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RESUMEN.

La enfermedad de Parkinson ocupa el segundo
lugar entre las enfermedades degenerativas del sistema
nervioso, que afligen con mayor frecuencia a las
personas de edad avanzada. En México, la Secretaria
de Salud ha incorporado a la enfermedad de Parkinson
dentro del programa 2001-2006 de Accién en Salud
Mental ya que representa una causa importante de
incapacidad personal, laboral y social en la poblacién
mexicana. Una accion fundamental que se propone
en este programa es mejorar la eficacia y calidad en
la atencidon del enfermo, otorgandole el diagndstico
correspondiente y asegurando la posibilidad de
medicamentos. Los modelos preclinicos,
experimentales, son necesarios para identificar
tratamientos farmacoldgicos eficaces, con baja
incidencia de efectos adversos, capaces de restaurar
la actividad motora de los pacientes, permitiendo su
reintegracion a las actividades cotidianas. Utilizando
los modelos de catalepsia inducida con haloperidol y
de acinesia inducida con reserpina, hemos encontrado
que los efectos antiparkinsonianos del farmaco

anticolinérgico trihexifenidilo se incrementan cuando
se administra en combinacion con dosis bajas de
cafeina o de antagonistas selectivos de los receptores
A, deadenosina. Aunque la cafeina es un antagonista
no selectivo de los receptores A, y A, ,, su bajo costo
y su relativa carencia de efectos adversos la convierten
en un farmaco prometedor para ser usado como
adyuvante de la terapia anticolinérgica, permitiendo
reducir sus dosis y sus efectos adversos en pacientes
con enfermedad de Parkinson.

(Rev Biomed 2005; 16:99-111)
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SUMMARY.
Caffeine and selective adenosine A antagonists
as potential adjuvants of anticholinéfgic theraphy
in Parkinson's disease.

Parkinson's disease is the second most frequent
neurodegenerative disorder among people over 60
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years old. In Mexico, the Department of Health has  La caracteristica anatomopatologica de la EP es
included Parkinson's disease in the 2001-2006 Mertal pérdida de las neuronas dopaminérgicas
Health Action program, since it is a leading cause pigmentadas de lgars compactale la sustancia
disability among the Mexican population, and hasegra (SNc), que brindan inervacion dopaminérgica
important occupational and social consequences. Alrcuerpo estriado (nlcleo caudoputamen). Las dos
important action proposed in this program is to enhargstructuras mencionadas forman parte de los ganglios
the quality and efficacy of medical care for afflictedbasales del cerebro (4). Esta pérdida neuronal debe
people, through an appropriate diagnosis and insursgy como minimo de un 80% para que aparezcan los
access to medication. Preclinical experimental modsistomas tipicos de la enfermedad (1,5). La acinesia
of Parkinson's disease are necessary to ident{fifficultad para iniciar un movimiento), la hipocinesia
effective drug treatments, with a low incidence dfreduccion de la amplitud del movimiento) y la
adverse effects and capable of restoring motor activityadicinesia (lentitud del movimiento) constituyen los
of patients, thus allowing them to return to their normaintomas cardinales mas incapacitantes de la
activities. Using preclinical models of haloperidolenfermedad de Parkinson (1,6,7). Los pacientes con
induced catalepsy and reserpine-induced akinesia,®&a enfermedad, sobre todo en etapas avanzadas,
have found that low doses of caffeine or selectiye Atambién presentan trastornos de la fijacion postural,
adenosine antagonists enhance the antiparkinsonghequilibrio y el enderezamiento (1,7). Laenfermedad
effects of the anticholinergic drug trihexiphenidyltambién puede ir asociada con depresion, cambios
Although caffeine is a non-selectivg And A, de la personalidad, demencia, trastornos del sueiio,
adenosine antagonist, its low cost and its relative lagkeraciones del habla y disfuncion sexual (2). En
of side effects indicate that it is a promising drug as @gnomedio, transcurren 9 afios entre el inicio de la
adjuvant of anticholinergic therapy, permitting thenfermedad y el deceso del paciente (2) y este
reduction of the doses and undesired effects foceso tiene un costo social muy elevado, ya que la
anticholinergics in parkinsonian patients. discapacidad de los pacientes altera la dinamica
(Rev Biomed 2005; 16:99-111) familiar y los tratamientos paliativos son muy caros.
En los Estados Unidos, donde la padecen mas de
Key words: Parkinson's disease, caffeinemedio millén de personas (2), se ha calculado que el
trihexiphenidyl, adenosine antagonists, reserpinegsto anual de los tratamientos es de $ 24.5 mil

catalepsy, haloperidol. millones de dolares (8).
ANTECEDENTES. La enfermedad de Parkinson en México.
La enfermedad de Parkinson. En una busqueda de la base de datos Artemisa en

