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Resumen

Objetivo: realizar una revision tedrica relacionada con el efecto de la cafeina en el
comportamiento animal en estudios que incluyen tareas de aprendizaje, memoria y/o
actividad motora, con el fin de analizar algunas condiciones experimentales. Materia-
les y métodos: busqueda de articulos publicados entre los afios 1995 a 2018 en las
bases de datos Pubmed y Scopus por medio de la relacion de palabras clave: cafei-
na, café, ratas, ratones, atencion, memoria y aprendizaje. Se revisaron las tareas de
aprendizaje y/o actividad motora, el tipo y género de cepas, asi como el tratamiento
con cafeina. También se incluyeron articulos de revision de afios anteriores al rango
de tiempo, con el fin de ampliar el estado del arte de la cafeina y sus efectos. Resulta-
dos: mientras algunos estudios indican que la cafeina ejerce un efecto positivo sobre
actividades motoras y cognitivas, otros estudios concluyen lo contrario. La variacion
en las condiciones experimentales de los estudios analizados puede incidir en los
resultados obtenidos. Conclusion: el amplio rango de condiciones experimentales en
una misma tarea de memoria no permite que se delimite el espectro de variables en
los protocolos de investigacion con cafeina, por ello no se logra identificar variables
biolégicamente importantes que, al ser identificadas, pueden convergen hacia un con-
junto de procedimientos estandarizados en paradigmas especificos de aprendizaje.

Palabras clave: cafeina, experimentacion animal, actividad motora, aprendizaje,
memoria, atencion.
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Caffeine and animal behavior. Analysis
of experimental conditions

Summary

Objective: the aim is realize theoretical review related to the effect of caffeine on ani-
mal behavior in studies that include task learning, memory and motor activity, with the
purpose of study some experimental conditions. Materials and methods: searching
of articles published since 1997-2013 in the PubMed and Scopus databases, through
the relationship of keywords: caffeine, coffee, rats, mice, attention, memory and lear-
ning. The tasks of learning and/or motor activity were reviewed; the type and genus
of strains, as well as the treatment with caffeine were analyzed. Results: while some
studies indicate that caffeine have a positive effect on motor and cognitive activities,
other studies conclude otherwise. The variation in the experimental conditions of the
analyzed studies may influence the results obtained. Conclusion: the wide range of
experimental conditions in the same memory task does not allow the spectrum of va-
riables to be delineated in the caffeine research protocols, accordingly is not possible
to identify biologically important variables that, when identified, may converge towards
a Set of standardized procedures in specific learning paradigms.

Key words: caffeine, animal experimentation, motor activity, learning, memory, attention.

Introduccion

La cafeina es una de las sustancias psicoac-
tivas mas consumidas en el mundo y su ingesta
en la dieta, se debe principalmente al consumo
de café. El conocimiento actual sobre los efec-
tos de esta sustancia se debe en gran parte a
la experimentacion animal, principalmente en
ratas y ratones, aunque muchos estudios se
han realizado en humanos. Los biomodelos
han brindado la posibilidad de evaluar con el
tiempo respuestas bioldgicas que son difici-
les de seguir en cortos ensayos realizados
en humanos, sin embargo, algunos estudios
atribuyen efectos positivos y otros negativos
de la cafeina en una misma tarea cognitiva o
motora y, ante estas diferencias, poco se ha

Cafeina y comportamiento animal. Analisis sobre condiciones experimentales

indagado sobre cémo inciden las condiciones
experimentales en los resultados de estos es-
tudios. El objetivo de este estudio es realizar
una revision tedrica relacionada con el efecto
de la cafeina en el comportamiento animal, en
estudios que incluyen tareas de aprendizaje,
memoria o actividad motora, con el fin de anali-
zar los test y/o aparatos empleados, las tareas
de aprendizaje, el tipo y género de cepas, y el
tratamiento con cafeina.

1. Experimentacion animal

Muchos bioterios alrededor del mundo
han implementado la normatividad necesaria
para la investigacion con modelos animales,
y han solucionado aspectos bioéticos exclu-
sivamente pensados en el bienestar animal.
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A estas comunidades se les otorga validez y
relevancia cientifica, ya que el animal cuenta
con un ambiente enriquecido en condiciones
optimas que respaldan los resultados obteni-
dos en una investigacion. Esta consolidacion
de ambientes enriquecidos logra eliminar el
estrés en los animales durante estas inves-
tigaciones. Por razones éticas y cientificas,
los experimentos con animales de labora-
torio deben ser adecuadamente disefiados
y rigurosamente ejecutados, de modo que
puedan ser reportados con suficiente detalle
como para reproducir o juzgar criticamente
sus hallazgos [1]. El estudio realizado por
Kilkenny et al 2009 [2] a solicitud del centro
nacional para el reemplazo, refinamiento y
reduccién de animales en investigacion del
Reino Unido (NC3Rs, por sus siglas en in-
glés) evaluo la calidad de las publicaciones
de experimentos con animales de laboratorio
qgue habian sido financiados por instituciones
de Estados Unidos o del Reino Unido. De
acuerdo con los hallazgos del estudio, 87%
de los estudios no reportd aleatorizacion;
86%, enmascaramiento; 41%, hipotesis cla-
ras; 30%, métodos estadisticos adecuados,
entre otras omisiones.

Los resultados del estudio indican que es di-
ficil evaluar la validez de los experimentos con
animales de laboratorio, se aumenta el riesgo
de duplicidad y ocurren fallas frecuentes al
transferir los resultados de estudios preclinicos
a tratamientos de enfermedades humanas [1-
3]. El estudio de Kilkenny et al 2009 [2] derivé
en las directrices ARRIVE [4] que guia el re-
porte cientifico de experimentos con animales
de laboratorio, con énfasis en la racionalidad
del experimento, la eleccion de los modelos
experimentales, el disefio (grupos, control de
sesgos, aleatorizacién, unidad experimental),
los procedimientos (cuanto, cuando, donde y
por qué), los animales utilizados (caracteris-
ticas, cepas, crianza), el tamafio de muestra,
los efectos experimentales y los métodos
estadisticos.

2. Centros de investigacion
que indagan sobre los
efectos de la cafeina

En la busqueda realizada se encontraron arti-
culos publicados en gran parte por investigado-
res de Brasil, Estados Unidos, Suecia y Portugal;
otros fueron publicados por universidades o
centros de investigacion de Bélgica, Italia, Espa-
Aa, Rusia, China, México, Alemania, Argentina,
Bulgaria, Jordania, Francia y Reino Unido (Tabla
1). Algunos estudios se realizaron de manera
interinstitucional e interdisciplinaria. Este as-
pecto es importante ya que puede favorecer
el refinamiento de los disefios experimentales
siempre y cuando cada centro de investigacion
genere aportes en el redisefio sobre protocolos y
técnicas instrumentales. Ademas, puede otorgar
mayor consenso Yy discusion sobre resultados
obtenidos, al establecerse comunicacion per-
sonal entre cientificos que trabajan sobre un
mismo objeto de investigacion.

3. Analisis de condiciones
experimentales en la
investigacion con cafeina

La medicion del comportamiento animal
ofrece un vistazo a la actividad neuronal del
animal sin los inconvenientes invasivos de
insertar electrodos en el cerebro [10]. Es po-
sible observar el movimiento para determinar
los ritmos circadianos, el comportamiento
exploratorio, la ansiedad, la capacidad y la
motivacion para aprender un vinculo entre
dos sefales, la capacidad de navegar en un
laberinto y los cambios en el comportamiento
locomotor resultante de las manipulaciones
farmacologicas [10].

