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Resumen 

La enfermedad de Parkinson es un importante desorden neurodegenerativo y de evolución lenta, 

con síntomas motores y no motores, que afectan seriamente la calidad de vida del paciente. En 

cuanto al tratamiento, el agente antiparkinsoniano más utilizado es la L-DOPA, sin embargo es 

también el principal agente discinético.  En los últimos años, los antagonistas  de los receptores 

adenosina A2A han demostrado ser una ayuda valiosa en el tratamiento de la enfermedad de 

Parkinson.  

Uno de los antagonistas A2A más conocidos y estudiados es la 1,3,7-Metilxantina, sin embargo 

esta molécula después de ser absorbida, se desmetila en el hígado y se transforma en 1-

Metilxantina, siendo ésta molécula principal derivado de la misma. La 1-metilxantina, es una 

molécula poco estudiada y se sabe poco de sus efectos, en particular sobre los ganglios basales, 

pero por su estructura base y al ser derivado de la cafeína es posible que tenga también afinidad 

por los receptores A2A y que también actúe como antagonista A2A. 

El propósito de este estudio fue el conocer el efecto de la 1-Metilxantina sobre un modelo animal 

de la enfermedad de Parkinson, realizando Docking, estudios de la actividad motora libre y 

ansiedad en rata sin lesión; y finalmente utilizando el modelo de giro inducido por apomorfina en 

ratas lesionadas con 6-hidroxidopamina (6-OHDA). Los resultados sugieren que la 1-Metilxantina 

tiene un efecto similar y en algunos casos discretamente superior a la cafeína, tanto en afinidad 

por los receptores Adenosina A2A (A2AR), como en actividad motora libre y en el modelo de giro 

inducido por apomorfina.  

De lo anterior podemos concluir, que la 1-Metilxantina es una molécula que podría tener un valioso 

potencial como coadyuvante farmacológico en la enfermedad de Parkinson, lo cual permitirá 

reducir la cantidad de L-DOPA administrada a los pacientes y de esta manera reducir las 

discinesias relacionadas al uso continuo de este medicamento. 
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Abstract 

Parkinson´s disease is an important neurodegenerative disorder that present a slow evolution, with 

motor and non-motor symptoms, these seriously affects patient quality of life. About treatment, L-

DOPA is the most used antiparkinsonian agent, however is also the principal dyskinetic agent. 

In last years, A2A receptor antagonists have been showed to be a valuable help in Parkinson´s 

disease treatment.  

One of the most studied and recognized A2A antagonists is 1,3,7-Methylxanthine, however after 

their intestinal absorption, in the liver this molecule suffers demethylation and is transformed in 

1-Methylxanthine, this molecule is their principal derivate. 

1-Methylxanthine, is a slightly studied molecule and there is also few knowledge about its effect, 

particularly in the basal ganglia, but taking account their base structure and being a caffeine 

derivate it is possible that this molecule have affinity for A2A adenosine receptors and also could 

act as an A2A antagonist. 

The aim of this study, was to know 1-Methylxanthine effect on an animal model of Parkinson´s 

disease, using Docking, studies about free motor activity in rat without lesion, anxiety models and 

finally using apomorphine circling induced behavior test in rats with intracerebral 6-OHDA lesion.  

Results suggests that 1-Methylxanthine has a similar effect and in some cases a lightly superior 

than caffeine, as in A2A receptors affinity  as in free motor activity and in Apomorphine induced 

circling behavior. 

Based on the presented evidence, we can conclude that 1-Methylxanthine is a molecule that could 

have a promising potential as pharmacological coadjutant in Parkinson´s disease, which let to 

reduce L-DOPA dosage in patients and by this way, to reduce dyskinesias related to their 

continuous usage. 
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Introducción 

La enfermedad de Parkinson 

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegenerativa más común en humanos 

(Chen, Yung and Chan, 2004), después del Alzheimer (McDonald, Richard y Delong, 2003), con 

una prevalencia de al menos 2% en individuos mayores de 70 años (Lazic and Baker, 2003), con 

un pico de inicio entre los 55 a 60 años (McDonald, Richard and Delong, 2003), por esta razón es 

considerada una enfermedad de los adultos mayores (Lees, 2005). 

La enfermedad de Parkinson es producida por la pérdida de neuronas dopaminérgicas de la 

sustancia nigra pars compacta (Giasson and Lee, 2003), que afecta la vía nigroestriatal y la 

subsecuente liberación de dopamina en el cuerpo estriado (Matsubara, Shoji and Abe, 2002). Esta 

pérdida neuronal es también observada en el área ventral tegmental, locus coeruleus, núcleo basal 

de Meynert y el núcleo dorsal del rafé, produciendo múltiples alteraciones motoras y conductuales 

(Boosbom,Stoffers and Wolters, 2004), sin embargo la causa precisa de la muerte celular es aún 

desconocida (Chen, Yung and Chan, 2004). 

La enfermedad de Parkinson se caracteriza principalmente por ciertas alteraciones motoras, 

también denominadas “signos cardinales”: temblor, inestabilidad postural, bradicinesia, 

alteraciones en el equilibrio y en la marcha, así como dificultad para iniciar movimientos 

voluntarios (Benabid, 2003; Boosbom and Wolters, 2004). Con base en lo anterior, algunos autores 

denominan a padecimientos con características clínicas similares como  “parkinsonismo” (Bhat 

and Weiner, 2005).  En ausencia de los signos cardinales antes citados y como un hallazgo 

temprano de la enfermedad en algunos casos se observan deformaciones de la mano y del pie 

(Ashour, Titner and Jankovic, 2005). 

En esta enfermedad también se presentan síntomas no motores como demencia “frontal 

subcortical” (Collins et al. 2004) con cuerpos de Lewy (Burn and McKeith, 2003) (Boosbom, 
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Stoffers and Wolters, 2004; Bhat and Weiner, 2005; Geser, 2005), que recibe el nombre de 

Síndrome de Demencia con cuerpos de Lewy (Fernandez, Wu and Ott, 2003).  

La demencia está presente en el 25% de los pacientes con enfermedad de Parkinson idiopática con 

características clínicas descritas en el ICD-10 y el DSM-IV (Fuchs et al. 2004). 

