vía nigroestriatal en el 
seguimiento.



IMPLICACIONES TERAPÉUTICAS

Gao et al. Signal Transduction and Targeted Therapy; 2023;8:359



• EC fase 3 (exenatide vs placebo)
• 2 años
• Inyecciones de exenatide 2 mg sc/semana
• Endpoint primario: MDS-UPDRS III
• Exenatide no superior a placebo (similar 

empeoramiento en la MDS-UPDRS III en ambos 
grupos)

• Seguro y bien tolerado
• Penetrabilidad en el SNC?

Ongoing trials of semaglutide and
liraglutide in populations with Parkinson’s 
disease (NCT03659682) and Alzheimer’s 
disease (NCT04777396 and 
NCT01843075).



Conclusiones

• La neuroinflamación forma parte del proceso fisiopatológico de la E. Parkinson, 
tanto a nivel central como periférico.

• Existe una estrecha relación entre alfa-sinucleína e inflamación, en particular, 
activación microglial.

• La activación microglial está ya presente en fases prodrómicas de la E. 
Parkinson.

• Potencial terapéutico de fármacos que modulen la neuroinflamación.



¡Muchas gracias por vuestra atención!
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