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La cafeína y los antagonistas de
los receptores A

2A
 de la adenosina

como posibles adyuvantes de la
terapia anticolinérgica en la
enfermedad de Parkinson.

anticolinérgico trihexifenidilo se incrementan cuando
se administra en combinación con dosis bajas de
cafeína o de antagonistas selectivos de los receptores
A

2A
 de adenosina.   Aunque la cafeína es un antagonista

no selectivo de los receptores A
1
 y A

2A
, su bajo costo

y su relativa carencia de efectos adversos la convierten
en un fármaco 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)

Palabras clave: enfermedad de Parkinson, cafeína,
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reserpina, haloperidol.

SUMMARY.
Caffeine and selective adenosine A

2A
 antagonists

as potential adjuvants of anticholinergic theraphy
in Parkinson's disease.

Parkinson's disease is the second most frequent
neurodegenerative disorder among people over 60
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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 Secretaría
de Salud ha incorporado a la enfermedad de Parkinson
dentro del programa 2001-2006 de Acción en Salud
Mental ya que representa una causa importante de
incapacidad personal, laboral y social en la población
mexicana. Una acción fundamental que se propone
en este programa es mejorar la eficacia y calidad en
la atención del enfermo, otorgándole el diagnóstico
correspondiente y asegurando la posibilidad de
medicamentos. Los modelos preclínicos,
experimentales, son necesarios para identificar
tratamientos farmacológicos eficaces, con baja
incidencia de efectos adversos, capaces de restaurar
la actividad motora de los pacientes, permitiendo su
reintegración 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 fármaco
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years old. In Mexico, the Department of Health has
included Parkinson's disease in the 2001-2006 Mental
Health Action program, since it is a leading cause of
disability among the Mexican population, and has
important occupational and social consequences.  An
important action proposed in this program is to enhance
the quality and efficacy of medical care for afflicted
people, through an appropriate diagnosis and insuring
access to medication.  Preclinical experimental models
of Parkinson's disease are necessary to identify
effective drug treatments, with a low incidence of
adverse effects and capable of restoring motor activity
of patients, thus allowing them to return to their normal
activities. Using preclinical models of haloperidol-
induced catalepsy and reserpine-induced akinesia, we
have found that low doses of caffeine or selective A

2A

adenosine antagonists enhance the antiparkinsonian
effects of the anticholinergic drug trihexiphenidyl.
Although caffeine is a non-selective A

1
 and A

2A

adenosine antagonist, its low cost and its relative lack
of side effects indicate that it is a promising drug as an
adjuvant of anticholinergic therapy, permitting the
reduction of the doses and undesired effects of
anticholinergics in parkinsonian patients.
(Rev Biomed 2005; 16:99-111)

Key words: Parkinson's disease, caffeine,
trihexiphenidyl, adenosine antagonists, reserpine,
catalepsy, haloperidol.

ANTECEDENTES.
La enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson (EP), descrita por
primera vez por James Parkinson en 1817 con el
nombre de parálisis agitans,  es una patología que
ocupa el segundo lugar entre las enfermedades
degenerativas del sistema nervioso que afligen a
personas de edad avanzada, con una prevalencia que
oscila del 1.8 al 2.6% en las personas mayores de 60
años (1,2).   Las incidencias anuales oscilan entre 110
y 330 casos por cada cien mil individuos mayores de
50 años (2) y a partir de los 80 años, la tasa de
incidencia se incrementa de 400 a 500 casos por cada
cien mil habitantes anualmente (3).