El síntoma no motor más incapacitante de la enfermedad de Parkinson es la depresión, (Mentis 

and Delalot, 2005) la cual es observada en más del 50% de los pacientes (McDonald, Richard and 

Delong, 2003; Leentjens, 2004; Lagopuolus et al. 2005) y se asocia con síntomas negativos como 

alteraciones congnitivas (Aarsland, Ballard and Halliday, 2004) así como del sueño REM (Boeve, 

Silber and Ferman, 2004), alucinaciones visuales y auditivas (Kulisevky and Roldan, 2004) 

(Ballard, 2004; Boosbom and Wolters, 2004) y también confusión fluctuante (Collins et al. 2004).  

Otros síntomas no motores observados son la náusea, problemas para deglutir saliva, estreñimiento 

y problemas genitourinarios como disfunción eréctil (Frucht, 2004; Chaudhuri, Healy and 

Schapira, 2006).  

Todos los síntomas motores y especialmente los no motores, están presentes en el 90% de los 

pacientes parkinsonsianos, los cuales afectan negativamente su calidad y esperanza de vida 

(Muller, 2001; Lagopuolus et al. 2005; Hanagasi and Emre, 2005), además de cuadruplicar el costo 

de sus cuidados (Chaudhuri, Yates and Martinez-Martin, 2005).  

La terapéutica de la enfermedad de Parkinson se relaciona siempre con fármacos dopaminérgicos 

como la L-DOPA o algún agonista de receptores dopaminérgicos, sin embargo se ha demostrado 

que la L-DOPA no es la panacea, ya que como se mencionará posteriormente el uso crónico de 

este fármaco produce más perjuicios que beneficios de índole motor y no motor (Obeso et al. 

2000). 
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Objetivo General 

Estudiar el efecto de la 1-Metilxantina sobre un modelo animal de la enfermedad de Parkinson, 

producido por la lesión unilateral con 6-hidroxidopamina. 

 

Objetivos específicos 

 Estudiar la afinidad de la 1-Metilxantina por el receptor A2A de forma predictiva mediante 

Docking. 

 Analizar el efecto de la 1-Metilxantina sobre la actividad motora en rata sin lesión. 

 Evaluar el efecto ansiogénico de la 1-Metilxantina en la rata sin lesión. 

 Probar en el modelo animal de la enfermedad de Parkinson de ratas con lesión intracerebral 

por 6-OHDA, el efecto de la 1-Metilxatina sobre la actividad motora de la rata en modelo 

de giro inducido por apomorfina. 
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Antecedentes 

L-DOPA  

A finales de la década de los 60´s, el único fármaco antiparkinsoniano disponible era la L-DOPA, 

un precursor metabólico de la dopamina. Debido a su notable efectividad en las etapas tempranas 

de la enfermedad de Parkinson, la L-DOPA sigue siendo el principal fármaco antiparkinsoniano 

(Evans and Lees, 2004; LeWitt and Nyholm, 2004; Jenner, 2003; Jenner, 2005), cabe mencionar 

que aún cuando es efectivo para algunos síntomas motores no evita la progresión de la enfermedad 

(Chen, 2003). 

Sin embargo, en los últimos 20 años se ha demostrado que es causante de discinesias (alteraciones 

motoras) (Grondin et al. 1999; Jenner, 2000; Muller 2001; Lazic and Barker, 2003; Koller and 

Tse, 2004; Lang and Obeso 2004), como movimientos coreiformes, fluctuaciones motoras 

(“desuso” y fenómeno de “on-off”) (Jankovic, 2005), kicking (movimientos de las piernas como 

si pateara) y freezing (el paciente se queda inmóvil), estas alteraciones reflejan cambios en 

estructuras postsinápticas, en particular en los receptores a dopamina (Thanvi and Lo, 2004), 

debido a la administración crónica de L-DOPA en dosis antiparkinsonianas   (Chase, Engber and 

Mouradian, 1994). 

Para desarrollar discinesias inducidas por L-DOPA hay tres factores de riesgo: el empleo de dosis 

altas de éste fármaco, el inicio temprano de la medicación y la severidad de la enfermedad 

(Jimenez-Jimenez, Molina and Orti-Pareja, 1999). Tomando en cuenta todo lo descrito, se ha 

propuesto un síndrome de desregulación por dopamina, que ocurre cuando la dosis de reemplazo 

de dopamina, es mucho mayor a la necesaria para tratar los desórdenes motores (Evans and Lees, 

2004). 

En casi 70% de los pacientes parkinsonianos, se han reportado alteraciones nocturnas tales como 

pesadillas y sueños vívidos, las cuales al parecer dependen del tratamiento crónico  con L-DOPA 



8 

 

(Barone et al. 2004). También algunos pacientes incluso desarrollan psicosis, un problema común 

e importante asociado a tratamientos prolongados. Con menor frecuencia se observan cambios 

cognitivos, apraxia, déficit en el procesamiento de lenguaje (Kang and Bronstein, 2004; Levin and 

Katzen, 2005) y en la velocidad del habla (De Letter et al. 2006). Como es de esperarse, todos 

estos síntomas afectan seriamente la calidad de vida del paciente.  

La discinecia inducida por L-DOPA, es una complicación común del tratamiento a largo plazo de 

la enfermedad de Parkinson, el cual está relacionado a la sobreactivación de receptores 

dopaminérgicos a pesar de ello no parece ser explicación suficiente (Crossman, 2000).  Sin 

embargo, parece tener una relación importante con la depleción de la dopamina estriatal, ya que la 

discinesia es mucho más frecuente en etapas avanzadas de la enfermedad de Parkinson, cuando 

hay mayor pérdida de las terminales dopaminérgicas (Hout et al. 2013).  Se ha propuesto también 

que la plasticidad sináptica posiblemente esté relacionada con las discinecias inducidas por el uso 

crónico de L-DOPA (Bargiostas and Konitsiotis, 2013).  

Incluso hay reportes que la terapia con L-DOPA acelera la evolución de la enfermedad, por su 

neurotoxicidad sobre las neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra pars compacta. Lo 

anterior, debido a un incremento en la producción de radicales libres, ya que estas moléculas son 

los principales metabolitos de la transformación de L-DOPA a dopamina y es posible que causen 

estrés oxidativo y consecuentemente la muerte de las neuronas dopaminérgicas (Koller y Tse, 

2004).   

En la última década, el tratamiento de la enfermedad de Parkinson ha tenido cambios importantes, 

con nuevos fármacos para tratar los síntomas cardinales y las manifestaciones no motoras de la 

enfermedad (Frucht, 2004). Hay varias propuestas farmacológicas que podemos agrupar en 

terapias dopaminérgicas y no dopaminérgicas (Muller, 2001). En cuanto a la terapia no 

dopaminérgica, varios autores han enfocado su atención en los receptores para AdenosinaA2A 
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(A2AR), es importante destacar que están altamente expresados en las terminales estriato-palidales 

(Dixon et al. 1996), en un heterodímero funcional con el receptor D2, ambos son antagonistas en 

su actividad sobre la terminal GABAérgica estriatopalidal (Chen, 2003) y modulan la transmisión 

dopaminérgica y glutamatérgica en la vía indirecta (Hout et al. 2013). 

