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Resumen:
							                           

Objetivo: realizar una revisión teórica relacionada con el efecto de la cafeína en el comportamiento animal en estudios que incluyen tareas de aprendizaje, memoria y/o actividad motora, con el fin de analizar algunas condiciones experimentales. Materiales y métodos: búsqueda de artículos publicados entre los años 1995 a 2018 en las bases de datos Pubmed y Scopus por medio de la relación de palabras clave: cafeína, café, ratas, ratones, atención, memoria y aprendizaje. Se revisaron las tareas de aprendizaje y/o actividad motora, el tipo y género de cepas, así como el tratamiento con cafeína. También se incluyeron artículos de revisión de años anteriores al rango de tiempo, con el fin de ampliar el estado del arte de la cafeína y sus efectos. Resultados: mientras algunos estudios indican que la cafeína ejerce un efecto positivo sobre actividades motoras y cognitivas, otros estudios concluyen lo contrario. La variación en las condiciones experimentales de los estudios analizados puede incidir en los resultados obtenidos. Conclusión: 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 investigación con cafeína, por ello no se logra identificar variables biológicamente importantes que, al ser identificadas, pueden convergen hacia un conjunto de procedimientos estandarizados en paradigmas específicos de aprendizaje.



Palabras clave: cafeína,  experimentación animal,  actividad motora,  aprendizaje,  memoria,  atención.
		                         


Abstract:
						                           

Objective: the aim is realize theoretical review related to the effect of caffeine on animal 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 learning. 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 variables 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.



Keywords: caffeine,  animal experimentation,  motor activity,  learning,  memory,  attention.
                                








Introducción


La cafeína es una de las sustancias psicoactivas más consumidas en el mundo y su ingesta en la dieta, se debe principalmente al consumo de café. El conocimiento actual sobre los efectos de esta sustancia se debe en gran parte a la experimentación 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 biológicas que son difíciles de seguir en cortos ensayos realizados en humanos, sin embargo, algunos estudios atribuyen efectos positivos y otros negativos de la cafeína en una misma tarea cognitiva o motora y, ante estas diferencias, poco se ha indagado sobre cómo inciden las condiciones experimentales en los resultados de estos estudios. El objetivo de este estudio es realizar una revisión teórica relacionada con el efecto de la cafeína en el comportamiento animal, en estudios que incluyen tareas de aprendizaje, memoria o actividad motora, con el fin de analizar los test y/o aparatos empleados, las tareas de aprendizaje, el tipo y género de cepas, y el tratamiento con cafeína.


1. Experimentación animal


			Muchos bioterios alrededor del mundo han implementado la normatividad necesaria para la investigación con modelos animales, y han solucionado aspectos bioéticos exclusivamente pensados en el bienestar animal. A estas comunidades se les otorga validez y relevancia científica, ya que el animal cuenta con un ambiente enriquecido en condiciones óptimas que respaldan los resultados obtenidos en una investigación. Esta consolidación de ambientes enriquecidos logra eliminar el estrés en los animales durante estas investigaciones. Por razones éticas y científicas, los experimentos con animales de laboratorio deben ser adecuadamente diseñados y rigurosamente ejecutados, de modo que puedan ser reportados con suficiente detalle como para reproducir o juzgar críticamente sus hallazgos [1]. El estudio realizado por Kilkenny et al 2009 [2] a solicitud del centro nacional para el reemplazo, refinamiento y reducción de animales en investigación del Reino Unido (NC3Rs, por sus siglas en inglés) evaluó la calidad de las publicaciones de experimentos con animales de laboratorio que habían sido financiados por instituciones de Estados Unidos o del Reino Unido. De acuerdo con los hallazgos del estudio, 87% de los estudios no reportó aleatorización; 86%, enmascaramiento; 41%, hipótesis claras; 30%, métodos estadísticos adecuados, entre otras omisiones.