3.1 Pruebas de Comportamiento

La prueba de campo abierto (OFT) es una de
las pruebas de comportamiento mas utilizada
para investigar los efectos de la cafeina en
la actividad motora [6,7,11,23] en la memoria
de reconocimiento de objetos [20,21,25-29],
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Tabla 1: Paises y centros de investigacion que evaluan los efectos de la cafeina

Universidades; Escuelas; Institutos;
Referencia Hospitales; Centros de Investigacion; Paises Nombre del articulo Palabras clave
Facultades, Departamentos
Laboratorio de Fisiologia
Universidad y Farmacologia del " . ]
Federal de Parana | Sistema Nervioso Central Curitiba, Brasil Memoria;
Efecto de la cafeina en | Aprendizaje;
[5] Departamento de modelos de aprendizaje | Cafeina; Evitacion
Farmacologia y memoria en ratones. | inhibitoria; Raton;
Universidad Estatal E?:S:Taulo, Habituacion
de Campinas Facultad de Odontologia
de Piracicaba
Departamento de
Fisiologia y Farmacologia El receptor de
. . Estocolmo ;
Instituto Karolinska " ; . adenosina A1
fﬂeTC'OT de Farmacologia | Suecia contribuye a la Receptores A, y
olecutar estimulacion, pero no A,, de Adenosina;
[6] Departamento de Salud al efect’o inhibidor de Cafeina; .
; o la cafeina sobre la Locomocion,
de la Mujer y el Nifio e ) P
) ) ) locomocion: estudio en | Eliminacién
g:'é?;igig Libre | nstituto de Investigaciones | Bruselas ratones que carecen Directa; Ratones
Interdisciplinarias Bélgica de receptores A1y /o
en Biologia Humana A2A de adenosina
y Molecular
Laboratorio de £ ‘ dosi
Neurofisiologia tratamiento con dosis
subumbrales de cafeina Enfermgdad )
. . TN de Parkinson;
Universidad Departamento de Yucatan mas trihexifenidilo Sinergismo;
| Autongma de Neurociencias México restaura to.tglmente Anticolinérgicos;
Yucatan la locomocion y la Ad Y
Centro de Investigaciones actividad exploratoria enosina,
Regionales “Dr. en ratas con reserpina Antagonistas
Hideyo Noguchi”
La cafeina aumenta Cafeina:
8] Universidad del De.partarpento de Esgados la motivacién para Reforzamiento;
Estado de Kansas | Psicologia Unidos obtener refuerzos no S
o Motivacion
farmacoldgicos en ratas
La cafeina revierte los | Cafeina;
Departamento de déficits relacionados Adenosina;
Farmacologia con la edad en Envejecimiento;
Universidad Florianooolis la discriminacién Memoria a Corto
[9] Federal de Brasil POIS. | olfativa y memoria de Plazo; Memoria de
Santa Catarina o reconocimiento social | Reconocimiento
Centro de Ciencias en ratas: Implicacion Social;
Biologicas de los receptores de Discriminacion
adenosina A1y A2A Olfativa; Rata

asi como en la memoria de reconocimiento al
olor [30]. Algunas de las pruebas de compor-
tamiento comunmente empleadas en estudios
experimentales que evaltuan el efecto de la
cafeina se resumen en la (Tabla 2).

El aparato a campo abierto se compone de
una arena grande, de paredes altas que a menu-

Cafeina y comportamiento animal. Analisis sobre condiciones experimentales

do se utilizan para controlar el comportamiento
de ratas [51]. En esta prueba se aprovecha
la tendencia natural de las ratas para mostrar
tigmotaxis, que se refiere a su preferencia para
explorar la periferia de un ambiente nuevo [51].
Las camaras de plexiglas o camaras especia-
les instrumentales también son comunmente
utilizadas para evaluar la actividad motora ante
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Tabla 2: Pruebas de comportamiento y aparatos cominmente empleados en estudios con cafeina

Test y/o aparatos Finalidad Parametros Referencia
Habituacion; Sistemas de fotocélulas para el registro de movimiento; rearing | [6, 7, 11, 12,13,
Prueba de Campo Abierto Exploracion; (actividad vertical); actividad Horizontal (movimiento horizontal y | 14, 15, 16, 17, ,
Actividad Locomotora | determinacion del numero de lineas cruzadas); actividad Central | 18, 19, 20, 21,

Espontanea; Emotividad | y Periférica; Timogtaxis; Comportamiento de Ansiedad 22,23, 24, 26]

Céamara de plexiglas
transparente; cadmara
especial instrumental; cajas
individuales cuadradas; cajas
individuales triangulares;
jaulas equipadas; cajas de
madera negras individuales

Actividad Locomotora
(Horizontal y Veertical)

Numero de Crossings por sistemas de fotocélulas; nimero de
lineas cruzadas; latencia

[31,32, 33, 34, 35,
36, 37, 39, 41, 42]

Aprendizaje asociativo;
aparato de evitacion pasiva
o inhibitoria:

prueba con placa caliente en
un cilindro de plexiglas

Aprendizaje de
habitos (los animales
evitan dafios)
Respuesta al dolor

Tendencia a responder de forma intensa a las sefiales y estimulos
aversivos, por lo que se aprende a inhibir la conducta con el fin de
evitar el castigo, la novedad y la frustracion.

Medicién de la latencia de paso de un compartimento al otro con
un estimulo eléctrico plantar; rearing

(5,17,28,31,37)

Memoria espacial; Laberinto
de Agua de Morris

Comportamiento de
aprendizaje espacial y
memoria de trabajo

Latencia de escape de la plataforma; distancia recorrida desde el
punto de partida de la plataforma; velocidad de natacién (distancia
recorrida y la velocidad de nado de las ratas en la piscina)

[27, 43, 44, 45]

Memoria no espacial
Reconocimiento social;

Tiempo invertido en el paso de un compartimento familiar a uno
no familiar.

Novedad de Estimulos Condicionados e Incondicionados;

en el mismo brazo de partida, con el libre acceso a los tre brazos
durante 5 minutos.