Se ha observado que los antagonistas de los receptores Adenosina A2A modulan los efectos de la 

administración crónica de L-DOPA en la plasticidad sináptica, actuando a través de la regulación 

de algunos neuropeptidos como dinorfina y encefalina (Bargiostas and Konitsiotis, 2013). De 

hecho, se  sugiere que la activación de los receptores A2A está muy relacionada con las 

complicaciones motoras inducidas por L-DOPA, por lo cual el uso de antagonistas A2A que 

bloqueen estos receptores, es considerado como un valioso apoyo que proporcionara importantes 

beneficios clínicos para la vida del paciente (Bove et al. 2002).  
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Adenosina 

La adenosina es una molécula que se forma a través de la defosforilación del ATP intracelular y 

se moviliza al exterior celular a través de la membrana gracias a transportadores de nucleósidos 

que son bidireccionales, pero la adenosina que actúa en la terminal sináptica se forma 

principalmente por acción de la ectonucleasa sobre las moléculas de ATP que se liberan 

conjuntamente con los neurotransmisores (ejemplo, glutamato) en la terminal sináptica 

(Schifmann et al. 2007). 

El ribonucleósido adenosina es un regulador de diversas funciones neuronales y es además un 

marcador de daño cerebral, ya que se acumula rápidamente durante la respuesta aguda al estrés, 

por ejemplo durante condiciones de deprivación de oxígeno como sucede en la isquemia cerebral 

o alto consumo de energía como ocurre durante una crisis convulsiva. Puede modular muchas 

funciones neuronales y gliales en condiciones fisiológicas y fisiopatológicas, así como la 

susceptibilidad a convulsiones, daño tisular y reparación y respuesta inmune en el cerebro (Boison, 

2011). 

La adenosina, ejerce gran variedad de efectos en el sistema nervioso y tejido periférico, ya que es 

un potente mediador biológico y tiene la capacidad de modular la actividad celular y tisular, en 

muchas estructuras incluyendo al cerebro (Kase, 2001),  y puede ser considerada como un 

neurotransmisor del sistema nervioso central, ya que actúa a través de diferentes subtipos de 

receptores acoplados a proteínas G, en particular en el estriado y la terminal estriatopalidal, donde 

funciona como un modulador de la neurotransmisión dopaminérgica y glutamatérgica, razón por 

la cual tiene una importante implicación en el tratamiento de diversas neuropatologías relacionadas 

al estriado (Ferre et al. 2008).  
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Desde hace algunos años se ha demostrado un efecto pro-neurotóxico de la Adenosina, lo cual 

sugiere que los fármacos que bloqueen su efecto pueden conferir neuroprotección en diversos 

padecimientos neurodegenerativos (Morelli et al. 2010).  

Receptores Adenosina A2A 

Los receptores de adenosina, anteriormente llamados “purinoreceptores”, se pueden clasificar en 

4 tipos: A1, A2A, A2B y A3. Estos receptores se  encuentran distribuidos en todo el organismo, sin 

embargo es el tipo A2A, el que llama la atención por su importancia en la regulación de la vía 

indirecta de los Ganglios Basales mediando el efecto de la dopamina. Este receptor cuya 

codificación genética se haya en el cromosoma 22, se encuentra acoplado a proteínas Gs tiene 

como su principal agonista a la purina conocida como adenosina, la cual es bien sabido que puede 

tener un origen intra o extracelular y su expresión puede ser estimulada por la proteíncinasa C y 

por la hipoxia celular (Fredholm et al. 2001). 

Se ha propuesto que los receptores para adenosina tipo A2A, pueden tener un efecto neuroprotector 

en ciertas patologías (Ongini et al.1997; Chen et al. 2001; Popolli et al. 2002) y que los 

antagonistas para receptores A2A pueden tener un efecto benéfico en la enfermedad de Parkinson, 

estimulando la actividad motora (Richardson et al. 1997; Grondin et al. 2004). De hecho desde 

hace algunos años se propuso a los antagonistas para receptores A2A, como los blancos para el 

tratamiento de la enfermedad de Parkinson (Chen, 2003; Blandini, 2003). Su mecanismo de acción 

sobre los ganglios basales, se ha establecido y se sabe que modula la actividad de las vías directa 

e indirecta (Silkis, 2001), lo cual sugiere que podrían ser usados para mejorar los síntomas de la 

enfermedad (Bara-Jiménez, 2003; Standaert, 2003).  

Se ha demostrado un antagonismo funcional entre receptores A2A y D2 (Fredholm and 

Svenningsson, 2003), ya que al activarse los receptores A2A estos a través de Proteínas Gs 

estimulan la enzima adenilciclasa mientras que los receptores D2 colocalizados en la misma 
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terminal la inhiben a través de Proteínas Gi (Figura 1) (Morelli, 2003) modulando la transmisión 

GABAérgica en la vía indirecta (Mori and Shindou, 2003). 

 

Se ha observado que el heterodímero 

A2A/D2, tiene implicación directa en la 

modulación de la señalización por MAPK 

mediada por Ca2+ y la calmodulina, la cual 

se enlaza con la porción carboxilo terminal 

del receptor Adenosina A2A del 

heterodímero A2A/D2 (Ferré et al. 2010 b).  

Lo anterior ha incrementado los trabajos 

relacionados a comprender cómo puede 

modificarse la función del heterodímero 

A2A/D2, a través del estudio de sus sitios 

alostéricos (Gao et al. 2005). Se ha sugerido 

desde hace algunos años que las interacciones intramembranales de los receptores A2A/D2 vía 

heteromerización heteroméricas A2A-D2, son muy importantes y pueden proveer una nueva 

estrategia terapéutica para los pacientes con enfermedad de Parkinson, discinesias e incluso 

psicosis (Agnati et al. 2003; Ferré et al. 2007)  

Cabe mencionar que en personas sanas, los receptores Adenosina A2A, participan en la planeación 

y ejecución del movimiento voluntario, pero en el estado parkinsoniano la actividad del receptor 

Adenosina A2A está incrementada y esto puede inhibir la actividad motora (Bargiostas and 

Konitsiotis, 2013). 
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Tratamiento con antagonistas A2A 

Los antagonistas A2A han llegado a ser una terapia esperanzadora para la enfermedad de Parkinson 

(Aoyama, Kase y Borrelli, 2000; Agnati et al. 2004). Algunos estudios dicen que en la enfermedad 

de Parkinson, la responsable de las discinesias por L-DOPA es la sobre activación de los receptores 

de adenosina A2A. Con base en esto algunos autores proponen que los antagonistas de los receptores 

Adenosina A2A pueden disminuir estos efectos adversos (Bara-Jimenez et al. 2003). Con base a 

los resultados en modelos animales de Parkinson, en particular en monos tratados con MPTP  se 

ha considerado también a los antagonistas de los receptores A2A como antiparkinsonianos que no 

provocan discinecias. (Kanda et al.1998; Kuwana et al. 1999; Kanda et al. 2000).  