La característica anatomopatológica de la EP es
la pérdida de las neuronas dopaminérgicas
pigmentadas de la pars compacta de la sustancia
negra (SNc), que brindan inervación dopaminérgica
al cuerpo estriado (núcleo caudoputamen).  Las dos
estructuras mencionadas forman parte de los ganglios
basales del cerebro (4).  Esta pérdida neuronal debe
ser como mínimo de un 80% para que aparezcan los
síntomas típicos de la enfermedad (1,5).   La acinesia
(dificultad para iniciar un movimiento), la hipocinesia
(reducción de la amplitud del movimiento) y la
bradicinesia (lentitud del movimiento) constituyen los
síntomas cardinales más incapacitantes de la
enfermedad de Parkinson (1,6,7). Los pacientes con
esta enfermedad, sobre todo en etapas avanzadas,
también presentan trastornos de la fijación postural,
el equilibrio y el enderezamiento (1,7).   La enfermedad
también puede ir asociada con depresión, cambios
de la personalidad, demencia, trastornos del sueño,
alteraciones del habla y disfunción sexual (2). En
promedio, transcurren 9 años entre el inicio de la
enfermedad y el deceso del paciente (2) y este
proceso tiene un costo social muy elevado, ya que la
discapacidad de los pacientes altera la dinámica
familiar y los tratamientos paliativos son muy caros.
En los Estados Unidos, donde la padecen más de
medio millón de personas (2), se ha calculado que el
costo anual de los tratamientos es de $ 24.5 mil
millones de dólares (8).

La enfermedad de Parkinson en México.
En una búsqueda de la base de datos Artemisa en

el período de 1992 a 2002 no encontramos datos
epidemiológicos publicados sobre la incidencia y
prevalencia de la enfermedad de Parkinson en México.
Sin embargo, sobre la base de los datos obtenidos en
un centro de concentración de tercer nivel de atención
(Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía MVS),
se ha estimado que existen al menos 500,000 pacientes
con enfermedad de Parkinson en el país, situando su
prevalencia en un rango 50 a 100 casos por 100,000
habitantes (9).  Evidentemente existe un subregistro, ya
que los pacientes de las áreas rurales tienen poco acceso
directo a los centros de atención hospitalaria, por lo que
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se ha propuesto trabajar en conjunto con todas las
instituciones de salud, tanto públicas como privadas, para
implementar un registro nacional de la enfermedad, su
comorbilidad, así como establecer un panorama más
real y definido de la misma (9).

Debido al aumento en las expectativas de vida
de la población mexicana, se espera que en las
próximas décadas aumente la proporción de habitantes
mayores de 60 años y por consiguiente, las
enfermedades asociadas a la senectud.  Según datos
obtenidos del INEGI (10) durante el período de 1995
al 2000, la población de personas mayores de 60 años
en la República Mexicana creció entre un 16 y 17 %.
En este contexto, se ha propuesto que la tasa de
incidencia de las enfermedades neurodegenerativas
aumentará de 120 a 230 % en las próximas décadas,
siendo la enfermedad de Parkinson y las demencias
el mayor componente de este incremento (11).  Puesto
que estas enfermedades producen una discapacidad
que disminuye considerablemente la calidad de vida
de los ancianos, se espera que en las próximas
décadas se eleve el gasto social encaminado a dar
atención médica a este sector de la población (9).
Es por ello que la Secretaría de Salud de México ha
creado un Programa Específico de Atención a la
Enfermedad de Parkinson en el marco de los
Programas de Acción en Salud Mental (9). Una acción
fundamental que se propone en este programa es
mejorar la eficacia y calidad en la atención del enfermo,
otorgándole el diagnóstico correspondiente y
asegurando la posibilidad de medicamentos (9).

 Actualmente se está invirtiendo un gran esfuerzo
en el área de la investigación básica y clínica para
buscar formas de tratamiento más eficaces. Los
tratamientos farmacológicos 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 preclínicos son necesarios
para identificar tratamientos farmacológicos eficaces,
con baja incidencia de efectos adversos, capaces de
restaurar la actividad motora de los pacientes,
permitiendo su reintegración 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 investigación encaminado a la "Evaluación
preclínica de terapias farmacológicas alternativas para
la enfermedad de Parkinson", cuyo objetivo es
identificar tratamientos farmacológicos novedosos que
sean económicos, eficaces y con una baja incidencia
de efectos adversos. En la presente revisión hacemos
una síntesis de los hallazgos más recientes realizados
por nuestro grupo de trabajo, que nos han llevado a
proponer el uso de la cafeína y de los fármacos
antagonistas de los receptores A

2A
 de la adenosina

como adyuvantes de la terapia anticolinérgica en el
tratamiento de esta enfermedad neurodegenerativa.