aparato de discriminacion Memoria de o ' Tl 9.30
olfativa para tareas de| Reconocimiento social Asociacion de estimulos de olor; (en pruebas de habituacion [9,30]
reconocimiento al olor: mas exploracion a olores novedosos que a olores familiares se
pruebas de habituacién considera como evidencia relevante para el olor novedoso; tiempo
de exploracion por medio del olor a objetos novedosos)
Memoria espacial: Laberinto Trabajo espacial y Sistema de fotocélulas para medicion de actividad motora; numero
de brazos radiales" Laberinto memoria de referencia; | de diferentes brazos que el animal explora; nimero de callejones [44, 46, 47]
de agua de brazo Yradial Memoria espacial cortos y nimero de reentradas (repeticiones) en los brazos; T
a corto plazo localizacion de plataformas ocultas bajo la superficie de agua
Se registran los siguientes indices: nimero total de entradas en los
Prueba en laberinto Elevado Comportamiento brazos abiertos y en los brazos cerrado; tiempo total empleado en
en Cruz de ansiedad cada tipo de brazo. Se calcula el porcentaje de tiempo empleado en [17,19, 20]
los brazos abiertos proporcionados como las medidas de ansiedad
para cada animal.
La prueba se realiza utilizando una cadmara dividida en dos
Prueba de Transicion Comportamiento compartimentos luz,oscuridad. Hay una abertura que permite el
Luz Oscuridad de ansiedad paso de los animales entre los dos compartimientos. Una transicion [17
' se cuenta cuando los animales cruzan con sus cuatro patas de un
lado a otro, independientemente de la direccion de la transicion.
Memoria no espacial; tarea En una pequefia cdmara de madera, se mide el tiempo dedicado a
de reconocimien {o de Memoria de la interaccion con el objeto novedoso en comparacion con el objeto [21, 22, 25, 27, 28]
objetos Reconocimiento familiar; en tareas de reconocimiento de objetos se suele utilizar el ey
aparato a campo abierto.
La tarea en el laberinto consiste en ensayos separados para
evaluar la respuesta a la novedad y la memoria de reconocimiento
Memoria espacial: Laberinto Memoria de espacial. En el primer ensayo a las ratas se les permite explorar
enY : Reconocimiento s6lo dos brazos (inicio y otro brazo), con el tercer brazo (brazo [19, 23]
Espacial nuevo) cerrado. En el segundo ensayo la rata se coloca de nuevo
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Test y/o aparatos Finalidad Parametros Referencia
Desesperacion N I .
.. | Enlas pruebas de ejercicio las ratas se familiarizan primero con la
conductual (depresion); . . :
. . . .7 | profundidad del agua, para posteriormente incrementar de forma
Memoria espacial; Prueba de | Intensidad del ejercicio; . o L )
9 R . progresiva la duracion y la carga del ejercicio. En el entrenamiento
Natacion Forzada; Ejercicio | Entrenamiento de Salto . e . , [20, 48, 49]
" . . de Salto Vertical se utilizan 4 series de 10 saltos intercalados
en Recipiente con agua Vertical para determinar : . .
L con intervalos de 1 min de descanso, 5 dias/ semana, durante
la composicion de
6 semanas
masa corporal magra
Inhibicién En una camara de acrilico, la Inhibicidn Latente expresada como
Paradigma de Aversion Latente mediante la relacion de supresion de sacarosa (SSR), se evallia mediante [50]
Condicionada al Sabor condicionamiento la comparacion de la cantidad de sacarosa frente al agua que se
sensorial consume hasta el quinto dia de estudio.

la administracion de cafeina [31-42], donde tra-
dicionalmente la actividad horizontal y vertical
se evalua por el numero de crossings por un
sistemas de fotocélulas, el numero de lineas
cruzadas y la latencia. La prueba de evitacion
pasiva también conocida como prueba de evi-
tacion inhibitoria, es otra opcidon que permite
estudiar el efecto de la cafeina sobre el apren-
dizaje adquirido y la memoria [5,17,29,31,37].

La evitacion pasiva es una prueba unidirec-
cional en la que el animal se condiciona con un
estimulo aversivo y posteriormente se valora
si recuerda esa experiencia [52]. La inhibicion
latente mediante condicionamiento sensorial
también se ha estudiado en un paradigma de
aversion al sabor [50]. El concepto de inhibi-
cion latente hace referencia al retraso que se
produce en el condicionamiento a un estimulo
cuando ese estimulo ha sido presentado pre-
viamente sin ninguna consecuencia [53]. Por
otra parte, el laberinto acuatico de Morris es
una prueba muy usada en el estudio de la me-
moria espacial, y es ampliamente adaptada en
estudios que evaluan el efecto de la cafeina so-
bre el comportamiento de aprendizaje espacial
y la memoria de trabajo [28,43,44,45]. También
la exploracion preferencial de lugares y objetos
novedosos por roedores se ha utilizado para
probar los efectos de varias manipulaciones en
la memoria de reconocimiento de objetos [54].

Algunos estudios han evaluado el efecto de
la cafeina en la memoria de reconocimiento
espacial utilizando un laberinto en Y [19,23],
o por medio de pruebas de natacion forzada

Cafeina y comportamiento animal. Analisis sobre condiciones experimentales

[20,48,49]. También se ha evaluado el efecto
de la cafeina sobre la memoria no espacial de
reconocimiento social [9,30], la memoria de
referencia espacial y a corto plazo en laberinto
de brazo radial y laberinto de agua de brazo
radial [28,44,46,47], el aprendizaje asociativo
en una prueba con placa caliente para evaluar
la respuesta al dolor [17], el comportamiento
de ansiedad en una laberinto elevado en cruz
[17,19,20], y el aprendizaje mediante una prueba
de transicion luz-oscuridad [17]. En la (tabla 3)
se encuentra el tipo de estudio, el objetivo y las
principales conclusiones de algunos estudios.

3.2. Tipo de cepa en la investigaciéon con
cafeina

Una amplia variedad de cepas estan ahora
disponibles para la investigacion farmacol6-
gica, lo que puede plantear problemas sobre
coémo las diferencias inherentes entre las cepas
pueden afectar la linea base de estudio [55]. La
(Tabla 4) resume el tipo de cepas empleadas en
investigacion con cafeina. En la mayoria de es-
tudios se utilizaron ratas Wistar [7,9,15,18,19,2
0,21,36,43,45,46,47,48,49,50], seguidas de la
cepa Sprague,Dawley [11,12,14,32,37,17,28].
Esto es consistente con el tipo de cepa que
se emplea en estudios sobre los efectos de la
cafeina en el hipocampo, en el metabolismo y
en los parametros farmacoldgicos.

La rata Wistar fue desarrollada en el Wistar
Institute en 1906 para fines de investiga-
cion biomédica, y se trata de la primera rata
empleada como organismo modelo en estu-
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Tabla 3: Tipo de estudios y principales conclusiones