Por otra parte estos antagonistas han probado ser eficientes inhibidores de la monoaminooxidasa 

B, al producir mejoramiento de la actividad motora y un efecto neuroprotector en modelos 

animales de la enfermedad de Parkinson (Petzer et al. 2003). 

Ahora sabemos que los antagonistas A2A, cuando son administrados junto con L-DOPA, pueden 

producir un efecto sinérgico que conlleva a una reducción de la dosis de L-DOPA necesaria para 

producir un notable efecto terapéutico (Kanda et al. 2000), esto a través de la estimulación el 

receptor para Dopamina D2, cuando se antagoniza el receptor A2A (Stromberg et al. 2000). Además 

se observa una importante reducción en los efectos colaterales de la L-DOPA en el sistema motor 

(Müller, 2013). 

Los antagonistas A2A también pueden ayudar a aliviar complicaciones neuropsiquiátricas como la 

depresión y la ansiedad asociadas con la enfermedad de Parkinson (Knutsen and Weiss, 2001; Le 

Witt and Nyholm, 2004). También se ha reportado en modelos animales que los antagonistas de 

los receptores Adenosina A2A podrían tener un efecto neuroprotector, sin embargo existen factores 

neurotróficos como el GDNF, cuyo efecto  podría ser afectado por los antagonistas de los 

receptores Adenosina A2A (Sebastiao and Ribeiro, 2009). 
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Se ha demostrado también que el incremento de calcio intracelular dispara la liberación de 

glutamato por parte de los astrocitos y que la adenosina puede triplicar la cantidad de glutamato 

liberado en astrocitos hipocampales en cultivo, esto debido a la activación del receptor Adenosina 

A2A y la subsecuente activación de la PKA lo cual nos permite proponer que los fenómenos de 

excitoxicidad debida a glutamato podrían ser disminuidos por antagonistas de los receptores 

Adenosina A2A (Nishizaki, 2004).  

Actualmente existen diversos fármacos, que actúan como inhibidores selectivos de los receptores 

adenosina A2A que se encuentran en evaluación para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson 

(Fase I, II y III) y es muy importante recalcar que se han reportado interesantes resultados relativos 

al bloqueo de receptores Adenosina A2A y la modulación de las discinecias en modelos animales 

de la enfermedad de Parkinson (Armentero et al. 2011).  

Es muy importante destacar que existen unas moléculas llamadas metilxantinas, las cuales parecen 

compartir en diferentes grados una propiedad básica: ser antagonistas de los receptores A2A 

(Jenner, 2003). Tomando en cuenta las complicaciones relacionadas a la terapia crónica con L-

DOPA y diversos agonistas dopaminérgicos, se ha buscado alternativas a estas moléculas, como 

los antagonistas de los receptores Adenosina A2A, estos han sido clasificados como basados en 

xantina y no basados en xantina, los basados en xantina y más conocidos desde hace años son las 

metilxantinas  cafeína y teofilina, las cuales tienen afinidad moderada por el receptor Adenosina 

A2A (Shook and Jackson, 2011). 
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Metilxantinas 

Consumidas desde hace miles de años, las metilxantinas están presentes en bebidas como el café, 

té o chocolate, y muchas de sus propiedades son atribuidas a estas sustancias.  

Las metilxantinas son básicamente 3 moléculas naturales: cafeína, theobromina y teofilina, pero 

existen otras moléculas derivadas de estas. Todas las metilxantinas tienen semejanza estructural a 

la xantina, solo que con radicales metilos en diferentes posiciones, debido a esto son llamadas 

metilxantinas. 

La theobromina es un antagonista débil del receptor A2A (Shi and Daly, 1999). No obstante, podría 

ser importante en el apoyo farmacológico del paciente parkinsoniano, ya que esta sustancia es 

ampliamente consumida en todas las edades, en diversas partes del mundo y también en dosis 

posiblemente mucho mayores que la cafeína y teofilina. 

Algunos experimentos han mostrado que también la teofilina puede ser considerada como un 

antiparkinsoniano debido a que puede bloquear receptores Adenosina A2A (Shi and Daly, 1999; 

Kulisevsky et al. 2002). De hecho es considerada un antagonista no específico de receptores de 

Adenosina A2A (Mathur and Gupta, 1999), ya que al parecer también tiene efectos positivos en 

algunos modelos animales de la enfermedad de Parkinson (Garrett and Holtzman, 1995). 

Como fue mencionado, los receptores Adenosina A2A, son bloqueados por la cafeína (Daly and 

Fredholm, 1998; Fredholm et al. 2001), esta molécula ha sido considerada junto con la nicotina, 

un estimulante psicomotor y ha demostrado un efecto benéfico sobre las alteraciones motoras que 

se observan en la enfermedad de Parkinson (Fisone et al. 2004; Ross and Petrovich, 2001).   
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Cafeína 

La Cafeína (1,3,7-trimetilxantina) es un alcaloide con una estructura química semejante a las 

purinas y por ende a la adenosina.  Se encuentra de manera natural en el café y en bebidas de cola, 

además de que se ha encontrado en más de 600 especies diferentes de plantas alrededor del mundo 

(Brachtel and Richter, 1992; Busto et al.1983).   

La cafeína tiene múltiples efectos en las arterias cerebrales y arteriolas, por lo cual tiene influencia 

sobre la perfusión cerebral, tanto en reposo como cuando se incrementa la actividad sináptica 

(Pelligrino, Xu and Vetri, 2010). El efecto de la cafeína sobre los receptores para Adenosina A2A 

también ha sido atribuido a sus metabolitos (Fredholm et al. 2001). Se ha reportado también que 

la cafeína induce apoptosis in vitro (Jang et al. 2004) pero a dosis equivalentes a más de 25mg/Kg 

(dosis tóxica 15mg/Kg).  