La enfermedad de Parkinson (EP), descrita per periodo de 1992 a 2002 no encontramos datos
primera vez por James Parkinson en 1817 coneglidemioldgicos publicados sobre la incidencia y
nombre deparalisis agitans es una patologia queprevalencia de la enfermedad de Parkinson en México.
ocupa el segundo lugar entre las enfermedadg&is embargo, sobre la base de los datos obtenidos en
degenerativas del sistema nervioso que afligeruacentro de concentracion de tercer nivel de atencion
personas de edad avanzada, con una prevalencia(nstituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia MVS),
osciladel 1.8 al 2.6% en las personas mayores des@ha estimado que existen al menos 500,000 pacientes
afios (1,2). Lasincidencias anuales oscilan entre Thh enfermedad de Parkinson en el pais, situando su
y 330 casos por cada cien mil individuos mayores gesvalencia en un rango 50 a 100 casos por 100,000
50 afos (2) y a partir de los 80 afios, la tasa kHabitantes (9). Evidentemente existe un subregistro, ya
incidencia se incrementa de 400 a 500 casos por cgda los pacientes de las areas rurales tienen poco acceso
cien mil habitantes anualmente (3). directo a los centros de atencion hospitalaria, por lo que
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se ha propuesto trabajar en conjunto con todas las
instituciones de salud, tanto publicas como privadas, para
implementar un registro nacional de la enfermedad, su
comorbilidad, asi como establecer un panorama mas
real y definido de lamisma (9).

Debido al aumento en las expectativas de vida
de la poblacién mexicana, se espera que en las
proximas décadas aumente la proporcion de habitantes
mayores de 60 afios y por consiguiente, las
enfermedades asociadas a la senectud. Segun datos
obtenidos del INEGI (10) durante el periodo de 1995
al 2000, la poblacion de personas mayores de 60 afios
en la Republica Mexicana creci6 entre un 16 y 17 %.
En este contexto, se ha propuesto que la tasa de
incidencia de las enfermedades neurodegenerativas
aumentara de 120 a 230 % en las proximas décadas,
siendo la enfermedad de Parkinson y las demencias
el mayor componente de este incremento (11). Puesto
gue estas enfermedades producen una discapacidad
que disminuye considerablemente la calidad de vida
de los ancianos, se espera que en las proximas
décadas se eleve el gasto social encaminado a dar
atencion médica a este sector de la poblacion (9).
Es por ello que la Secretaria de Salud de México ha
creado un Programa Especifico de Atencion a la
Enfermedad de Parkinson en el marco de los
Programas de Accion en Salud Mental (9). Una accién
fundamental que se propone en este programa es
mejorar la eficaciay calidad en la atencion del enfermo,
otorgandole el diagnostico correspondiente y
asegurando la posibilidad de medicamentos (9).

Actualmente se esta invirtiendo un gran esfuerzo
en el &rea de la investigacion béasica y clinica para
buscar formas de tratamiento mas eficaces. Los
tratamientos farmacoldgicos actualmente disponibles
se han generado a partir de las investigaciones
realizadas en modelos experimentales de la
enfermedad de Parkinson realizados en animales de
laboratorio. Estos modelos preclinicos son necesarios
para identificar tratamientos farmacoldgicos eficaces,
con baja incidencia de efectos adversos, capaces de
restaurar la actividad motora de los pacientes,
permitiendo su reintegracion a las actividades
cotidianas. Con base en lo anterior, en el

Departamento de Neurociencias de la Unidad
Biomédica del Centro de Investigaciones Regionales
"Dr. Hideyo Noguchi" de la UADY se ha iniciado un
programa de investigacion encaminado a la "Evaluacion
preclinica de terapias farmacolGgicas alternativas para
la enfermedad de Parkinson™, cuyo objetivo es
identificar tratamientos farmacol6gicos novedosos que
sean econdmicos, eficaces y con una baja incidencia
de efectos adversos. En la presente revision hacemos
una sintesis de los hallazgos mas recientes realizados
por nuestro grupo de trabajo, que nos han llevado a
proponer el uso de la cafeina y de los farmacos
antagonistas de los receptores A, , de la adenosina
como adyuvantes de la terapia anticolinérgica en el
tratamiento de esta enfermedad neurodegenerativa.