Referencia Tipo de estudio Objetivo Principales conclusiones
Examinar mediante hibridacion in situ el . i . .
ediants hibrida I SIW €L o estimulacion locomotora inducida por
Conductual curso temporal de la expresion de ARNm cafeina esta relacionada con un incremento
(1] (actividad motora); para los genes NGFI-A y NGFI-B en ratas de entrada dopaminéraica en neuronas
hibridacion in situ administradas con cafeina sometidas a ; a dop g
L estriatopalidales.
pruebas de actividad motora
La administracion cronica de un antagonista
del receptor de adenosina altera el
Conductual (paradigma Estudiar las consecuencias conductuales | aprendizaje espacial y lamemoria en ratones
[31] de evitacion E .y a? permanentes y/o latentes de la exposicion | neonatales y adultos.
neonatal de cafeina La exposicion de cafeina puede ocasionar
secuelas bioquimicas y alteraciones en el
comportamiento a largo plazo.
La cafeina afecta diferencialmente las
Conductual (Paradigma Estudiar el efecto de la cafeina sobre tareas | diferentes etapas del procesamiento de
[5] de evitacion asivas)g de memoria de evitacion inhibitoria y la | memoria y este efecto depende de las
P habituacion a un nuevo entorno. particularidades de la tarea de memoria en
estudio.
Los cambios en la expresion del gen
Actividad locomotora: temprano inmediato probablemente refleje
. o ’ . - una alteracién en la actividad neuronal; en
niveles plasmaticos Buscar correlaciones neuroquimicas de . s S
12 de metilxantinas; la accion estimulante de la cafeina y las algur|1as areas espec:ﬂcas dse lcorre:aqonan
[12] Hibridacion in situ; adaptaciones durante el desarrollo de con la accion estimulante de la cafeina en
) o) . animales no tolerantes y tolerantes. Se
Autorradiografia de tolerancia en ratas . . o
union a liaandos sugiere que las alteraciones en la expresion
9 génica en el cuerpo estriado son cruciales
para el desarrollo de la tolerancia a la cafeina.
) . El efecto estimulante de dosis bajas de
Investigar las funciones de los receptores cafeina se debe al bloqueo del rece t(J)rAZA
[13] Conductual A1y A2A de adenosina en la actividad mientras que el efecto?ie resorvistopen dosié
(actividad motora) motora de ratones usando un actimetro | 4 pres :
Digiscan més altas en algunas condiciones se explica
g por el bloqueo del receptor A1.
Examinar los efectos de la exposicion cronica
Conductual (actividad | de cafeina en la respuesta conductual | El consumo en la dieta de dosis moderadas
32] ambulatoria); medicién | ante la administracion aguda de drogas | de cafeina puede estar asociado con un
de niveles plasmaticos | psicoestimulantes enla actividad ambulatoria | aumento en las reacciones a algunos
de nicotina y cotinina. | y sobre las caracteristicas farmacol6gicas de | psicoestimulantes.
la discriminacion de nicotina en ratas.
Liberacion de GABA in
vitro; niveles de AMP G
P~ . . . , , La alteracion dirigida del receptor D2R reduce
ciclico; conductual Examinar laimportancia de las interacciones narig P
(actividad locomotora); | de los receptores de Adenosina A2A'y ¢l acoplamiento C!e los rgceptoresAZAsobre
[33] autorradiografia Y los receptores de dopamina D2 usando las neuronas esiriatopalidales y de ese modo
aalog . plores P las respuestas a los farmacos que actuan
cuantitativa animales deficientes del receptor D2. .
de receptores; sobre los receptores de adenosina.
hibridacion in situ
Estudiar algun | racteristi , . " .
dcjl lﬁ;t:g: nf:.;g ;; Zit:coiisstaczcs) La cafeina mejora la retencion de memoria
43] Conductual (memoria especifico del réce tor de agdenosina pero no la adquisiciéon de la misma,
espacial) (caﬁeina) utilizando uﬁ modelo animal de explicando con esto algunas discrepancias
aprendizaje y memoria entre los informes presentes en la literatura.
Examinar mediante el uso de microdialisis | La administracion sistémica de dosis
Conductual (Actividad | in vivo el efecto de la administracién | conductualmente relevantes de cafeina
[14] motora); experimentos | sistémica de cafeina sobre los niveles | puede aumentar preferentemente los niveles
de microdidlisis in vivo | extracelulares de dopamina y glutamato en | extracelulares de dopamina y glutamato en
depdsitos del Nucleo Accumbens. los depositos del nucleo accumbens (NAc).
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Referencia

Tipo de estudio

Objetivo

Principales conclusiones

[34]

Conductual (ansiedad)

Estudiar los efectos de la ingesta aguda
y cronica de cafeina en el patron de
comportamiento e intensidad de la auto-
administracion de morfina intravenosa en
ratas WAG/G y Fisher 344.

Aumento de la ansiedad en ratas que reciben
cafeina.

[35]

Conductual (actividad
motora); Rendimiento
alternancia
espontanea; evitacion
inhibitoria.

Evaluar la hiperlocomocién inducida
por Dizocilpina (MK-801) y los déficits
cognitivos después del tratamiento crénico
de cafeina en ratones.

MK-801: Antagonista del receptor de N-metil-
D-aspartato (NMDA) (receptor de glutamato)

La hiperlocomocion inducida por MK-801
puede estar mediada por la reduccién de
la actividad adenosinérgica. Los resultados
sugieren que los efectos motores y cognitivos
de MK-801 pueden ser disociados y son
claramente modulados.

[15]

Aclimatacion en
caminadora e implantacion
de canula; conductual
(actividad locomotora
espontanea); (tiempo de
ejecucion en caminadora
a la fatiga)

Este estudio fue disefiado para probar
la hipétesis de que el bloqueo de los
receptores de adenosina del sistema
nervioso central puede explicar el efecto
beneficioso de la cafeina en la fatiga.

Los resultados sugieren que la cafeina puede
retrasar la fatiga a través de mecanismos
del sistema nervioso central, al menos en
parte mediante el bloqueo de los receptores
de adenosina.

[16]

Conductual (actividad
locomotora)

Se estudio el efecto del tratamiento unico
con nicotina, etanol y morfina sobre la
actividad locomotora de ratas WAG/G y
Fischer-344 que consumen crénicamente
una solucién potable de cafeina.

Eltratamiento cronico de cafeina modula mas
significativamente los efectos de la nicotina,
el etanol y la morfina en ratas.

(6]

Conductual (actividad
locomotora)

Evaluar el papel del receptor de adenosina
A1 (A1R) en la mediacion de los efectos
locomotores de dosis crecientes de
la cafeina con ratones de tipo salvaje
(ATRWT), ratones heterocigotos (ATRHET),
y ratones que carecen del receptor de
adenosina A1 (A1RKO).

El receptor A1 (A1R) no es crucial para el
efecto estimulante de la cafeina, pero parece
modular el efecto de la cafeina ejercida a
través del bloqueo del receptor A2A (A2AR).
Los resultados sugieren que el efecto inhibidor
de altas dosis de cafeina se debe al bloqueo
de laA1Ry no de A2AR, ya que es problable
un efecto independiente de estos receptores
de adenosina.

7]

Conductual
(actividad locomotora
espontanea)

Evaluar el sinergismo entre la cafeina y el
Trihexifenidilo (THP) en ratas con reserpina
en un modelo preclinico de la enfermedad
de Parkinson.

Las dosis bajas de cafeina, mas dosis
subumbrales de Trihexifenidilo (THP) tienen el
potencial de aliviar las discapacidades motoras
en pacientes con Parkinson, con bajo riesgo
de causar ansiedad o deterioro de la memoria.

(9]

Conductual (tareas

de discriminacion
olfatoria; tareas de
reconocimiento social)

Evaluar la discriminacion olfativa y la
memoria social a corto plazo de ratas con
3,6, 12y 18 meses de edad, en tareas de
discriminacion y reconocimiento social.

Los resultados sugieren la participacion de los
receptores de adenosina en el control de las
funciones olfativas y confirman el potencial de
cafeina para el tratamiento de la disminucion
cognitiva relacionada con la edad.

[36]

Conductual (evaluacion
de la actividad
locomotora)

Estudiar los efectos de la ingesta de cafeina
materna en la hiperlocomocion inducida por
MK-801 en crias de rata.

El efecto permanente después de la abstinencia
de cafeina sugiere cambios duraderos o de
adaptacion durante el desarrollo neuroldgico,
principalmente sobre los receptores de
adenosina o sistemas de neurotransmisores
modulados por la adenosina, tales como el
sistema glutamatérgico.

[37]

Conductual (actividad
locomotora;
Evitacion pasiva)

Desarrollar y validar un método sencillo para
determinar simultdneamente el contenido
de cafeina y piroglutamato en el café. Medir
el contenido de estos compuestos en las
marcas habituales de los cafés instantaneos y
finalmente evaluar el efecto de éstos cafés con
diferentes cantidades de cafeina y piroglutamato
en la actividad locomotora y memoria.

El hallazgo mas relevante fue la reversion
parcial de la amnesia inducida por
escopolamina en el paradigma de evitacion
pasiva después de la administracion oral de
un café con contenido de cafeina.