La atención sobre el efecto de la cafeína como antagonista de los receptores para Adenosina A2A 

es bastante reciente y sus propiedades antiparkinsonianas fueron encontradas por serendipia, 

debido a datos epidemiológicos que muestran que el consumo regular de café (cafeína) reduce el 

riesgo de  padecer la enfermedad de Parkinson (Ravina et al. 2003; Fredholm, 2004) y se estima 

una incidencia aproximada de 30% menos en bebedores de café que en no bebedores (Gale and 

Martyn, 2003). De este modo se estableció una asociación inversa entre consumo de café y el 

desarrollo de la enfermedad de Parkinson (Chen et al. 2001). 

La cafeína ha sido reportada como un estimulante psicomotor que actúa intracelularmente a través 

de la molécula DARP-32 (Fisone, Borgkvist and Usiello, 2004). Además existen evidencias de 

que el bloqueo de los receptores Adenosina A2A por cafeína puede proteger al paciente de la 

degeneración relacionada a la enfermedad de Parkinson, en contraste existen pocas evidencias 

relacionadas al consumo de té posiblemente por tener un consumo menos frecuente a nivel 
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mundial, al respecto cabe mencionar que la enfermedad de Parkinson, tiene menor incidencia en 

países como China donde el consumo de té es habitual (Morelli et al. 2010). 

El receptor Adenosina A2A, es considerado actualmente como el principal blanco en la terapia no 

dopaminérgica de la enfermedad de Parkinson. A la fecha existen dos líneas que muestran que la 

inhibición de los receptores Adenosina A2A, son benéficas para el paciente con enfermedad de 

Parkinson, la primera se basa en que los receptores Adenosina A2A y los receptores para Dopamina 

D2 co-localizan en la terminal estriatopalidal y muestran un efecto antagónico a nivel molecular, 

neuroquímico y conductual; la segunda es que los antagonistas de los receptores Adenosina A2A, 

pueden tener un efecto directo atenuando la neurodegeneración dopaminérgica, ya que se ha 

demostrado un efecto neuroprotector  de la cafeína en modelos animales y estudios a largo plazo 

apoyan una relación inversa entre el consumo de café y el riesgo de padecer la enfermedad de 

Parkinson (Boison, 2011). De hecho algunas moléculas que son análogos moleculares de las 

metilxantinas, son antagonistas selectivos del receptor Adenosina A2A y en particular destaca la 

istradefilina ha demostrado una eficacia moderada en el manejo de pacientes con enfermedad de 

Parkinson (Zelula and Freissmuth, 2008).  
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1-Metilxantina 

Después de que la cafeína es ingerida y absorbida en el intestino como 1,3,7-Metilxantina esta 

molécula es desmetilada 2 veces por la enzima hepática CYP1A2, y convertirla primero en 

paraxantina (1,7-Metilxantina), la cual también es un antagonista A2A inespecífico 

(Yu,Schwarschild and Chen, 2006), hasta ser convertida en 1-Metilxantina, de este metabolito se 

excreta un 30% sin cambio en orina y el resto es oxidado por la xantina oxidasa  y convertido en 

ácido 1-metilúrico (Reinke et al. 1986) (Figura 2).  

La 1-Metilxantina, es el metabolito principal de la cafeína y con  gran parecido molecular a la 

Adenosina y por lo tanto es posible que tenga 

capacidad de actuar sobre los receptores para 

Adenosina, sin embargo es una molécula cuyo 

efecto aún no ha sido estudiado en los ganglios 

basales y que además tampoco ha sido citada 

con relación a la enfermedad de Parkinson. 

También se ha reportado información respecto 

a que la 1-Metilxantina, funciona como 

antioxidante al captar un oxígeno del medio 

celular cuando es convertida a 1-metilúrico 

(Lee, 2000), lo cual podría darle a la 1-

metilxatina  un efecto protector ante el estrés oxidativo (Santos et al. 2010). 
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Justificación 

Se ha observado que el uso crónico de agonistas dopaminérgicos y la L-DOPA pueden tener un 

efecto indeseable provocando discinesias en pacientes con enfermedad de Parkinson. Por lo 

anterior, es muy importante el estudio de alternativas terapéuticas diferentes a L-DOPA, en 

particular aquellas que actúan a través de receptores no dopaminérgicos.  

Como ya fue comentado, los antagonistas de los receptores A2A han mostrado tener un efecto 

benéfico en la enfermedad de Parkinson; entre las diversas sustancias que pueden bloquear estos 

receptores se encuentran las metilxantinas como la cafeína y al parecer sus metabolitos.  

El poder contar con un derivado de la cafeína como un coadyuvante en la terapéutica, permitirá 

reducir la dosis necesaria de L-DOPA y otros agonistas dopaminérgicos y con ello reducirán 

también las alteraciones motoras y no motoras que estas moléculas pueden producir. 

Considerando que la cafeína es una sustancia de empleo mundial y que se ha reportado que su 

consumo puede tener efecto preventivo de esta enfermedad, se considera importante estudiar el 

efecto del más importante de sus metabolitos, la 1-Metilxanina; ya que esta molécula es más 

similar a las purinas endógenas que la cafeína y que posiblemente sea la 1-Metilxantina, la 

molécula que tenga el efecto más notable sobre los receptores de adenosina y por lo tanto un mayor 

potencial terapéutico. 

 

 

 

 

 

 

 



20 

 

Hipótesis 

Si las moléculas con núcleo xantínico y con similitud estructural a la cafeína, han mostrado ser 

una útil herramienta en el manejo farmacológico del paciente con enfermedad de Parkinson, es 

posible que su principal derivado, la 1-Metilxantina aporte los mismos beneficios terapéuticos en 

un modelo animal de este padecimiento. 
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Metodología y Resultados 

Docking 

¿Existe afinidad de la 1-metilxantina por los receptores adenosina A2A? 

Este experimento fue realizado con el objetivo de conocer de forma predictiva, si la 1-metilxantina 

presenta afinidad por el receptor adenosina A2A y en caso dado compararla con la que muestran la 

cafeína y la adenosina. Dependiendo la afinidad observada por el receptor Adenosina A2A mediante 

Docking, lograr establecer si esta molécula tendría algún potencial farmacológico. Para ello, se 

utilizó el programa Autodock3 y la secuencia del receptor Adenosina A2A cristalizado del Protein 

Databank, interactuando con adenosina, cafeína y la 1-metilxantina. 