Hipótesis del balance dopamina-acetilcolina en
el neoestriado.

Desde el descubrimiento de que la enfermedad
de Parkinson se debía a la pérdida de las neuronas
dopaminérgicas de la SNc se formuló la hipótesis de
que en este núcleo debía existir un balance entre los
sistemas dopaminérgico y colinérgico (12-17). Esta
hipótesis se basó fundamentalmente en las
observaciones clínicas de que tanto la levodopa (un
precursor de la dopamina) como los antagonistas
colinérgicos muscarínicos (sustancias que bloquean los
receptores de acetilcolina) eran capaces de aliviar los
síntomas de la enfermedad.  Evidencias experimentales
posteriores confirmaron que la dopamina inhibe de
manera continua la liberación de acetilcolina en el
neoestriado y que la pérdida de la inervación
dopaminérgica trae como consecuencia un aumento
de la transmisión colinérgica en este núcleo (18, 19).

Actualmente está claro que la liberación de
acetilcolina se encuentra sujeta a un control inhibitorio
continuo por la dopamina, mediante su acción sobre
los receptores del tipo D

2
 presentes en las

interneuronas colinérgicas (19, 20).  Por tal motivo,
la pérdida de la inervación dopaminérgica da como
resultado un aumento en la liberación de acetilcolina
(18, 20) y, por tanto, un exceso de estimulación de
los receptores muscarínicos del estriado, sugiriendo
un papel importante de la acetilcolina en los síntomas
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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 debía a una atenuación de la
hiperactividad colinérgica mediante el bloqueo de los
receptores muscarínicos del estriado (12, 17-19).  Por
tanto, uno de los objetivos fundamentales del
tratamiento farmacológico de la EP es restaurar el
balance funcional de la actividad estriatal reduciendo
el exceso de actividad colinérgica, mediante la
administración de fármacos anticolinérgicos (17, 22-
25) o restablecer la función dopaminérgica con
fármacos dopaminérgicos de acción central (22-25).

Terapia anticolinérgica.
Los antagonistas muscarínicos son fármacos

usados como adyuvantes para reducir algunas
deficiencias motoras en los estadios iniciales de la
enfermedad de Parkinson (25).  El trihexifenidilo, la
benzotropina y el biperideno son algunos de los que
se usan en la actualidad (7, 17, 22, 23). Todos estos
fármacos bloquean los receptores colinérgicos
muscarínicos, por lo que probablemente actúan
corrigiendo el exceso de neurotransmisión colinérgica
estriatal originado por la deficiencia dopaminérgica (7,
16, 17). Por sí solos los anticolinérgicos son
moderadamente efectivos para aliviar la bradicinesia
y la rigidez, 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 combinación con levodopa (17,25).
Dada su moderada acción antiparkinsoniana, su uso
ha quedado relegado para el tratamiento de los
síntomas leves de los estadíos iniciales de la EP o como
coadyuvante de la levodopa o los agonistas
dopaminérgicos (22).   Las dosis suelen incrementarse
gradualmente hasta llegar a la mejoría máxima o
probablemente, hasta la aparición de efectos
secundarios, que incluyen sequedad bucal, retención
urinaria, visión borrosa y constipación (22). De manera
notable, el bloqueo de los receptores muscarínicos
del sistema nervioso central (SNC) produce confusión
mental, amnesia y alteraciones cognoscitivas, las
cuales son particularmente intensas en los pacientes

geriátricos (26-29), razón por la cual están
contraindicados en pacientes mayores de 70 años
(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 fármacos anticolinérgicos siguen
siendo muy útiles para los pacientes con síntomas
mínimos o que no toleran la levodopa por sus efectos
adversos (25).  Por otro lado, más de la mitad de los
pacientes que obtienen beneficios terapéuticos con la
levodopa experimentan mejoría adicional después del
tratamiento complementario con un fármaco
anticolinérgico (22).