Los resultados del estudio indican que es difícil 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 preclínicos a tratamientos de enfermedades humanas [1, 2, 3]. El estudio de Kilkenny et al 2009 [2] derivó en las directrices ARRIVE [4] que guía el reporte científico de experimentos con animales de laboratorio, con énfasis en la racionalidad del experimento, la elección de los modelos experimentales, el diseño (grupos, control de sesgos, aleatorización, unidad experimental), los procedimientos (cuánto, cuándo, dónde y por qué), los animales utilizados (características, cepas, crianza), el tamaño de muestra, los efectos experimentales y los métodos estadísticos.


2. Centros de investigación que indagan sobre los efectos de la cafeína


			En la búsqueda realizada se encontraron artículos publicados en gran parte por investigadores de Brasil, Estados Unidos, Suecia y Portugal; otros fueron publicados por universidades o centros de investigación de Bélgica, Italia, España, Rusia, China, México, Alemania, Argentina, Bulgaria, Jordania, Francia y Reino Unido (Tabla 1). Algunos estudios se realizaron de manera interinstitucional e interdisciplinaria. Este aspecto es importante ya que puede favorecer el refinamiento de los diseños experimentales siempre y cuando cada centro de investigación genere aportes en el rediseño sobre protocolos y técnicas instrumentales. Además, puede otorgar mayor consenso y discusión sobre resultados obtenidos, al establecerse comunicación personal entre científicos que trabajan sobre un mismo objeto de investigación.
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Tabla 1





Países y centros de investigación que evalúan los efectos de la cafeína

















3. Análisis de condiciones experimentales en la investigación con cafeína


			La medición del comportamiento animal ofrece un vistazo a la actividad neuronal del animal sin los inconvenientes invasivos de insertar electrodos en el cerebro [10]. Es posible observar el movimiento para determinar los ritmos circadianos, el comportamiento exploratorio, la ansiedad, la capacidad y la motivación para aprender un vínculo entre dos señales, la capacidad de navegar en un laberinto y los cambios en el comportamiento locomotor resultante de las manipulaciones farmacológicas [10].


			3.1 Pruebas de Comportamiento 


			La prueba de campo abierto (OFT) es una de las pruebas de comportamiento más utilizada para investigar los efectos de la cafeína en la actividad motora [6,7,11,23] en la memoria de reconocimiento de objetos [20,21,25, 26, 27, 28, 29], así como en la memoria de reconocimiento al olor [30]. Algunas de las pruebas de comportamiento comúnmente empleadas en estudios experimentales que evalúan el efecto de la cafeína se resumen en la (Tabla 2, Tabla2b).
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Tabla 2





Pruebas de comportamiento y aparatos comúnmente empleados en estudios con cafeína
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Tabla2b





Pruebas de comportamiento y aparatos comúnmente empleados en estudios con cafeína
















El aparato a campo abierto se compone de una arena grande, de paredes altas que a menudo 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 cámaras de plexiglás o cámaras especiales instrumentales también son comúnmente utilizadas para evaluar la actividad motora ante la administración de cafeína [31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39,  40, 41, 42], donde tradicionalmente la actividad horizontal y vertical se evalúa por el número de crossings por un sistemas de fotocélulas, el número de líneas cruzadas y la latencia. La prueba de evitación pasiva también conocida como prueba de evitación inhibitoria, es otra opción que permite estudiar el efecto de la cafeína sobre el aprendizaje adquirido y la memoria [5,17,29,31,37]. La evitación pasiva es una prueba unidireccional en la que el animal se condiciona con un estímulo aversivo y posteriormente se valora si recuerda esa experiencia [52]. La inhibición latente mediante condicionamiento sensorial también se ha estudiado en un paradigma de aversión al sabor [50]. El concepto de inhibición latente hace referencia al retraso que se produce en el condicionamiento a un estímulo cuando ese estímulo ha sido presentado previamente sin ninguna consecuencia [53]. Por otra parte, el laberinto acuático de Morris es una prueba muy usada en el estudio de la memoria espacial, y es ampliamente adaptada en estudios que evalúan el efecto de la cafeína sobre el comportamiento de aprendizaje espacial y la memoria de trabajo [28,43,44,45]. También la exploración 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 cafeína en la memoria de reconocimiento espacial utilizando un laberinto en Y [19,23], o por medio de pruebas de natación forzada [20,48,49]. También se ha evaluado el efecto de la cafeína 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 transición luz-oscuridad [17]. En la (tabla 3, tabla3b) se encuentra el tipo de estudio, el objetivo y las principales conclusiones de algunos estudios.
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Tabla 3