El procedimiento fue el siguiente: 

1. Se obtuvo la secuencia del receptor cristalizado del Protein Data Bank en formato pdb. 

2. Se procesó la secuencia, se agregaron hidrógenos y se hizo la optimización molecular con el 

programa swisspdbviwer. 

3. Preparación de la molécula por MoleKel para realizar DOCKING por medio del programa 

AUTODOCK3. 

4. Se dibujaron los ligandos (cafeína y 1-metilxantina) por medio del programa isis/draw. 

5. Se optimizó la mecánica molecular (MM) básica de los ligandos por medio del programa 

hiperChem, utlizando el método semiempírico (AM1), para valorar los grados de libertad y 

agregación de hidrógenos. 
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6. Por medio del programa 

Gaussian 98, se realizó la 

optimización de geometría final, 

utilizando la herramienta de 

teoría de funciones de la 

densidad (B3LYP/6-31G**). 

7. Se realizó la conversion del 

archivo de salida del Gaussian 98 a PDB utilizando el programa MoleKel (Figura 3). 

8. Los ligandos Interactuaron con el receptor Adenosina 

A2A utilizando el programa AUTODOCK3. 

Resultados 

Los resultados de interacción molecular nos indican que la 

1-Metilxantina es afín a los receptores Adenosina A2A e 

incluso se une al receptor en los mismos sitios que la cafeína 

(Figura 4). 

La afinidad de la 1-Metilxantina por el receptor Adenosina 

A2A fue similar a la que presentó la cafeína, de igual manera 

se comparó la afinidad de la 1-Metilxantina con la de otras 

metilxantinas por esta misma estructura, analizando las 

correspondientes Deltas G de cada una (Figura 5). 
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 De acuerdo a los resultados del Docking se observa de forma predictiva, una  mayor afinidad de 

la 1-Metilxantina por el receptor Adenosina A2A, con respecto de la que tiene la cafeína por esta 

estructura, pero aún faltaba demostrar que tuviera algún efecto in vivo sobre el receptor y en 

particular algún efecto evidente  sobre la vía estriatopalidal y el sistema de los ganglios basales. 
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Efecto de la 1-Metilxantina sobre la actividad motora libre de la rata 

¿La 1-Metilxantina favorece la actividad motora libre? 

Tomando en cuenta los datos previos sobre la afinidad de la 1-Metilxantina por el receptor 

Adenosina A2A de la terminal estriatopalidal y el respectivo efecto de esta molécula, al modificar 

la frecuencia de disparo de las neuronas palidales, el paso siguiente fue conocer el efecto de la 1-

metilxantina sobre la actividad motora libre de la rata sin lesión cerebral. 

Lo anterior con el objetivo de observar el efecto sistémico, en particular si modificaba las 

conductas motoras de los animales de estudio, utilizando para esto cajas de medición automáticas, 

de la actividad motora libre (Figura 6). 

Para este experimento, se utilizaron 18 ratas Wistar Macho (200gm ±10gm) las cuales fueron 

divididas en 3 grupos (n=6, por cada grupo), al primero (CONTROL) se le inyectó solución salina 

(NaCl 0.9%, I.P.), al segundo 1-Metilxantina (7.5mg/kg, vía I.P.), al tercero se le inyectó Cafeína 

(7.5mg/Kg, vía I.P.). 

Después de la inyección I.P. se dio una latencia de 10 minutos y se procedió a evaluar durante 5 

minutos en cuarto oscuro y sin ruidos. 
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Se midió:  

 Desplazamiento horizontal, 

 Actividad vertical  

 Actividad motora total (fue calculada automáticamente por el equipo) 

El promedio y el error estándar de cada grupo, fue analizado mediante Sigma Stat 3.2, utilizando 

t-student y ANOVA de una vía (con Newman –Keuls post-hoc test), a fin de evaluar si hubo 

diferencias significativas, entre los grupos. 

Los resultados obtenidos mostraron que tanto la cafeína como la 1-Metilxantina incrementaron 

significativamente la actividad motora libre de la rata sin lesión, comparando  con el grupo control 

que solo recibió solución salina I.P. (NaCl 0.9%). (Figura 7). 

Derivada de los resultados, surgió la pregunta sobre si este efecto observado sobre la rata sin lesión 

fue verdaderamente sobre la actividad motora o fue secundario a la inducción de un estado ansioso 

en la rata, por la 1-Metilxantina.  

? 
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Estudio del efecto ansiogénico de la 1-Metilxantina. 

¿Tiene la 1-Metilxantina un efecto ansiogénico? 

Para poder discernir si los resultados observado en la actividad motora libre era debido a la 

ansiedad o exclusivamente sobre la actividad motora se decidió utilizar el modelo de conducta de 

enterramiento (Burying behavior) para evaluar el posible efecto ansiogénico de la 1-Metilxantina, 

comparando  nuevamente con Cafeína (Figura 8). 

 

Para este experimento se utilizaron ratas Wistar macho (300±10g, n=18); se mantuvo a los 

animales en habituación durante por lo menos 15 días, en un cuarto aislado de ruidos y con ciclo 

luz/oscuridad controlado de 12h c/u, agua y comida ad libitum.  

Tres días previos al estudio se aisló a las ratas en cajas individuales. El día del estudio las ratas 

fueron colocadas en el cuarto de registro con luz roja, por lo menos 2 horas antes de iniciar, para 

lograr una habituación al medio y reducir al mínimo el estrés. 

Se estudiaron 3 grupos: Grupo Control(n=6)  (vehículo, NaCl 0.9%+NaHCO3 0.08%)  I.P., Grupo 

B (n=6) Cafeína (7.5mg/kg disuelto en vehículo) I.P. y  Grupo C (n=6) 1-Metilxantina (7.5mg/kg 

disuelto en vehículo) I.P. 
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Al igual que en el estudio sobre actividad motora, se dio un periodo de 10 minutos desde la 

inyección I.P. hasta el inicio de la prueba, la cual tuvo una duración de 10 minutos por cada rata. 

Se evaluaron tres aspectos: LATENCIA (el tiempo que tarda la rata en iniciar la conducta de 

enterramiento después del primer choque eléctrico), CHOQUES (el número total de choques 

durante la prueba) y TIEMPO DE ENTERRAMIENTO (el total de segundos que pasó la rata 

enterrando con aserrín el electrodo) (Figura 9). 

