La cafeina como factor neuroprotector en la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno neurodegenerativo cronico y progresivo caracterizado por
la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra. Fue descrita por James Parkinson en 1817 a
partir de la observacion clinica de varios pacientes. Sus manifestaciones cardinales incluyen temblor en
reposo, bradicinesia, rigidez e inestabilidad postural, ademas de otras alteraciones motoras como

micrografia, festinacion y dificultad para girar al caminar (Olanow & Schapira, 2022).

Epidemiologicamente, es la segunda enfermedad neurodegenerativa mas frecuente, afectando entre 7y 10
millones de personas a nivel mundial. Entre el 200 y el 3% de los adultos mayores de 65 afios la presentan.
Su incidencia anual se estima entre 5y 35 casos por cada 100,000 habitantes, con un incremento marcado

con laedad. Ademas, se proyecta que su prevalencia se duplique en las proximas dos décadas (Joo et al., 2023).

Respecto a la patogenia, diversos mecanismos se relacionan con la degeneracién neuronal: estrés oxidativo,
inflamacion, excitotoxicidad, disfuncion mitocondrial y acumulacién de proteinas mal plegadas. La
dopamina puede generar radicales libres al oxidarse, y la alteracién de los sistemas antioxidantes favorece la
formacion de especies reactivas de oxigeno, contribuyendo a la muerte neuronal. También se ha identificado
la participacion del sistema inmunitario: los pacientes con EP presentan alteraciones en linfocitos T CD4+,
con disminucion de Th2 y Th17y predominio relativo de Th1 proinflamatorias (Shakkottai & Lomen-Hoerth,
2015).

Entre los factores modificables, el consumo de cafeina, las dietas ricas en vegetales y la actividad fisica se han

asociado con un menor riesgo de desarrollar EP, sugiriendo un posible efecto protector (Simon et al., 2020).

El tratamiento farmacoldgico disponible es sintomatico. La levodopa, introducida en los afios sesenta,
continta siendo la terapia mas eficaz para mejorar los sintomas motores y la calidad de vida. Suele
administrarse con carbidopa para aumentar su biodisponibilidad. También se emplean agonistas
dopaminérgicos e inhibidores de MAO-B y COMT.

La cafeina, una metilxantina presente en café, té y otras fuentes, ha sido ampliamente estudiada por su
posible acciéon neuroprotectora. Es altamente liposoluble, alcanza concentraciones cerebrales en 30-60
minutos y se metaboliza principalmente a paraxantina. Sus mecanismos incluyen el antagonismo de los
receptores de adenosina, la inhibicion de fosfodiesterasas y la modulacién del calcio intracelular. La cafeina
reduce el estrés oxidativo, inhibe la peroxidacion lipidicay disminuye la generacién de especies reactivas de

oxigeno. También aumenta la actividad de enzimas antioxidantes e inhibe potencialmente la MAO-B,



reduciendo la formacion de peréxido de hidrogeno derivado del metabolismo de la dopamina (Socata et al,,
2020).

El antagonismo de los receptores A2A, predominantes en los ganglios basales, disminuye la liberacién de
glutamato, la entrada de calcio y la activacion de la microglia, reduciendo asi procesos inflamatorios. Este
antagonismo también disminuye citocinas proinflamatorias como IL-6, TNF-ot y NF-xB, y aumenta IL-10.
Ademas, la cafeina favorece la macroautofagia, esencial para la eliminacion de proteinas mal plegadas como

la a-sinucleina (Schepici et al., 2020).

Un aspecto emergente es la interaccién entre la cafeina y el microbiota intestinal, que podria influir en la
agregacion de o-sinucleina en el sistema nervioso entérico. El consumo de café aumenta Bifidobacterias y
reduce bacterias asociadas con inflamacién intestinal. Paralelamente, estudios genéticos reportan
interacciones entre el consumo de cafeinay variantes en genes como GRIN2A, ADORA2Ay CYP1A2. La evidencia
epidemioldgica respalda un efecto protector: en un ensayo clinico, dosis de 200-400 mg de cafeina
mejoraron la puntuacion UPDRS, y en el Estudio del Corazén de Honolulu, hombres que consumian mas de
421 mg diarios tuvieron cinco veces menos riesgo de desarrollar EP. Estudios de casos y controles también

muestran menor consumo de cafeina en pacientes con EP comparado con controles (Ren & Chen, 2020).

En conclusidn, 1a EP es un trastorno multifactorial con complejos mecanismos fisiopatoldgicos. La cafeina,
gracias a sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y moduladoras de la neurotransmision, asi como
sus interacciones genéticas y efectos sobre el microbiota, emerge como un posible neuroprotector. Aunque
no constituye un tratamiento, su estudio ofrece perspectivas relevantes para comprender y quiza prevenir o

retrasar la progresion de la enfermedad.
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