Puesto que los anticolinérgicos seguirán jugando
un papel en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, sería deseable diseñar un régimen
terapéutico en el cual se usen dosis más bajas, capaces
de producir un efecto benéfico, pero sin causar los
efectos secundarios.  Esto podría lograrse mediante
la administración simultánea de otro fármaco 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 cafeína (30).

La cafeína como tratamiento emergente de la
enfermedad de Parkinson.

Existen evidencias experimentales que sugieren
que la cafeína podría utilizarse como adyuvante en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson (30, 31).
La cafeína es una metilxantina (figura 1), proveniente
de plantas de amplia distribución geográfica.

Figura 1.- Estructura química de la cafeína.

JL Góngora-Alfaro, RE Moo-Puc, J Villanueva-Toledo, G Arankowsky-Sandoval y col.
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Por lo menos la mitad de la población del mundo
consume bebidas que contienen cafeína, tales como
el café, el té, el cacao y las bebidas con sabor a cola
que son muy populares (32, 33). La cafeína es una
sustancia que atraviesa sin dificultad las barreras
membranosas, por lo que después de su ingestión llega
con facilidad al SNC (33), donde modifica procesos
que estimulan la actividad intelectual, inhibe el sueño
y reduce la fatiga (32, 34, 35). La cafeína es capaz de
modificar diversos procesos celulares que podrían
explicar sus efectos biológicos (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 más consistente
es el bloqueo de las acciones de la adenosina, un
autacoide liberado por prácticamente todos los tipos
celulares en condiciones de gran actividad metabólica
(33, 34, 36, 37).

Cuadro 1
Efectos celulares acumulativos de la cafeína en

relación a sus concentraciones.

Concentración Efecto celular
de cafeína

1-30 µM Bloqueo de los receptores de
  adenosina A

1
, A

2A
 y A

2B

20-300 µM Bloqueo de los receptores A
3
 e

  inhibición de la fosfodiesterasa de
  AMPc

40-700 µM Bloqueo de los receptores GABA
A

100-3000 µM Liberación de calcio del retículo
  endoplásmico.

   Modificado de la ref. 33

La adenosina es un modulador inhibidor
endógeno 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:
A

1
, A

2A
, A

2B
 y A

3
 (33, 38). Numerosas evidencias

indican que la activación de los receptores A
1
 y A

2A

producen efectos inhibidores de la locomoción. En
contraste, los antagonistas de estos receptores

estimulan la actividad locomotora (38).  La cafeína es
un antagonista competitivo, no selectivo, que se une a
los receptores de adenosina con el siguiente orden de
potencias A

2A
 > A

1
 ≅ A

2B
 >> A

3
 (33).  Se ha propuesto

que los efectos psicomotores de la cafeína a las dosis
habituales de consumo humano se deben al bloqueo
de los receptores A

1
 y A

2A
 (33, 34, 36-38), los cuales

son muy abundantes en el núcleo caudoputamen (33,
39), que participa de manera importante en el control
de la actividad motora (10).

Efectos de la cafeína sobre la conducta motora.
Entre los efectos conductuales más sobresalientes

de la cafeína están: la estimulación 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 cafeína
sobre la locomoción espontánea en roedores
dependen de la dosis; el efecto estimulante tiene su
umbral a dosis de 1-3 mg/kg, alcanzándose la
respuesta máxima con dosis entre 10 y 30 mg/kg (38).
Sin embargo, dosis mayores de 30 mg/kg tienen un
efecto depresor de la locomoción (34, 38).
Numerosos estudios están a favor de que, en los
roedores, la cafeína debe sus efectos estimulantes de
la locomoción al bloqueo de los receptores de
adenosina A

2A
,  ya que este efecto de la cafeína puede

ser mimetizado por fármacos antagonistas selectivos
de los receptores A

2A
,  pero no por los antagonistas

A
1
 (31, 47, 48).