Cafeina y comportamiento animal. Analisis sobre condiciones experimentales
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Tabla 4: Tipo de cepas en investigacion con cafeina

Referencia Cepa empleada

[7,9, 15, 18,

;g ig 15226 Ratas macho Wistar adultas y jévenes

47,48, 49, 50]

[36] Ratas embarazadas Wistar

22] Ratas hembras_Wistar apareadas;
ratas macho Wistar

2213172 313] Ratas macho Sprague,Dawley

[17] Ratas embarazadas Sprague,Dawley
Ratas hembras Sprague,Dawley;

[28] Rat h r reamient

atas macho para apareamiento

[30, 31] Ratas macho Long Evans

[5] Ratones machos Swiss
Ratones machos albinos Swiss CD1;

[13] ratones Knockout carentes de receptores
A2A'y controles de tipo silvestre

[37] Ratones macho albinos Swiss OF1

[27, 35] Ratones machos albinos (CF1)

[29] Ratones macho CF1
Ratones machos y hembras

[33] -
congénitos N5

[34] Ratas machos WAG/G (30);
ratas machos Fisher,344 (30)

[16] Ratas macho WAG (64);
ratas Fischer,344 (64)

Ratones de tipo salvaje (ATRWT);

[6] ratones heterocigotos para (ATRHET),
y ratones que carecen del receptor
de adenosina A1 (A1RKO)

Ratas espontaneamente

[21, 26] hipertenszs (SHR)

[45] Rats machos C57BL/6J
Ratas machos endogamicos

[23] SHR; ratas Winstar Kyoto (WKY);
subcepas NCRL y NlcoCrl

dios de comportamiento. Segun el estudio
realizado por Simpson y Kelly [51], las ratas
Sprague,Dawley es la cepa que mas se utiliza
en estudios farmacoldgicos para el analisis del
comportamiento, aunque en esta revision es
frecuente el uso de la cepa Wistar en estudios
con cafeina. Otros estudios emplearon ratas
Long Evans [30,31], ratas Swiss [5,13,37], ratas
CFI1 [27,29,35] y Fisher 344 [16,34]. Algunos
estudios utilizan varias cepas; en dos estudios
realizados por Sudakov et al, [34] y Sudakov et
al [16] se evaluo el efecto de la cafeina en la

cepa Fisher 344 y en ratas WAG/G. El Yacoubi
et al[13] emplearon ratones albinos Swiss CD1
ademas de ratones que carecen del receptor
de adenosina A1 (A1RKO); Halldner et al [6]
incluyeron ratones de tipo salvaje (ATRWT),
ratones heterocigotos para el receptor de ade-
nosina 1 (AMRHET) y ratones A1RKO. Pires et
al [21] utilizan ratas Winstar y ratas esponta-
neamente hipertensas (SHR); Sousa et al [45]
experimentan con ratas Wistar adicional a la
cepa C57BL/6J y Pandoldo et al [23] incluyen
ratas endogamicas SHR, ratas Winstar Kyoto
(WKY) y subcepas NCRL y NicoCrl.

Aunque los estudios suministran informacion
precisa sobre el tipo de cepa empleada, es
posible que algunos no indiquen las variantes
genéticas de los animales en estudio. En el
caso de la cepa Winstar y segun los Modelos
de Laboratorio Harlan (Harlan Laboratories
Models, S.L.) en su documento del 2012: Mo-
delos de Investigacién y Servicios [56], existe
una serie de ratas consanguineas como WAG,
Wistar Furth y Wistar Kyoto; también ratas no
consanguineas como Wistar; Wistar Han y
Wistar Unilever. A pesar de que estas cepas
son genéticamente uniformes, las diferencias
en consanguinidad y los tamafios morfolégicos
relativos pueden incidir en el comportamiento
ante la administracion de cafeina.

3.2.1. Género de cepas

Segun Hughes [57], a pesar de la abundante
evidencia de las diferencias sexuales en los
efectos de las drogas sobre el comportamiento
no sexual en ratas y ratones, la mayoria de
investigadores contindan usando machos ex-
clusivamente. El estudio de Hughes se realizé
durante el periodo febrero 2005 a septiembre
2006 y hoy en dia se sigue investigando princi-
palmente con machos en estudios que miden el
comportamiento. En la investigacion con cafeina
se emplea principalmente ratas macho [5,6,7,9,
12,13,14,15,16,18,19,20,24, 25,27,29,30,31,32
,34,35,37,39,41,43,45,46,48,49,50,58,59,60], y
se utiliza con menos frecuencia ratas hembras
[17,22,28,33,36]. Algunos estudios emplean
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animales de ambos géneros. Zahniser et al [33]
utilizan ratones machos y hembras congénicas
N5; da Silva et al [36] experimentan con ratas
embarazadas Wistar y machos de la misma
cepa; Soellner et al [28] emplean ratas hembras
y machos Sprague,Dawley para apareamiento
asi como Abreu et al [22] que usan ratas macho
y hembras Wistar. En un estudio reciente, se
emplearon ratas espontaneamente hipertensas
de ambos géneros para estudiar el efecto de
la cafeina suministrada desde la infancia [26].

Segun Frye et al [61], la razén principal de
la omision de hembras en estudios que mi-
den el comportamiento, es que su ciclo estral
puede tener efectos sobre el comportamiento,
ademas, la inclusién de un grupo de hembras
adicional al grupo de machos aumenta al
doble el tamafo de la muestra. Asi como las
diferencias de género en el comportamiento
han sido documentadas [62], es importante
que en un analisis posterior sobre el tipo de
cepay género se indague sobre el efecto que

Tabla 5. Vias de administracion de cafeina.

Referencia | Via de administracion | Dosis y algunas condiciones de administracion de acuerdo al estudio
5 Intraperitoneal Volumen de 0,1 ml/10 g de peso corporal.
43 Intraperitoneal Volumen de 0,1 ml/100 g de peso corporal.
Los animales recibieron dosis crdnicas de cafeina (0,1%) en agua potable durante 30
16 Oral dias. También se administré por via subcutanea e intraperitoneal otras drogas como
nicotina, alcohol etilico y clorhidrato de morfina.
Volumen de 10 ml/kg. Se disolvié cafeina (Sigma Chemical Co., St Louis, MO, EE.UU.)
6 Intraperitoneal en solucién salina al 0,9% el dia del experimento en concentraciones de 3,75, 7,5, 15,
30y 100 mg/kg.
9 Intraperitoneal Volumen de 1 mi/kg de peso corporal 30 minutos antes de la realizacion de experimentos.
17 S 20 mg/kg en el dia 2 y 15 mg/kg en el dia 3-6, administrados en un volumen de 0,05
onda
ml/10 g de peso corporal.
39 Intraperitoneal Volumen de 3 mI/Kg de peso corporal
28 Oral (6,75 + 0,243 g)
21 Intraperitoneal Volumen de 1 ml/ kg de peso corporal
19 Oral S_e monitoreé continuamente la ingesta de cafeina, lo que permitié estimar un cantidad
diaria de consumo de 69 + 3 mg /kg/dia
29 Intraperitoneal Volumen de 10 ml kg
0,3 g/L de cafeina en botellas de agua ad libitum. En promedio, la cantidad de agua con
46 Oral cafeinay sin cafeina consumida por las ratas fue similar. La cantidad estimada de cafeina
que consume diariamente cada rata es de 16-20 mg.
29 Oral El suplemgnto de la die.ta contem’g cafeina. a una concgntracién de 0,04%.0 0,08%
correspondiente al contenido de cafeina en la dieta con el café al 3% y 6%, respectivamente.
50 Intraperitoneal 30 mg/kg a un volumen de 1 mi/kg.
45 Intraperitoneal 3 mg/kg/dia en un volumen de 2 ml/kg de peso
0,3 g/L de cafeina en agua ad libitum. En promedio, la cantidad de agua consumida por
47 Oral las ratas con cafeinay sin cafeina fue similar. La cantidad estimada de cafeina consumida
diariamente por cada rata fue de 16-20 mg
1 mg/mL de solucion de cafeina en botellas de agua. La solucién de cafeina es equivalente
27 Oral a 220 mg/kg/dia y la ingesta para cada animal se promedié en 5 ml/dia, lo que significa
que cada ratén consume aproximadamente 5 mg/dia de cafeina.
25 Oral 1 g/L de cafeina en agua ad libitum potable
0,3 g/L de cafeina en botellas de agua ad libitum. En promedio, la cantidad de agua con
51 Oral cafeinay sin cafeina consumida por las ratas fue similar. La cantidad estimada de cafeina
que consume diariamente cada rata es de 16-20 mg.
24 Oral 20 mg/kg/d de cafeina en agua por dos semanas
26 Oral 0,3 g/L de cafeina
38 Oral 1.0 g/L de cafeina en agua ad libitum