Los resultados mostraron que la 1-Metilxantina a la misma dosis que la Cafeína (7.5mg/Kg), no 

induce un estado ansioso en la rata (ya que no hubo diferencia significativa entre los grupos, en 

cuanto a número de choques y tiempo de enterramiento), pero  mantiene  a la rata en un estado de 

alerta mayor, según se observa en la reducción de la Latencia. 

Lo restante fue determinar si la 1-Metilxantina mostraba efecto sobre la conducta de giro inducido 

por apomorfina en ratas con lesión intracerebral por 6-OHDA. 
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Modelo animal de la enfermedad de Parkinson 

Finalmente después de tener evidencia de que la 1-Metilxantina presenta afinidad por los 

receptores Adenosina A2A, que muestra además un efecto antagónico al de la adenosina en la 

terminal estriatopalidal, y con efectos positivos sobre la actividad motora libre de la rata, sin que 

sea debido a ansiedad; se procedió a realizar experimentos en el modelo animal de giro inducido 

por apomorfina en ratas con inyección intracerebral de 6-OHDA en el haz medial del cerebro 

anterior (Figura 10). 

Lo anterior se basa en el hecho de que las zonas con denervación dopaminérgica tienen un 

incremento en la densidad de receptores a dopamina y que la estimulación de los mismos por 

agonistas dopaminergicos, fármacos antiparkinsonianos o la combinación de ambos, genera giro 

contralateral.  

Para este experimento se utilizaron 27 Ratas Wistar 

macho (200g±10), se realizaron dos estudios, Sin 

Apomorfina (n=9) divididas en 2 grupos: Grupo 

Control (3  ratas) y Grupo 1-Metilxantina (6 ratas) y 

Con Apomorfina (n=18), divididas en grupos de 6 

ratas cada uno: CONTROL, CAFEINA Y 1-

METILXANTINA. 

Todas las ratas recibieron inyección intracerebral de 6-

OHDA (concentración 16µg/µl, volumen 1µl) en el haz 

medial (mfb) del lado derecho (AP-0.9, Lat. +3.0 y 

Prof. -5.2). (Paxinos y Watson, 2013).  
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Conducta de Giro sin Apomorfina 

En esta parte del estudio y al séptimo día de la cirugía y con la intención de conocer si la 1-

Metilxantina (7.5mg/Kg I.P.) producía giro contralateral en la rata con lesión unilateral sin 

Apomorfina, se comparó contra el grupo  Control (NaCl 0.9%+NaHCO3 0.08%) Figura 11. 

 

Los resultados obtenidos al estudiar la conducta de giro sin apomorfina, no mostraron una 

diferencia significativa (p=1.59, student t-test) en el número de giros contralaterales que dieron las 

ratas que recibieron 1-Metilxantina en comparación a las que recibieron sólo vehículo.   
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Conducta de Giro con Apomorfina 

Al segundo día de la cirugía se evaluó la denervación dopaminérgica por medio de inyección 

subcutánea de apomorfina (0.5mg/Kg), el cual es un fármaco agonista dopaminérgico preferente 

D2, sólo se consideraron para los experimentos, las ratas que presentaron más de 200 giros 

contralaterales en media hora.  

Se evaluó el giro inducido por apomorfina en combinación con Cafeína y 1-Metilxantina, a los 7, 

15 y 30 días después de la lesión con el fin de evitar habituación a los fármacos, se administraron 

sólo el día que los grupos serían evaluados.  

Los grupos de estudio fueron: 

Grupo CONTROL (n=10) se administra vehículo (NaCl 0.9%+NaHCO3 0.08%)  I.P. 

Grupo CAFEINA (n=10) (7.5mg/kg disuelto en vehículo) I.P. 

Grupo 1-METILXANTINA (n=10) (7.5mg/kg disuelto en vehículo) I.P. 

 

Resultados 

Los resultados mostraron que posterior a la inyección de apomorfina, los giros que dieron las ratas 

tratadas con cafeína y las que recibieron 1-Metilxantina, fueron significativamente mayores que 

los que tuvieron las ratas del grupo Control, las cuales solo recibieron vehículo (NaCl 

0.9%+NaHCO3 0.08%). No obstante, no se observó alguna diferencia significativa entre los 

grupos cafeína y 1-Metilxantina, por lo que no podríamos afirmar que esta molécula tenga un 

efecto mucho mayor que la cafeína como Antagonista de los receptores Adenosina A2A y en 

particular como agente antiparkinsoniano (Figura 12). 
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Discusión 

Docking: afinidad de la 1-Metilxantina por el receptor Adenosina A2A 

En nuestro estudio, la 1-Metilxantina, el principal derivado de la cafeína y que presentó al igual 

que su molécula de origen, un núcleo xantínico como estructura base (“xantinic core”)*, también 

demostró afinidad similar y discretamente mayor a la que tuvo la cafeína por el receptor Adenosina 

A2A.  

Cabe hacer mención que dentro de las opciones terapéuticas para la enfermedad de Parkinson, 

existe la istradefilina la cual es también una molécula con núcleo xantínico, esta similitud 

estructural entre ambas moléculas y en particular sus efectos antiparkinsonianos reportados (Zelula 

y Freissmuth, 2008),  alientan fuertemente nuestros resultados de Docking con relación al potencial 

terapéutico de la 1-Metilxantina. 

En nuestro caso de estudio el hecho que no haya reportes previos sobre la afinidad de la 1-

Metilxantina por los receptores adenosina A2A es algo bastante alentador, ya que abre una gama 

de posibilidades de estudio sobre esta molécula derivada directamente de la cafeína y que es el 

principal producto de su biotransformación. 

*Ver Apendice A. Artículo: Homology modeling, molecular dynamics and docking 

simulations of rat A2A receptor: A three-dimensional model validation under QSAR studies. 

Los receptores Adenosina A2A, se localizan principalmente en los ganglios basales y de hecho, la 

modulación de estos receptores por antagonistas A2A produce efectos significativos de la función 

motora, esto debido a la interacción con los receptores D2, con los cuales se coexpresa en la 

terminal estriatopalidal y con los que se relaciona intracelularmente (Kase, 2001) Figura 13. 
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Por lo tanto, los receptores Adenosina A2A y los heterómeros relacionados a estos receptores, son 

importantes moduladores de la neurotransmisión estriatal, donde también regulan la actividad 

dopaminérgica sobre los ganglios basales (Armentero et al. 2011). 

Es importante recordar que la zona de la terminal estriatopalidal donde se expresan más complejos 

heteroméricos A2A-D2, es la que se localiza en el anillo perisináptico, el cual se enccuentra 

adyacente a la densidad postsináptica de las sinapsis glutamatérgicas sobre las espinas dendríticas 

de las neuronas GABAérgicas y que este heterodímero también puede modular el potencial de 

membrana de las neuronas estriatales y en consecuencia su excitabilidad (Schiffmann, 2007). 