Hipétesis del balance dopamina-acetilcolina en
el neoestriado.

Desde el descubrimiento de que la enfermedad
de Parkinson se debia a la pérdida de las neuronas
dopaminérgicas de la SNc se formulé la hipétesis de
que en este nucleo debia existir un balance entre los
sistemas dopaminérgico y colinérgico (12-17). Esta
hipotesis se basdé fundamentalmente en las
observaciones clinicas de que tanto la levodopa (un
precursor de la dopamina) como los antagonistas
colinérgicos muscarinicos (sustancias que bloguean los
receptores de acetilcolina) eran capaces de aliviar los
sintomas de laenfermedad. Evidencias experimentales
posteriores confirmaron que la dopamina inhibe de
manera continua la liberacion de acetilcolina en el
neoestriado y que la pérdida de la inervacion
dopaminérgica trae como consecuencia un aumento
de la transmision colinérgica en este nacleo (18, 19).

Actualmente esta claro que la liberacion de
acetilcolina se encuentra sujeta a un control inhibitorio
continuo por la dopamina, mediante su accion sobre
los receptores del tipo D, presentes en las
interneuronas colinérgicas (19, 20). Por tal motivo,
la pérdida de la inervacion dopaminérgica da como
resultado un aumento en la liberacion de acetilcolina
(18, 20) y, por tanto, un exceso de estimulacion de
los receptores muscarinicos del estriado, sugiriendo
un papel importante de la acetilcolina en los sintomas
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de la enfermedad de Parkinson (18).

Con base en lo anterior, se propuso que la
eficacia de los anticolinérgicos en la enfermedad de
Parkinson se debia a una atenuacién de la
hiperactividad colinérgica mediante el bloqueo de los
receptores muscarinicos del estriado (12, 17-19). Por
tanto, uno de los objetivos fundamentales del
tratamiento farmacolégico de la EP es restaurar el
balance funcional de la actividad estriatal reduciendo
el exceso de actividad colinérgica, mediante la
administracion de farmacos anticolinérgicos (17, 22-
25) o restablecer la funcion dopaminérgica con
farmacos dopaminérgicos de accion central (22-25).

Terapia anticolinérgica.

Los antagonistas muscarinicos son farmacos
usados como adyuvantes para reducir algunas
deficiencias motoras en los estadios iniciales de la
enfermedad de Parkinson (25). El trihexifenidilo, la
benzotropinay el biperideno son algunos de los que
se usan en la actualidad (7, 17, 22, 23). Todos estos
farmacos bloquean los receptores colinérgicos
muscarinicos, por lo que probablemente acttan
corrigiendo el exceso de neurotransmision colinérgica
estriatal originado por la deficiencia dopaminérgica (7,
16, 17). Por si solos los anticolinérgicos son
moderadamente efectivos para aliviar la bradicinesia
y larigidez, pero raras veces son eficaces para corregir
la inestabilidad postural (17). Sin embargo, son
bastante efectivos para suprimir el temblor en reposo
cuando se usan en combinacion con levodopa (17,25).
Dada su moderada accion antiparkinsoniana, su uso
ha quedado relegado para el tratamiento de los
sintomas leves de los estadios iniciales de la EP 0 como
coadyuvante de la levodopa o los agonistas
dopaminérgicos (22). Las dosis suelen incrementarse
gradualmente hasta llegar a la mejoria méaxima o
probablemente, hasta la aparicion de efectos
secundarios, que incluyen sequedad bucal, retencion
urinaria, vision borrosa y constipacion (22). De manera
notable, el bloqueo de los receptores muscarinicos
del sistema nervioso central (SNC) produce confusion
mental, amnesia y alteraciones cognoscitivas, las
cuales son particularmente intensas en los pacientes
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geriatricos (26-29), razén por la cual estan
contraindicados en pacientes mayores de 70 afios
(25). Estos efectos secundarios, originaron que los
anticolinérgicos fuesen relegados a un papel secundario
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. A
pesar de todo, los farmacos anticolinérgicos siguen
siendo muy utiles para los pacientes con sintomas
minimos o que no toleran la levodopa por sus efectos
adversos (25). Por otro lado, mas de la mitad de los
pacientes que obtienen beneficios terapéuticos con la
levodopa experimentan mejoria adicional después del
tratamiento complementario con un farmaco
anticolinérgico (22).