Cafeina y comportamiento animal. Analisis sobre condiciones experimentales
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tienen las variables genéticas y las condicio-
nes morfofisioldgicas, asi como el efecto en el
comportamiento ante la utilizacion de cepas a
diferente edad y los tiempos establecidos para
el alojamiento de los animales.

3.3. Tratamientos con cafeina en animales

La (Tabla 5) presenta las principales vias
de administracion de cafeina en estudios de
experimentacion animal. Es comun la adminis-
tracion de este farmaco de forma intraperitoneal
[5,6,9,21,29,39,43,45,50], aunque la administra-
cion oral también es frecuente debido al tipo de
consumo en humanos [16,19,22,25,26,27,28,4
6,47,51]. En el desarrollo del protocolo sobre la
via de administracion farmacolégica en biomo-
delos, es importante manejar adecuadamente
las dosis y considerar todas las variables que
nacen de factores como el angulo o profundi-
dad de la jeringa en la inyeccion peritoneal, o
la preparacion de suplementos con cafeina en
el caso de administracion oral. Sin embargo, la
medicién de las dosis de cafeina intraperitoneal
o por via oral puede que no sean exactas, mas
cuando se realizan tratamientos frecuentes, ya
que dentro de cada fuente de variabilidad la
cafeina existe en una cantidad por volumen,
adicional al volumen total en cada dosis (0 su
equivalencia en la concentracion por taza en
el consumo humano); ademas, la dosificacion
por dias y semanas puede generar algun tipo
de estrés o aversion independiente de si la ad-
ministracion de cafeina es oral o intraperitoneal.

Algunos estudios utilizan café como fuente
de cafeina en estudios con animales. La pre-
paracion y el tiempo de exposicién al café (con
presencia de cafeina) en el caso de la adminis-
tracion oral, incide en la cantidad de cafeina con-
sumida por los animales; incluso, cuando estas
condiciones se mantienen constantes, puede
haber variaciones sustanciales en la concentra-
cién de cafeina entre raciones. La concentracion
real puede diferir enormemente de contenidos
de cafeina estandarizados [63]. En estudios de
auto,administracion oral en ratas, la preferencia
por solucién de cafeina sobre el agua se demos-

tr6 sblo en concentraciones extremadamente
bajas resultando en muy baja ingesta [64]. La
preferencia por la cafeina en alta concentracion,
ingerida en agua potable en cantidades activas,
se demostré conductualmente sélo después de
un periodo de 14 dias de exposicion forzada
[65]. La auto,administracion oral puede ser
aumentada por la privacion de alimentos o la
exposicion cronica de nicotina [64]. El estudio
de Shukitt,Hale et al [58] sefiala que los efectos
del consumo de café sobre actividades motoras
y cognitivas, no se debe exclusivamente a la
presencia de cafeina sino también a la presencia
de polifenoles y otros compuestos bioactivos del
café. Estos compuestos pueden complementar
o sinergizar con la cafeina para producir sus
acciones beneficiosas [69]. Los resultados de
dicho estudio en ratas indican que el café puede
reducir tanto el déficit motor y cognitivo presente
durante el envejecimiento, similar a estudios
previos con bayas [66,67] y frutos secos [68].
Sin embargo, la presente revision se concentra
en las metodologias que analizan el efecto de la
cafeina administrada de forma intraperitoneal o
por via oral en ratas sobre actividades motoras
y cognitivas, omitiendo estudios que indagan el
efecto de otros compuestos bioactivos presen-
tes en el café.

También sigue siendo tema de debate si el
sabor del café y la cafeina pueden influir en su
ingesta [70]. Si el agua contiene cafeinay se da
de forma cronica a ratas entre 29 y 40 dias de
vida postnatal, las ratas beben agua con cafeina
en mayor cantidad que agua sin cafeina. Asi-
mismo, la administracién previa de un agonista
de adenosina aumenta la ingesta de cafeina.
Por lo tanto, parece que la ingesta de cafeina
podria estar al menos en parte relacionada con
sus propiedades farmacologicas, aunque la
influencia del sabor no puede ser eliminada [71].

Un aspecto importante del uso de cafeina
es que el margen para el aumento de dosis
puede estar limitado por los efectos bifasicos
del farmaco. Las dosis bajas de cafeina causan
refuerzo en los animales mientras que las dosis
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altas producen aversion. Por lo tanto, el refuerzo
se puede observar con dosis incluso inferiores
a 1 mg/kg, mientras que dosis por encima de
10 a 15 mg/kg son generalmente aversivas. Las
dosis que son estimulantes del comportamiento
(por ejemplo aumento de la conducta motora)
estan por debajo de aproximadamente 30 mg/
kg y dosis superiores a 50 mg/kg son general-
mente depresoras en paradigmas de compor-
tamiento motor. Una curva de dosis-respuesta
bifasica similar se observa en humanos, con
dosis bajas que se perciben como estimulantes
y agradables, mientras que dosis mas altas con
frecuencia se asocian con disforia 0 en casos
extremos con claros efectos toxicos [72].

4. Estudios sobre
atencion y memoria

Investigaciones recientes en humanos y ani-
males relacionan a la cafeina con procesos de
atencion y memoria. Muchos estudios con ratas
indican que la cafeina ejerce un efecto sobre
actividades motoras y cognitivas y, aunque su
consumo sirve para disminuir el cansancio,
aumentar la energia y mejorar el estado de
animo [73], los resultados en cuanto a su ca-
pacidad para mejorar el rendimiento cognitivo
son mas complejos [3,74], y se cuestiona sobre
los reales efectos en las actividades motoras.
Los estudios indican que la cafeina influye en
procesos de atencion y memoria en ratas [5,
8,9,19,21,22,23,27,28,29,43,50], en humanos
[73,74,75,76,77,78,79,80], incluso en abejas
[81]. Angelucci et al [5] indican que la admi-
nistracion de cafeina antes de la sesién de
entrenamiento de una tarea de memoria incide
sobre el rendimiento, la atencion, la adquisicion
de la memoria y la distincién del proceso [5].
En este sentido, muchos estudios sugieren un
efecto positivo sobre la atencion y memoria en
animales [5,9,21,22,23,25,27,29,30,35,42,43
,46,47,58,60,82,83,84,85,86,87,89], mientras
otras investigaciones concluyen que la cafeina
no influye o altera el rendimiento cognitivo en
ratones [17,19,28,31,44,45,88,90,91].