Efecto de los antagonistas A
2A

 de adenosina sobre
la transmisión colinérgica estriatal.

Los receptores de adenosina podrían ser un
blanco potencial para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson dado que se encuentran ampliamente
expresados en el núcleo caudoputamen (31, 34).  Hay
evidencias de que el sistema colinérgico intrínseco de
este núcleo puede ser modulado en direcciones
opuestas por la adenosina dependiendo del tipo de
receptor que es activado.  Así, la estimulación de los

Adyuvantes terapeúticos en la enfermedad de Parkinson.



pdf elaborado por medigraphic

104

Revista Biomédica

receptores de tipo A
1
 disminuye la secreción de

acetilcolina in vitro (49, 50), mientras que la activación
de los receptores A

2A
 aumenta la liberación de

acetilcolina, tanto in vitro (49) como in vivo (51).
Estos hallazgos tienen implicaciones terapéuticas
importantes puesto que la transmisión colinérgica
estriatal se encuentra aumentada en la enfermedad de
Parkinson (16).

¿Podría la cafeína 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

2A
 de la adenosina

podrían reducir la liberación de acetilcolina en el
estriado (49, 51), propusimos que la cafeína aumentaría
la eficacia de los fármacos anticolinérgicos en modelos
preclínicos de la enfermedad de Parkinson. Esta
hipótesis fue puesta a prueba recientemente,
encontrándose que una dosis baja de cafeína (1 mg/
kg) incrementó la potencia del fármaco anticolinérgico
trihexifenidilo (THF) para inhibir la catalepsia inducida
con haloperidol (52) y para restaurar la locomoción y
la actividad exploratoria en ratas reserpinizadas (53).
El haloperidol induce un síndrome de rigidez e
inmovilidad por bloqueo competitivo de los receptores
dopaminérgicos D

2
 del cerebro (54, 55); mientras que

la reserpina es una toxina que actúa por inhibición del
transporte y almacenamiento de la dopamina en las
vesículas secretorias de las neuronas dopaminérgicas
(56-58). En ambos modelos, el sinergismo de la
cafeína fue más intenso cuando se administró con una
dosis pequeña de THF (0.1 mg/kg) que por sí sola no
revirtió los efectos inhibidores de la locomoción
causados por el haloperidol o la reserpina. Este
hallazgo es importante ya que sugiere que el uso
concomitante de cafeína permitiría 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 administración simultánea de dosis
pequeñas de cafeína y THF a los animales
reserpinizados, promovió que éstos recuperasen de
manera completa sus patrones normales de

locomoción y actividad exploratoria (53), los cuales
exhibieron su característico decremento a lo largo del
tiempo, conocido como habituación a corto plazo, que
es una forma simple de aprendizaje espacial en la que
están involucrados procesos de memoria a corto plazo
(59). Estos hallazgos apoyan la idea de que la
combinación de dosis bajas de cafeína 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 administración
crónica de cafeína puede inducir tolerancia a sus
efectos psicomotores (60-62). Esto sería una
desventaja para su uso crónico 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 cafeína (1 mg/kg) durante una
semana.  Se observó que el tratamiento subcrónico
con dosis bajas de cafeína no produjo tolerancia al
sinergismo con el THF para inhibir la catalepsia por
haloperidol (52). Estos resultados sugieren que la
cafeína podría 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.

¿Cuáles son los posibles efectos adversos de la
combinación de cafeína con anticolinérgicos?