Otro dato importante a tomar en cuenta es que los receptores Adenosina A2A y los Dopamina D2 

tienen un efecto opuesto en la liberación  de GABA en el estriado y el globo pálido, de hecho está 

demostrado que en efecto de inhibición en la liberación GABA mediada por el receptor D2, es 
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bloqueado por la estimulación del receptor Adenosina A2A, lo cual permite afirmar que el sistema 

eferente estiatopalidal es modulado por la interacción A2A/D2 (Mayfield et al. 1996).  

Apoyando lo anterior, debemos considerar que los receptores Adenosina A2A también tienen una 

importante relación heteromérica con los receptores glutamatérgicos mGlu5, con los cuales 

sinergizan a nivel de las neuronas GABAérgicas estriatopalidales dorsales y lo cual podría explicar 

el efecto benéfico que han mostrado los antagonistas A2A en modelos de ratas reserpinizadas (Fuxe 

et al. 2010).  

Por lo anterior, debemos tener en cuenta que el camino a la comprensión de estas interacciones 

funcionales entre receptores acoplados a proteínas G, rompe los paradigmas que consideraban que 

estas estructuras no requerían oligomerizarse, sin embargo a la fecha podemos hablar de una 

interacción oligomérica entre los rceptores A2A-CB1-D2 y A2A-D2-mGlu5 (Ferré and Franco, 

2010), misma que ya se ha demostrado por diferentes técnicas y que permite una impredecible 

regulación alostérica receptor-receptor y que incluso podrían estar relacionadas en el control de la 

transmisión corticoestriatal (Ciruela et al. 2012), incluso abre la puerta al estudio de fármacos que 

modulen al receptor Adenosina A2A y al mGlu5 para el manejo del paciente con enfermedad e 

Parkinson (Ferraro et al. 2012) 

Conducta de giro inducido 

Cuando el núcleo caudado-putamen del paciente con enfermedad de Parkinson, está 

completamente depletado de dopamina, los antagonistas de los receptores Adenosina A2A pueden 

modular el balance de salida de la terminal estriato palidal y de esta forma aliviar síntomas 

parkinsonianos, al prevenir la actividad excesiva de las neuronas estriatopalidales. (Bargiostas y 

Konitsiotis, 2013) 

Se ha demostrado también que existen complejos heteroméricos entre los receptores Adenosina 

A2A y los receptores para glutamato mGlu5, lo cual resulta interesante debido a que esta interacción 
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sucede principalmente en la vía estriatopalidal, lo cual podría explicar el efecto positivo del uso 

crónico de los antagonistas de receptores mGlu5 en modelos animales de Parkinson (Agnati et al. 

2003). Otra importante interacción del receptor de Adenosina A2A a través de heterómeros, es con 

el receptor para canabinoides CB1, lo cual modula también la liberación de GABA en la terminal 

estriatopalidal y es posible que los tres receptores A2A, D2 y CB1 formen parte del mismo 

heterómero (Ferré et al. 2009).  

La mayoría de los efectos de la adenosina en el sistema nervioso central depende de los receptores 

Adenosina A1 y A2A, e incluso estos receptores pueden modular algunos de los efectos 

farmacológicos de ciertos canabinoides, en particular de aquellos que modifican la función estriatal 

(Ferré et al. 2010 a), esto a través de la integración sináptica de los receptores Adenosina A2A y 

CB1, de hecho el efecto de la activación de los receptores  Adenosina A2A requiere participación 

de los CB1, ya al parecer depende del estado del heteromero A2A/CB1 (Tebano, Martire and Popoli, 

2012). 

Nuestros resultados indican que la 1-Metilxantina podría tener un discreto potencial como 

antiparkinsoniano, ya que el efecto observado fue ligeramente superior a la cafeína y 

significativamente mayor a la que mostró el grupo control, lo que nos indica que el efecto fue el 

esperado para esta molécula al potenciar el giro contralateral inducido por apomorfina esto 

posiblemente como respuesta al bloqueo del receptor Adenosina A2A de la terminal estriatopalidal 

(Figura 14). 

Es importante recordar que los fármacos que presentan efecto antiparkinsoniano potencian el giro 

contralateral inducido por apomorfina en ratas lesionadas con 6-OHDA, bien se trate de los que 

actúan como agonistas de los receptores para Dopamina D2, como el pramipexol (Mierau and 

Schignitz, 1992)  y ropirinol el cual tiene actividad sobre los receptores Dopamina D2 y  también 

D3 (Matsukawa et al. 2007).  
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Con relación a nuestro caso de estudio, uno de los antagonistas de los receptores Adenosina A2A 

mas estudiados es la istradefilina, una molécula con núcleo xantínico al igual que la cafeína y la 

1-Metilxantina. De hecho la istradefilina (E)-1,3-diethyl-8-(3,4-dimethixystyryl)-7-

methylxanthine, conocido experimentalmente como KW-6002, ha demostrado potenciar los 

beneficios de una dosis de L-DOPA reducida, en pacientes con enfermedad de Parkinson 

avanzada, además de presentar un notable efecto discinético Petzer et al. 2009). 

La istradefilina también potencia el giro contralateral inducido por apomorfina, en el modelo de 

ratas con lesión por 6-OHDA, además de atenuar los movimientos involuntarios anormales en 

modelos animales de la enfermedad de Parkinson (Spinnewyn et al. 2011). 
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Conclusión 

De acuerdo a los resultados obtenidos, al parecer la 1-Metilxantina es una molécula con un 

potencial discreto para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, sin embargo no se observa 

que tenga un efecto mucho más potente que la cafeína. Lo que nos indica que no podría proponerse 

a la 1-metilxantina como una monoterapia para el manejo del paciente, sin embargo podría 

complementar el tratamiento farmacológico asociado a        L-DOPA, logrando una disminución 

de la dosis y con ello una reducción de los efectos adversos relacionados a esta molécula. 

Lo más significativo de nuestro trabajo es que la 1-Metilxantina no ha sido considerada como una 

molécula con actividad farmacológica, no obstante ha presentado un efecto discreto como 

antagonista de los receptores Adenosina A2A, mismo que podría abrir la puerta a mayores estudios 

relacionados a la misma y podría ser evaluada con relación a su potencial farmacológico en otras 

patologías y no solamente en el manejo del paciente con enfermedad de Parkinson.  
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