Cafeina y comportamiento animal. Analisis sobre condiciones experimentales

4.1 Efectos positivos de la cafeina en
atencion y memoria

Si bien los tratamientos con cafeina son en
general de tipo cronico, muchos estudios se
han efectuado para analizar el efecto agudo de
este farmaco sobre la memoria. A menudo se
administra cafeina en cantidades de 50,150 mg
[72], aunque algunos estudios emplean dosis
mayores [92]. Muchas respuestas biolégicas a
la cafeina presentan una forma de campana,
es decir, el efecto va aumentado con la dosis,
hasta que, a dosis elevadas, disminuye de ma-
nera significativa [72]. Los estudios en roedores
realizados por Takahashi et al [93] indican que
dosis moderadas de cafeina mejoran la capa-
cidad memoristica; las dosis elevadas (30,100
mg/kg), en cambio, interfieren en los procesos
de adquisicion de memoria. La administracion
de cafeina con frecuencia provoca una mejora
en el rendimiento cognitivo, incluyendo en ani-
males de edad avanzada [9,94]. Se encontrd
que la sola administracién intraperitoneal de
cafeina (10 o 30 mg/kg), 30 minutos antes
de la realizacion de las tareas conductuales,
invierte los déficits relacionados con la edad
en las funciones olfativas y en la memoria de
reconocimiento social [9].

Segun Costa et al [27] animales de edad
avanzada tratados con cafeina muestran un
rendimiento similar al de animales adultos en
la tarea de nueva preferencia. Abreu et al [22]
analizaron la relacion entre la edad de roe-
dores, la dosis y las tareas de memoria. Los
investigadores indican que la cafeina genera
un mejoramiento en los procesos cognitivos
medido en varias pruebas, como la memoria
espacial, memoria de trabajo y el reconocimien-
to de objetos [22]. También afirman que la admi-
nistracion de cafeina en ratones adultos impide
el deterioro de la memoria de reconocimiento
de objetos asociada con la edad. Swenson et
al [95] indican que las crias de ratas adultas
tratadas con cafeina presentan una mejora sig-
nificativa en la retencién a los 25 dias después
de la adquisicion de la memoria, en compa-
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racion con ratas de grupo control. El estudio
realizado por Fisher y Guillet [31] sefala que
la exposicion neonatal de cafeina puede alterar
el aprendizaje en una forma dependiente de
género en un paradigma de evitacion pasiva.
Ante la administracion de 15,20 mg/Kg/dia de
cafeina, las ratas hembras adultas exhiben
un mejoramiento de la retencién de memoria
alas 24 y 72 h después del entrenamiento,
pero los machos exhiben una retencién signi-
ficativamente reducida en ambos periodos de
tiempo en el mismo paradigma [31]. Segun los
investigadores, el mismo tratamiento neonatal
con cafeina no causa efectos especificos de
género en ratas jovenes [31].

Entre estos estudios, las evidencias de Ange-
lucci et al [43] indican que la cafeina mejora la
retencidn de la memoria, pero no la adquisiciéon
de la misma; segun los autores esto explica
algunas discrepancias entre los informes en la
literatura. Los investigadores sugirieron que la
cafeina afecta diferencialmente las diferentes
etapas del procesamiento de memoria y que
este efecto depende de particularidades en la
tarea de estudio [43]. Otros estudios han evalua-
do el efecto de la cafeina en el tratamiento del
trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH) en humanos pero también en animales
[21]. Algunos resultados sugieren que la cafeina
puede representar una importante herramienta
terapéutica para el TDAH; se ha demostrado
que la administracion aguda de cafeina mejora
el aprendizaje y varios deterioros de la memoria
en tareas de reconocimiento de objetos [21].
Pandolfo et al [23] encontraron mejoria en los
déficits de atencion y memoria cuando se admi-
nistré cafeina a ratas en un modelo de TDAH.

Por su parte Botton et al [29] afirman que el
tratamiento previo con cafeina es eficaz en la
prevencion del deterioro de la memoria de corto
y largo plazo en tareas de reconocimiento de
objetos. Esto confirma el efecto positivo de la
administracion de cafeina en la tarea de reco-
nocimiento de objetos cuando se evalud en la
memoria a corto plazo [27]. Cognato et al [19]

reportan que la cafeina o los antagonistas de
adenosina (A2AR) impiden el déficit de memo-
ria causado por citotoxicidad glutamatérgica.
Estos hallazgos proporcionan informacién
sobre el potencial de la cafeina frente al de-
terioro cognitivo completo que muestran las
mujeres en el modelo de TDAH. El estudio de
Nunes et al [26] revela que la ingesta de ca-
feina desde la infancia atenua las alteraciones
del comportamiento en un modelo de TDAH
asociadas con cambios en los receptores del
factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)
y del receptor TrkB en el hipocampo. Segun los
autores, estos hallazgos proporcionan informa-
cion sobre el potencial de la cafeina frente al
deterioro cognitivo completo que muestran las
mujeres en el modelo de TDAH [26]. A pesar
de estos hallazgos, algunos estudios afirman
que la cafeina no confiere ningun efecto y que
incluso puede representar un efecto negativo
en la atencidon y memoria.

4.1.2 Efectos negativos de la cafeina en
atenciéon y memoria

El estudio realizado por Loke WH [90] sefiala
que la cafeina no genera un efecto significa-
tivo en el desarrollo cognitivo, el aprendizaje
y el rendimiento de la memoria. En estudios
con ratas adultas Long Evans, se ha afirmado
que la administracion postnatal de la cafeina
deteriora la capacidad espacial de aprendizaje
[96]. También se afirma que la administracion
de 0,03 g/L de cafeina durante la gestacion y
lactancia, puede generar un déficit en el rendi-
miento de ratones adultos en un laberintoen'Y
por medio de tareas de memoria espacial y de
reconocimiento de objetos, entre otras tareas
de memoria [91]. En otro estudio, se indica que
la administracién de cafeina a ratas neonatales
genera un rendimiento deteriorado de la me-
moria en tareas de evasion [17].

Soellner et al [28] encontraron que la expo-
sicion prenatal crénica de una dosis moderada
de cafeina altera el reconocimiento de nuevos
objetos y el comportamiento en el laberinto de
brazos radiales en ratas machos y hembras
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adultas; los investigadores también indican
que la ingesta oral crénica de cafeina durante
toda la gestacion puede alterar los procesos
cognitivos en ratas adultas. Por su parte Sou-
sa et al [45] afirman que la cafeina provoca
alteraciones en el sistema canabinoide en la
corteza y el hipocampo, con implicaciones
funcionales en la memoria espacial. El estudio
de Blaise et al [38] sefala que ratas tratadas
con cafeina presentan una reduccion en la in-
duccidn de la potenciacion a largo plazo (LTP),
significativamente menor en comparacion
con los controles. Este hallazgo, que revela
una disminucioén en el mecanismo de LTP en
ratas tratadas con cafeina, contrasta con un
estudio realizado en el 2015 que indicaba que
la exposicion a la cafeina no alteraba signifi-
cativamente la LTP [40].