Se ha reportado que la cafeína puede causar
trastornos del sueño o inducir ansiedad en personas
susceptibles (63, 64), lo cual sería una desventaja para
su uso crónico 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
dopaminérgicos D

2
 en quienes la administración de

dosis grandes de cafeína (≈ 11-20 mg/kg/día) no
produjo alivio adicional de los trastornos motores  (65,
66). En lugar de ello, en los pacientes tratados con
cafeína se observó una tendencia al incremento del
temblor y la rigidez (66), una mayor duración de las
discinesias inducidas con L-DOPA (65), y en la
mayoría de los pacientes que recibieron la metilxantina

JL Góngora-Alfaro, RE Moo-Puc, J Villanueva-Toledo, G Arankowsky-Sandoval y col.
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reportaron ansiedad, inquietud e insomnio (65, 66).
Estos antecedentes destacan la importancia de realizar
estudios preclínicos exhaustivos que permitan evaluar
no sólo la eficacia, sino también los posibles efectos
adversos de los tratamientos emergentes en los
pacientes con enfermedad de Parkinson (67). En
nuestros estudios preclínicos evaluamos el efecto de
una dosis baja de cafeína (1 mg/kg), equivalente a la
que contiene una taza de café (33).  Para determinar
si la combinación de dosis bajas de cafeína y THF
tiene algún riesgo de inducir ansiedad, se analizó el
índice tigmotáctico en la prueba de locomoción
efectuada en ratas reserpinizadas (53). El índice
tigmotáctico es el porcentaje de la distancia que
recorren los roedores a 5 cm o menos de las paredes
y se ha reportado que es una prueba muy sensible
para detectar fármacos que inducen ansiedad (68).
Los fármacos inductores de ansiedad incrementan
significativamente el índice tigmotáctico, ya que los
animales ansiosos prefieren caminar cerca de las
paredes en busca de protección y seguridad.  Cuando
se administró una mezcla de cafeína (1 mg/kg) y THF
(0.1 mg/kg) a ratas reserpinizadas, éstas recuperaron
su patrón de locomoción y exploración a niveles
normales, pero sin modificar el índice tigmotáctico, lo
cual sugiere que esta combinación de fármacos tiene
un bajo potencial de inducir ansiedad en pacientes
con enfermedad de Parkinson (53).

¿Cuál es el mecanismo del sinergismo entre
la cafeína y el trihexifenidilo?

De los resultados obtenidos en los dos modelos
preclínicos de parkinsonismo, queda claro que el
efecto del anticolinérgico THF aumenta cuando se
administra conjuntamente con una dosis baja de
cafeína.  Estudios efectuados en ratas indican que la
cafeína, a la dosis de 1 mg/kg, incrementa
selectivamente el consumo de glucosa en el núcleo
caudoputamen (69, 70), el cual contiene grandes
cantidades de receptores adenosinérgicos de los tipos
A

1
 y A

2A
 (33, 39).  Actualmente existe el consenso de

que, a las dosis habituales de consumo humano, los
efectos psicomotores de la cafeína se producen por
antagonismo de las acciones de la adenosina endógena

sobre estos dos subtipos de receptores (33, 37, 38).
Puesto que la cafeína tiene una potencia similar como
antagonista de los receptores A

1
 (K

D
 = 20 µM) y A

2A

(K
D
 = 8.1 µM) (33), el sinergismo con los

anticolinérgicos podría deberse al bloqueo de alguno
de estos receptores, o de ambos.  Para responder a
esta incógnita, se evaluó la capacidad de fármacos
antagonistas selectivos de los receptores A

1
 o A

2A
 para

actuar de manera sinérgica con el THF, en el modelo
de catalepsia inducida con haloperidol.  Los resultados
fueron claros: únicamente el ZM 241385, un
antagonista selectivo de los receptores A

2A
, actuó de

manera sinérgica con una dosis sub-umbral de THF
para inhibir la catalepsia (71).  Estos resultados indican
que el sinergismo de la cafeína con el THF está
mediado por el bloqueo de los receptores A

2A
 de

adenosina.
En el núcleo caudoputamen (también conocido

como estriado), la mayor parte de los receptores A
2A

están localizados en una sub-población de neuronas
GABAérgicas que usan como co-transmisor al
péptido encefalina, expresan receptores
dopaminérgicos del tipo D

2
 y establecen contacto

sináptico con neuronas del globo pálido externo (33,
34, 41, 72, 73).   Por otro lado, existen evidencias de
que las interneuronas colinérgicas estriatales también
expresan receptores A