Puesto que los anticolinérgicos seguiran jugando
un papel en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, seria deseable disefiar un régimen
terapéutico en el cual se usen dosis mas bajas, capaces
de producir un efecto benéfico, pero sin causar los
efectos secundarios. Esto podria lograrse mediante
la administracidn simultanea de otro farmaco que
reduzca el incremento de la actividad colinérgica del
estriado causada por la pérdida de las neuronas
dopaminérgicas (17, 22), pero a través de mecanismos
diferentes al bloqueo de los receptores colinérgicos.
Un candidato prometedor es la cafeina (30).

La cafeina como tratamiento emergente de la
enfermedad de Parkinson.

Existen evidencias experimentales que sugieren
que la cafeina podria utilizarse como adyuvante en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson (30, 31).
La cafeina es una metilxantina (figura 1), proveniente
de plantas de amplia distribucion geografica.
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Figura 1.- Estructura quimica de la cafeina.
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Por lo menos la mitad de la poblacion del mundo
consume bebidas que contienen cafeina, tales como
el café, el té, el cacao y las bebidas con sabor a cola
que son muy populares (32, 33). La cafeina es una
sustancia que atraviesa sin dificultad las barreras
membranosas, por lo que después de su ingestion llega
con facilidad al SNC (33), donde modifica procesos
que estimulan la actividad intelectual, inhibe el suefio
y reduce la fatiga (32, 34, 35). La cafeina es capaz de
modificar diversos procesos celulares que podrian
explicar sus efectos bioldgicos (cuadro 1). Sin
embargo, a las concentraciones extracelulares que se
alcanzan después de las dosis (1 a 5 mg/kg/24h) que
suelen ingerirse durante su consumo recreativo (café
y bebidas cafeinadas) (33), el efecto mas consistente
es el bloqueo de las acciones de la adenosina, un
autacoide liberado por practicamente todos los tipos
celulares en condiciones de gran actividad metabdlica
(33, 34, 36, 37).

Cuadrol
Efectos celulares acumulativos de la cafeina en
relacion a sus concentraciones.

Concentracién Efecto celular

de cafeina

1-30 uM Blogueo de los receptores de
adenosina A, A, YA, .

20-300 uM  Blogueo de los receptores A, e
inhibicidn de la fosfodiesterasa de
AMPC

40-700 M Blogueo de los receptores GABA,,

100-3000 uM Liberacion de calcio del reticulo
endoplasmico.

Modificado de la ref. 33

La adenosina es un modulador inhibidor
enddgeno cuyas concentraciones extracelulares en el
SNC oscilan en el rango de 30 a 300 nM (33). Se
han identificado 4 subtipos de receptores de adenosina:
ALA, ALY A, (33, 38). Numerosas evidencias
indican que la activacion de los receptores A, y A, .
producen efectos inhibidores de la locomocién. En
contraste, los antagonistas de estos receptores

estimulan la actividad locomotora (38). La cafeinaes
un antagonista competitivo, no selectivo, que se une a
los receptores de adenosina con el siguiente orden de
potenciasA,, >A @A, >>A, (33). Se ha propuesto
que los efectos psicomotores de la cafeina a las dosis
habituales de consumo humano se deben al blogueo
de los receptores A, y A, (33, 34, 36-38), los cuales
son muy abundantes en el ntcleo caudoputamen (33,
39), que participa de manera importante en el control
de la actividad motora (10).

Efectos de la cafeina sobre la conducta motora.

Entre los efectos conductuales méas sobresalientes
de la cafeina estén: la estimulacion de la actividad
locomotora en animales de laboratorio (38, 40-42),
el incremento de la conducta locomotora inducida por
agonistas de dopamina en ratas reserpinizadas,
acinéticas (43, 44) e incremento de la conducta de
giro inducida por agonistas dopaminérgicos en ratas
hemiparkinsonianas (45, 46). Los efectos de la cafeina
sobre la locomocidn espontanea en roedores
dependen de la dosis; el efecto estimulante tiene su
umbral a dosis de 1-3 mg/kg, alcanzandose la
respuesta méxima con dosis entre 10 y 30 mg/kg (38).
Sin embargo, dosis mayores de 30 mg/kg tienen un
efecto depresor de la locomocion (34, 38).
Numerosos estudios estan a favor de que, en los
roedores, la cafeina debe sus efectos estimulantes de
la locomocion al blogueo de los receptores de
adenosinaA,,, ya que este efecto de la cafeina puede
ser mimetizado por farmacos antagonistas selectivos
de los receptores A, pero no por los antagonistas
A, (31,47, 48).

2A

Efecto de los antagonistas A,, de adenosina sobre
la transmision colinérgica estriatal.