4.1.3 Efectos de la cafeina en Ila actividad
motora.

Hoy en dia persiste el debate sobre el efecto
de la cafeina en la actividad motora. Algunos
estudios sefialan que la cafeina aumenta o
mejora la actividad motora en animales [7,35,47,
58,60,97] mientras que otros indican lo contrario
[22,101]. Marin et al [97] sugieren que la cafeina
induce mayor estimulacion en la actividad loco-
motora en ratas adolescentes que en adultas
cuando los animales se habituan al entorno
del ensayo; las ratas adolescentes y adultas
muestran un efecto locomotor bifasico de esti-
mulacién por cafeina, con una mayor actividad
locomotora durante la adolescencia y una evi-
dente disminucion durante la edad adulta. Dosis
pequenas a moderadas de cafeina generan un
aumento en el comportamiento locomotor en
ratas adolescentes, mientras que en animales
adultos dosis altas no aumenta o disminuye la
actividad locomotora [6]. Porciuncula et al [47]
también consideran que los animales adultos
tratados con bajas dosis de cafeina generan un
perfil de hiperlocomocion, mientras que a dosis
mas altas predomina el estado de hipolocomo-
ciéon. Segun los investigadores, en estudios de
actividad motora las crias jovenes de ratas trata-
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das con cafeina durante el embarazo a menudo
exhiben alteraciones en la actividad locomotora,
comparados con sujetos control [47].

En una serie de estudios, la cafeina fue
ingerida en agua por parte de ratas durante
la gestacion o lactancia, o en ambos perio-
dos de tiempo, y la actividad locomotora de
la descendencia se evalud 1, 2, 4 y 6 meses
después del nacimiento. Todas las ratas ex-
puestas a cualquiera de las combinaciones
de dosis de cafeina durante la gestacion y
lactancia mostraron menos actividad loco-
motora [98,96,99]. Hughes y Beveridge [100]
sugieren que el efecto de la cafeina depende
de la edad. Estos investigadores hallaron que
la exposicion prenatal de cafeina (20 0 40 mg/
kg/dia) administrada intraperitonealmente,
aumenta la actividad locomotora en el dia
postnatal 61, aunque no encontraron algun
efecto en el dia posnatal 145; también repor-
taron disminucién de la actividad motora en el
dia 188. Sin embargo, Glavin y Krueger [101]
no hallaron efecto alguno de (12,5, 25 0 35
mg /kg/dia) de cafeina en los dias posnatales
48, 68 y 196, a través del consumo en agua
potable y con actividades de exploracion en
un campo abierto.

En esta misma linea de estudio, Tchekalaro-
va et al [102] confirmaron que la cafeina tam-
bién puede causar diferentes efectos cuando
se administra en diferentes dias postnatales.
La administracion de cafeina (10 y 20 mg/kg)
entre los dias posnatales 7 y 11 genera un
estado de hiperlocomocion; cuando se inyecta
entre los dias posnatales 13 y 17, las ratas
fueron menos activas que los controles entre
los 25y 32 dias posnatales. En otro estudio, la
cafeina fue administra por sonda entre los dias
postnatales 2 y 6 y la actividad locomotora se
incrementé a los 12 dias de edad [103], pero no
alos 28, 70 0 90 dias de edad [104]. Angelucci
et al [5] indican que ratas administradas con
cafeina incrementan su conducta exploratoria
en un campo abierto; sin embargo, mediante
una prueba de campo abierto, se encontrd que
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la suplementacién de la dieta con cafeina no
tuvo efecto sobre las actividades locomotoras
y exploratorias de ratas, es decir, la mejora
en el rendimiento cognitivo de los animales
por la ingestion de cafeina no se acompano
por un aumento de las funciones motoras y
sensoriales [22]. Todos los grupos experimen-
tales mostraron menor actividad locomotora y
exploratoria en algunas etapas de los experi-
mentos; segun los autores, esto demuestra la
poca relacion de los efectos de la cafeina en
la memoria no asociativa (implicita).

Es asi como los beneficios cognitivos de
la memoria a largo plazo no muestra efectos
secundarios significativos en las funciones
sensoriales y motoras que se pueden afectar
por la administracion aguda de cafeina [22];
sin embargo, aunque el estudio de Abreu y
colegas comprueba que dosis bajas de cafei-
na no inciden en el comportamiento locomotor
de ratas adultas, los resultados de Angelucci
et al [5] parecen indicar lo contrario; esto re-
presenta una de varias inconsistencias en la
investigacion sobre el efecto de la cafeinaen la
actividad motora. La prueba de campo abierto
se emplea con frecuencia en estudios con ca-
feina; el aparato se usa para registrar actividad
motora vertical, horizontal, central y periférica
[6,7,11,12,13,14,15], asi como para el estudio
de la memoria de reconocimiento de objetos
[25,27,28,21,22]. Algunos estudios han reporta-
do efectos positivos de la cafeina en la actividad
motora [6,7,11,12,13] donde los investigadores
han empleado parametros que de acuerdo con
otros estudios, no se modifican o incluso se
alteran ante el consumo de cafeina [17,19]. Se
han registrado efectos positivos de la cafeina
sobre el aprendizaje asociativo usando aparatos
de evitacion pasiva o inhibitoria [5,37], sin em-
bargo, otros estudios indican bajo parametros
similares en las mismas tareas, efectos nocivos
o baja actividad motora [17,28,31]. Finalmente,
en un estudio publicado en el 2016, se investigd
el efecto de un tratamiento cronico con cafeina
en dosis moderadas sobre la actividad motora
en ratas Wistar diabéticas [24]. Los resultados

indican que la exposicién crénica a la cafeina
perjudica la actividad locomotora en ratas con-
trol pero no en ratas diabéticas [24], resaltando
con ello el posible potencial terapéutico de
este farmaco sobre el sindrome metabdlico
relacionado con la diabetes, pero no el impacto
de su uso recreativo con fines de mejoras en el
rendimiento motor.

Conclusiones

Se evidencian algunos resultados contradic-
torios en la investigacion con cafeina en ratas
y faltan estudios concluyentes sobre su efecto
en la memoria y el aprendizaje. Los factores
bioguimicos relacionados con el mecanismo
de accion y la farmacocinética de la cafeina
estan bien establecidos, pero se requieren mas
estudios que profundicen sobre el efecto de
este farmaco en la neuroanatomia, en tareas
de actividad motora y en funciones cognitivas.
Esta revisiéon confirma que no existen proce-
dimientos estandarizados en paradigmas es-
pecificos de aprendizaje y esto puede ser una
de las causas de los hallazgos contradictorios.

Al parecer, las variables conductuales de
ratas sometidas a diferentes tareas de memoria
demuestran un efecto en el comportamiento
que varia ante el tipo de paradigma empleado,
las dosis de cafeina y las condiciones expe-
rimentales del estudio. A pesar del creciente
interés en investigacion con cafeina y memoria,
se conoce poco sobre su efecto en el proce-
samiento de la memoria de reconocimiento de
objetos y no se cuenta aun con un conocimiento
que sea coherente con la evidencia experimen-
tal. Asi mismo, los estudios que indagan sobre
el efecto de la cafeina en la actividad motora,
sefialan que ésta incide en un aumento de
las funciones locomotrices mientras que otras
investigaciones afirman lo contrario.
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