2A
, aunque en menor número

(29, 73, 74). Por consiguiente, la capacidad de la
cafeína y de los antagonistas A

2A
 selectivos para

incrementar el efecto antiparkinsoniano de los
anticolinérgicos podría deberse al bloqueo de los
receptores A

2A
 localizados en las neuronas GABA/

encefalina, en las interneuronas colinérgicas, o en
ambas (figura 2A).  Tomando en consideración que
la acción antiparkinsoniana de los anticolinérgicos se
atribuye a su capacidad de contrarrestar el aumento
de la transmisión colinérgica estriatal posterior a la
pérdida de la inervación  dopaminérgica (16), hemos
planteado dos hipótesis para explicar el sinergismo
entre los antagonistas A

2A
 de la adenosina y los

anticolinérgicos: (a) los antagonistas A
2A

 reducen los
efectos postsinápticos de la acetilcolina (ACh) en las
neuronas estriadopalidales y (b) los antagonistas A

2A

actúan directamente en las interneuronas colinérgicas
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Figura 2C.- Hipótesis del sinergismo de la cafeína con los
anticolinérgicos en los modelos preclínicos de la enfermedad
de Parkinson.  En el estriado desprovisto de su inervación
dopaminérgica, la cafeína (triángulos rojos) bloquea
competitivamente a los receptores A

2A
, inhibiendo el exceso de

liberación de acetilcolina (ACh, triángulo magenta) promovido por
la adenosina (ADE, triángulos verdes).  Al disminuir la
concentración de acetilcolina en la hendidura sináptica, se reducen
los requerimientos de anticolinérgicos (triángulo café) necesarios
para bloquear a los receptores muscarínicos (M1) postsinápticos,
lo cual explica el sinergismo con la cafeína. El resultado final, es el
restablecimiento del balance funcional normal, con un mejor control
de los movimientos voluntarios.

Figura 2A.- Efectos de la adenosina en los receptores A
2A

 del estriado.  En el estriado con inervación dopaminérgica intacta, la
activación de los receptores D

2
 por la dopamina (DA, triángulo azul) inhibe la liberación de acetilcolina por las interneuronas colinérgicas

y la liberación de ácido -aminobutírico (GABA) por las neuronas estriado-palidales, facilitando la actividad motora.  La activación de los
receptores A

2A
 por la adenosina (ADE, triángulo verde) se opone a estos efectos,  reduciendo la afinidad de la dopamina por los

receptores dopaminérgicos D
2
, con lo cual favorece la liberación de acetilcolina (ACh, triángulo magenta) y su efecto excitador sobre los

receptores muscarínicos M1 de las neuronas estriado-palidales.  Se establece así un balance que regula el flujo de información para el
control de los movimientos.
Figura 2B.- Efectos de la adenosina en los receptores A

2A
 del estriado desprovisto de su inervación dopaminérgica.  Cuando se

pierde la inervación dopaminérgica del estriado, los efectos de la adenosina (ADE, triángulo verde) sobre los receptores A
2A

 se vuelven
dominantes,  promoviendo una mayor liberación de acetilcolina (ACh, triángulo magenta) que activa a los receptores muscarínicos M1
de las neuronas estriado-palidales, aumentando su frecuencia de disparo y, por consiguiente, la liberación de GABA en el globo pálido.
El resultado final es una inhibición de la actividad motora, característica de la enfermedad de Parkinson.

para reducir la liberación de ACh.  Cabe aclarar que
estas dos propuestas, más que excluyentes, podrían
ser complementarias.
Hipótesis 1.