Los receptores de adenosina podrian ser un
blanco potencial para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson dado que se encuentran ampliamente
expresados en el nicleo caudoputamen (31, 34). Hay
evidencias de que el sistema colinérgico intrinseco de
este ndcleo puede ser modulado en direcciones
opuestas por la adenosina dependiendo del tipo de
receptor que es activado. Asi, la estimulacion de los
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receptores de tipo A, disminuye la secrecion de
acetilcolina in vitro (49, 50), mientras que la activacion
de los receptores A,, aumenta la liberacion de
acetilcolina, tanto in vitro (49) como in vivo (51).
Estos hallazgos tienen implicaciones terapéuticas
importantes puesto que la transmisién colinérgica
estriatal se encuentra aumentada en la enfermedad de
Parkinson (16).

¢Podria la cafeina ser usada como adyuvante de
los anticolinérgicos en la enfermedad de
Parkinson?

Tomando como base las evidencias de que los
antagonistas de los receptores A, , de la adenosina
podrian reducir la liberacion de acetilcolina en el
estriado (49, 51), propusimos que la cafeina aumentaria
la eficacia de los farmacos anticolinérgicos en modelos
preclinicos de la enfermedad de Parkinson. Esta
hipdtesis fue puesta a prueba recientemente,
encontrdndose que una dosis baja de cafeina (1 mg/
kg) incrementd la potencia del farmaco anticolinérgico
trinexifenidilo (THF) para inhibir la catalepsia inducida
con haloperidol (52) y para restaurar la locomocion y
la actividad exploratoria en ratas reserpinizadas (53).
El haloperidol induce un sindrome de rigidez e
inmovilidad por blogueo competitivo de los receptores
dopaminérgicos D, del cerebro (54, 55); mientras que
la reserpina es una toxina que actta por inhibicion del
transporte y almacenamiento de la dopaminaen las
vesiculas secretorias de las neuronas dopaminérgicas
(56-58). En ambos modelos, el sinergismo de la
cafeina fue més intenso cuando se administro con una
dosis pequefia de THF (0.1 mg/kg) que por si sola no
revirtié los efectos inhibidores de la locomocion
causados por el haloperidol o la reserpina. Este
hallazgo es importante ya que sugiere que el uso
concomitante de cafeina permitiria reducir las dosis
de anticolinérgicos a un nivel que no produzca amnesia
ni alteraciones cognitivas en los pacientes de edad
avanzada, que son muy sensibles a estos efectos (26-
29). De hecho, la administracion simultanea de dosis
pequefias de cafeina y THF a los animales
reserpinizados, promovié que éstos recuperasen de
manera completa sus patrones normales de
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locomocidn y actividad exploratoria (53), los cuales
exhibieron su caracteristico decremento a lo largo del
tiempo, conocido como habituacién a corto plazo, que
es una forma simple de aprendizaje espacial en la que
estan involucrados procesos de memoria a corto plazo
(59). Estos hallazgos apoyan la idea de que la
combinacién de dosis bajas de cafeina y
anticolinérgicos tiene el potencial de aliviar los
trastornos motores en pacientes parkinsonianos, con
un bajo riesgo de causar alteraciones de la memoria.

Hay fuertes evidencias de que la administracion
cronica de cafeina puede inducir tolerancia a sus
efectos psicomotores (60-62). Esto seria una
desventaja para su uso cronico como adyuvante de la
terapia anticolinérgica en la enfermedad de Parkinson.
Para evaluar esta posibilidad, se realizaron
experimentos en animales que previamente recibieron
tres dosis diarias de cafeina (1 mg/kg) durante una
semana. Se observo que el tratamiento subcrénico
con dosis bajas de cafeina no produjo tolerancia al
sinergismo con el THF para inhibir la catalepsia por
haloperidol (52). Estos resultados sugieren que la
cafeina podria ser usada a largo plazo en los pacientes
con enfermedad de Parkinson, sin pérdida de su
eficacia para intensificar las acciones terapéuticas de
los anticolinérgicos.

¢,Cuales son los posibles efectos adversos de la
combinacién de cafeina con anticolinérgicos?
Se ha reportado que la cafeina puede causar
trastornos del suefio o inducir ansiedad en personas
susceptibles (63, 64), lo cual seria una desventaja para
su uso crénico como adyuvante de los anticolinérgicos
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. A
este respecto, existen dos estudios en pacientes
parkinsonianos tratados con L-DOPA o agonistas
dopaminergicos D, en quienes la administracion de
dosis grandes de cafeina (» 11-20 mg/kg/dia) no
produjo alivio adicional de los trastornos motores (65,
66). En lugar de ello, en los pacientes tratados con
cafeina se observo una tendencia al incremento del
temblor y la rigidez (66), una mayor duracion de las
discinesias inducidas con L-DOPA (65), y en la
mayoria de los pacientes que recibieron la metilxantina
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reportaron ansiedad, inquietud e insomnio (65, 6&pbre estos dos subtipos de receptores (33, 37, 38).
Estos antecedentes destacan la importancia de reakasgsto que la cafeina tiene una potencia similar como
estudios preclinicos exhaustivos que permitan evalaatagonista de los receptoregi{, =20 uyM) y A,
no solo la eficacia, sino también los posibles efect@s | = 8.1 uM) (33), el sinergismo con los
adversos de los tratamientos emergentes en #gicolinérgicos podria deberse al bloqueo de alguno
pacientes con enfermedad de Parkinson (67). He estos receptores, o de ambos. Para responder a
nuestros estudios preclinicos evaluamos el efectoed#a incognita, se evaluo la capacidad de farmacos
una dosis baja de cafeina (1 mg/kg), equivalente afstagonistas selectivos de los receptoj@sd, para
gue contiene unataza de café (33). Para determiactuar de manera sinérgica con el THF, en el modelo
si la combinacién de dosis bajas de cafeina y THie catalepsia inducida con haloperidol. Los resultados
tiene algun riesgo de inducir ansiedad, se analizdeéron claros: unicamente el ZM 241385, un
indice tigmotactico en la prueba de locomociéantagonista selectivo de los receptorgs @ctué de
efectuada en ratas reserpinizadas (53). El indic&nera sinérgica con una dosis sub-umbral de THF
tigmotactico es el porcentaje de la distancia qara inhibir la catalepsia (71). Estos resultados indican
recorren los roedores a 5 cm 0 menos de las pareges el sinergismo de la cafeina con el THF esta
y se ha reportado que es una prueba muy sensiblediado por el bloqueo de los receptorgs de
para detectar farmacos que inducen ansiedad (G&Jenosina.
Los farmacos inductores de ansiedad incrementan En el nicleo caudoputamen (también conocido
significativamente el indice tigmotactico, ya que lasomo estriado), la mayor parte de los receptosgs A
animales ansiosos prefieren caminar cerca de &stan localizados en una sub-poblacion de neuronas
paredes en busca de protecciony seguridad. Cuaf@@BAérgicas que usan como co-transmisor al
se administré una mezcla de cafeina (1 mg/kg) y THféptido encefalina, expresan receptores
(0.1 mg/kg) a ratas reserpinizadas, éstas recuperailopaminergicos del tipo [y establecen contacto
su patron de locomocion y exploracion a nivelesnaptico con neuronas del globo palido externo (33,
normales, pero sin modificar el indice tigmotactico, 84, 41, 72, 73). Por otro lado, existen evidencias de
cual sugiere que esta combinacion de farmacos tiepe las interneuronas colinérgicas estriatales también
un bajo potencial de inducir ansiedad en pacientesgpresan receptores Aaungue en menor nimero
con enfermedad de Parkinson (53). (29, 73, 74). Por consiguiente, la capacidad de la
cafeina y de los antagonistag, Aelectivos para

¢, Cual es el mecanismo del sinergismo entreincrementar el efecto antiparkinsoniano de los
la cafeinay el trihexifenidilo? anticolinérgicos podria deberse al bloqueo de los

De los resultados obtenidos en los dos model@xeptores 4 localizados en las neuronas GABA/
preclinicos de parkinsonismo, queda claro que &hcefalina, en las interneuronas colinérgicas, o en
efecto del anticolinérgico THF aumenta cuando senbas (figura 2A). Tomando en consideracion que
administra conjuntamente con una dosis baja theaccion antiparkinsoniana de los anticolinérgicos se
cafeina. Estudios efectuados en ratas indican quatidbuye a su capacidad de contrarrestar el aumento
cafeina, a la dosis de 1 mg/kg, incremente la transmision colinérgica estriatal posterior a la
selectivamente el consumo de glucosa en el nucfe&rdida de la inervacion dopaminérgica (16), hemos
caudoputamen (69, 70), el cual contiene grandgsinteado dos hipotesis para explicar el sinergismo
cantidades de receptores adenosinérgicos de los tipose los antagonistas, Ade la adenosina y los
A YA, (33,39). Actualmente existe el consenso @ticolinergicos: (a) los antagonistag feducen los
gue, a las dosis habituales de consumo humano,dfectos postsinapticos de la acetilcolina (ACh) en las
efectos psicomotores de la cafeina se producen peuronas estriadopalidales y (b) los antagonistas A
antagonismo de las acciones de la adenosina endogetiaan directamente en las interneuronas colinérgicas
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Boton sinaptico colinérgico Boton sinaptico colinérgico