Como se mencionó, las neuronas GABAérgicas
estriadopalidales expresan en abundancia los
receptores dopaminérgicos D

2
 (34).  Existen fuertes

evidencias de que la activación de los receptores A
2A

reduce la afinidad de la dopamina por los receptores
D

2
 (72).  Lo opuesto ocurriría cuando los receptores

A
2A

 son bloqueados, y esto explica los efectos
estimulantes de la locomoción de la cafeína y los
antagonistas A

2A
 (31, 32, 36, 47). De acuerdo con

esto, en los modelos de parkinsonismo inducido con
haloperidol o reserpina, el sinergismo entre el THF y
los antagonistas de los receptores A

2A
 de la adenosina

podría deberse al restablecimiento del tono inhibidor
normal que ejerce la dopamina en las neuronas
GABA/encefalina y en las interneuronas colinérgicas
(Figura 2B).  Como resultado de lo anterior, no sólo
se reduciría la liberación de ACh, sino también su
influencia excitadora directa sobre las neuronas
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estriadopalidales (Figura 2C).  Cabe mencionar que
lo anterior sólo sería posible en aquellos casos en que
la pérdida de inervación dopaminérgica sea parcial,
ya que la interacción entre los receptores A

2A
 y D

2

carecería de relevancia en ausencia de dopamina.
Hipótesis 2.

En ratones que carecen de receptores
dopaminérgicos D

2
 la cafeína todavía es capaz de

estimular la actividad locomotora, aunque en menor
intensidad (41, 42).  Estos hallazgos sugieren que los
antagonistas A

2A
 también podrían incrementar el efecto

antiparkinsoniano de los anticolinérgicos a través de
un mecanismo en el que no participan los receptores
D

2
.  En este sentido, las interneuronas colinérgicas

estriatales representan otro blanco alternativo para la
interacción sinérgica entre los antagonistas A

2A
 y los

anticolinérgicos (figura 2).   Estas neuronas expresan
receptores adenosinérgicos A

1
 y A

2A
 (30, 73, 74), los

cuales son capaces de modular la neurotransmisión
colinérgica, puesto que en preparaciones de
sinaptosomas colinérgicos estriatales los agonistas A

1

reducen la liberación de ACh, en tanto que los
agonistas A

2A
 la aumentan (49, 50). Estas

observaciones concuerdan con estudios de
microdiálisis efectuados en ratas con lesión unilateral
de la vía dopaminérgica nigroestriatal, en las que la
perfusión intraestriatal de un agonista selectivo A

2A

induce una mayor liberación de ACh en el estriado
lesionado comparado con el estriado con inervación
dopaminérgica intacta (51). En apoyo de las
observaciones anteriores, los estudios conductuales
han demostrado que la administración sistémica de
fármacos agonistas selectivos de los receptores A

2A
,

no sólo inducen catalepsia por sí mismos, sino que
incrementan la catalepsia inducida por haloperidol,
efectos que son bloqueados por dosis bajas (0.1 mg/
kg) del antagonista muscarínico escopolamina (75).
Asimismo, en ratas hemiparkinsonianas, la inyección
de un agonista selectivo A

2A
 en el estriado privado de

su inervación dopaminérgica produce una disminución
de la conducta de giro inducida con apomorfina (76).
Este efecto parece estar causado por un aumento en
la liberación de ACh, ya que la aplicación intraestriatal
de atropina revierte el efecto inhibidor del agonista

A
2A

 sobre la conducta de giro estimulada por
apomorfina (76).  Tomados en conjunto, los hallazgos
anteriores apoyan la hipótesis de que la inhibición de
la liberación de ACh estriatal mediada por los
antagonistas A

2A
 es el mecanismo responsable de su

sinergismo con los anticolinérgicos en los modelos
experimentales de la enfermedad de Parkinson (figuras
2B y 2C).

CONCLUSIONES.
La evidencia disponible indica que los fármacos

antagonistas de los receptores A
2A

 de adenosina son
capaces de incrementar la potencia de los
anticolinérgicos en modelos preclínicos de
parkinsonismo. Aunque la cafeína es un antagonista
no selectivo de los receptores A

1
 y A

2A
, su bajo costo

y su relativa carencia de efectos adversos la convierten
en un fármaco prometedor para ser usado como
adyuvante de la terapia anticolinérgica, permitiendo
reducir sus dosis y sus efectos adversos en pacientes
con enfermedad de Parkinson.
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