A

T
Meurona estriadapalidal GABA Meurona estriadopalidal GABA
NORMAL ENFERMEDAD DE PARKINSON

Figura 2A.- Efectos de la adenosina en los receptoreg, Alel estriado. En el estriado con inervacion dopaminérgica intacta, la
activacion de los receptoreg jior la dopamina (DA, triangulo azul) inhibe la liberacion de acetilcolina por las interneuronas colinérgicas
y la liberacién de acido -aminobutirico (GABA) por las neuronas estriado-palidales, facilitando la actividad motora. dignedéivas
receptores 4 por la adenosina (ADE, triangulo verde) se opone a estos efectos, reduciendo la afinidad de la dopamina por los
receptores dopaminérgicos, on lo cual favorece la liberacion de acetilcolina (ACh, triangulo magenta) y su efecto excitador sobre los
receptores muscarinicos M1 de las neuronas estriado-palidales. Se establece asi un balance que regula el flujo deparf@erhacion
control de los movimientos.

Figura 2B.- Efectos de la adenosina en los receptoreg, Alel estriado desprovisto de su inervacion dopaminérgiceCuando se

pierde la inervacion dopaminérgica del estriado, los efectos de la adenosina (ADE, triangulo verde) sobre los rgceptouetvan
dominantes, promoviendo una mayor liberacion de acetilcolina (ACh, triAingulo magenta) que activa a los receptores mitarinicos
de las neuronas estriado-palidales, aumentando su frecuencia de disparo y, por consiguiente, la liberacion de GAB/Aélidel.globo

El resultado final es una inhibicién de la actividad motora, caracteristica de la enfermedad de Parkinson.

para reducir la liberacion de ACh. Cabe aclarar que
C estas dos propuestas, mas que excluyentes, podrian

Botdn sinaptico colinérgico

ser complementarias.
ch 4 Hipdtesis 1.
iﬁ_nticnl inérgicos Como se menciond, las neuronas GABAEérgicas
o (L) estriadopalidales expresan en abundancia los

receptores dopaminérgicos (34). Existen fuertes

" BE‘I" evidencias de que la activacion de los receptajes A
| 4l Azn reduce la afinidad de la dopamina por los receptores
cafeinaW®

_ ; D, (72). Lo opuesto ocurriria cuando los receptores
Nelrona setriadopelical GABA A,, son bloqueados, y esto explica los efectos
estimulantes de la locomocion de la cafeina y los
Figura 2C.- Hipotesis del sinergismo de la cafeina con los antagonistas QA/\* (31' 32, 36, 47) [.)e ac.uerdc? con
anticolinérgicos en los modelos preclinicos de la enfermedad esto, en los modelos de parklnsonlsmo inducido con
de Parkinson. En el estriado desprovisto de su inervaciémaloperidol o reserpina, el sinergismo entre el THF y

dopaminérgica, la cafeina (triangulos rojos) bloguefyg gntagonistas de los receptorgsd la adenosina
competitivamente a los receptoreg Anhibiendo el exceso de

liberacion de acetilcolina (ACh, triangulo magenta) promovido p(pOd”a deberse al restablecimiento del tono inhibidor
la adenosina (ADE, triangulos verdes). Al disminuir lanormal que ejerce la dopamina en las neuronas
concentracion de acetilcolina en la hendidura sinaptica, se redu

M e e - ; '©SABA/encefalinay en las interneuronas colinérgicas
los requerimientos de anticolinérgicos (triangulo café) necesari

para bloquear a los receptores muscarinicos (M1) postsine’tptic&?‘gura ZB)- Como resultado de lo anterior, no solo
lo cual explica el sinergismo con la cafeina. El resultado final, ess¢ reduciria la liberacion de ACh, sino también su

restablecim.ierllto del balance funcional normal, con un mejor Contrlﬂfluencia excitadora directa sobre las neuronas
de los movimientos voluntarios.
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estriadopalidales (Figura 2C). Cabe mencionar gdg, sobre la conducta de giro estimulada por
lo anterior solo seria posible en agquellos casos en gpemorfina (76). Tomados en conjunto, los hallazgos
la pérdida de inervacion dopaminérgica sea parciahteriores apoyan la hipotesis de que la inhibicion de
ya que la interaccion entre los receptorgsy”D, la liberacion de ACh estriatal mediada por los
careceria de relevancia en ausencia de dopaminaantagonistas A es el mecanismo responsable de su
Hipotesis 2. sinergismo con los anticolinérgicos en los modelos
En ratones que carecen de receptoresperimentales de la enfermedad de Parkinson (figuras
dopaminérgicos Dla cafeina todavia es capaz d2By 2C).
estimular la actividad locomotora, aunque en menor
intensidad (41, 42). Estos hallazgos sugieren que ©@ONCLUSIONES.
antagonistas A también podrian incrementar el efecto  La evidencia disponible indica que los farmacos
antiparkinsoniano de los anticolinérgicos a traves datagonistas de los receptorgs de adenosina son
un mecanismo en el que no participan los receptossspaces de incrementar la potencia de los
D,. Eneste sentido, las interneuronas colinérgicasticolinérgicos en modelos preclinicos de
estriatales representan otro blanco alternativo parg&kinsonismo. Aunque la cafeina es un antagonista
interaccion sinérgica entre los antagonistgs/Aos  no selectivo de los receptoresy®d, ,, su bajo costo
anticolinérgicos (figura 2). Estas neuronas expresaau relativa carencia de efectos adversos la convierten
receptores adenosinérgicogyA,, (30, 73, 74), los en un farmaco prometedor para ser usado como
cuales son capaces de modular la neurotransmisaalyuvante de la terapia anticolinérgica, permitiendo
colinérgica, puesto que en preparaciones deducir sus dosis y sus efectos adversos en pacientes
sinaptosomas colinérgicos estriatales los agonistaszAn enfermedad de Parkinson.
reducen la liberacion de ACh, en tanto que los
agonistas A, la aumentan (49, 50). Estas’\GRADECIMIENTOS. o
observaciones concuerdan con estudios de LOs trabajos experimentales que sirvieron de base para

microdialisis efectuados en ratas con lesion unilatj\?gg;iifg%lr%'_sgg_%zfz?rgTRgr_‘gz_co'gg)O; e?cérolz AUC'A\‘([%T

dela V.i'a d.opaming'rgica nigrOEStrif_itaL en |aS_ QUENRXxico (Proyectos 31377-N 'y 34424-N). Rosa E. Moo Pucy
perfusion intraestriatal de un agonista selectiy,0 Ajosé L. Bata Garcia recibieron sendas becas de Maestria del
induce una mayor liberacién de ACh en el estriadwoyecto CONACYT 31377-N. Jairo Villanueva Toledo
lesionado comparado con el estriado con inervacit§ibié una beca-tesis de Licenciatura del programa PRIORI
dopaminérgica intacta (51). En apoyo de la ¢ la UADY.

observaciones anteriores, Io§ .estud?(?s cpnc'jugtuaiegﬁERENQAS.

han demostrado que la administracion sistémica teBirkmayer W, Danielczyk W. La enfermedad de Parkinson.
farmacos agonistas selectivos de los receptaygs Aarcelona: Empresa Editorial Herder SA; 1997.

no so6lo inducen catalepsia por si mismos, sino quelvI R, Evidemiol . g fon. A
incrementan la catalepsia inducida por haloperidé(;v Naglil;zci '20(%_ g?'gﬁ%ﬁ netrodegeneration. Annu
efectos que son bloqueados por dosis bajas (0.1 mg/ ’

kg) del antagonista muscarinico escopolamina (73)- Baldereschi M, DiCarlo A, Rocca WA, Vanni P, Maggi S,
Asimismo, en ratas hemiparkinsonianas, la inyecciegrissinotto Eet al. Parkinson's disease and parkinsonism

. y L e L -IL SA Working Group. Italian Longitudinal Study on Aging.
Su Inervacion dopamlnerglca produce una dlsmlnuc'éﬁurology 2000: 55: 1358-63.

de la conducta de giro inducida con apomorfina (76).
Este efecto parece estar causado por un aumenta.eBargas J, Galarraga E, Aceves J. Los ganglios basales.
laliberacion de ACh, ya que la aplicacion intraestriatéh: Mufioz-Martinez J, Garcia X, compiladores. Fisiologia:

de atropina revierte el efecto inhibidor del agonisgflulas, Organos y Sistemas. México: Secretaria de Salud,
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