Tipo de estudios y principales conclusiones
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Tabla 3b





Tipo de estudios y principales conclusiones
			

















3.2. Tipo de cepa en la investigación con cafeína


Una amplia variedad de cepas están ahora disponibles para la investigación farmacológica, lo que puede plantear problemas sobre cómo las diferencias inherentes entre las cepas pueden afectar la línea base de estudio [55]. La (Tabla 4) resume el tipo de cepas empleadas en investigación con cafeína. En la mayoría de estudios se utilizaron ratas Wistar [7,9,15,18,19,20,21,36,43,45,46,47,48,49,50], 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 cafeína en el hipocampo, en el metabolismo y en los parámetros farmacológicos.
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Tabla 4





Tipo de cepas en investigación con cafeína
















La rata Wistar fue desarrollada en el Wistar Institute en 1906 para fines de investigación biomédica, y se trata de la primera rata empleada como organismo modelo en estudios de comportamiento. Según el estudio realizado por Simpson y Kelly [51], las ratas Sprague,Dawley es la cepa que más se utiliza en estudios farmacológicos para el análisis del comportamiento, aunque en esta revisión es frecuente el uso de la cepa Wistar en estudios con cafeína. Otros estudios emplearon ratas Long Evans [30,31], ratas Swiss [5,13,37], ratas CFI [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 evaluó el efecto de la cafeína en la cepa Fisher 344 y en ratas WAG/G. El Yacoubi et al [13] emplearon ratones albinos Swiss CD1 además de ratones que carecen del receptor de adenosina A1 (A1RKO); Halldner et al [6] incluyeron ratones de tipo salvaje (A1RWT), ratones heterocigotos para el receptor de adenosina 1 (A1RHET) y ratones A1RKO. Pires et al [21] utilizan ratas Winstar y ratas espontáneamente hipertensas (SHR); Sousa et al [45] experimentan con ratas Wistar adicional a la cepa C57BL/6J y Pandoldo et al [23] incluyen ratas endogámicas SHR, ratas Winstar Kyoto (WKY) y subcepas NCRL y NicoCrl.

Aunque los estudios suministran información 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 según los Modelos de Laboratorio Harlan (Harlan Laboratories Models, S.L.) en su documento del 2012: Modelos de Investigación y Servicios [56], existe una serie de ratas consanguíneas como WAG, Wistar Furth y Wistar Kyoto; también ratas no consanguíneas como Wistar; Wistar Han y Wistar Unilever. A pesar de que estas cepas son genéticamente uniformes, las diferencias en consanguinidad y los tamaños morfológicos relativos pueden incidir en el comportamiento ante la administración de cafeína.


3.2.1. Género de cepas


Según 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 mayoría de investigadores continúan usando machos exclusivamente. El estudio de Hughes se realizó durante el período febrero 2005 a septiembre 2006 y hoy en día se sigue investigando principalmente con machos en estudios que miden el comportamiento. En la investigación con cafeína 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 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 así como Abreu et al [22] que usan ratas macho y hembras Wistar. En un estudio reciente, se emplearon ratas espontáneamente hipertensas de ambos géneros para estudiar el efecto de la cafeína suministrada desde la infancia [26].

Según Frye et al [61], la razón principal de la omisión de hembras en estudios que miden el comportamiento, es que su ciclo estral puede tener efectos sobre el comportamiento, además, la inclusión de un grupo de hembras adicional al grupo de machos aumenta al doble el tamaño de la muestra. Así como las diferencias de género en el comportamiento han sido documentadas [62], es importante que en un análisis posterior sobre el tipo de cepa y género se indague sobre el efecto que tienen las variables genéticas y las condiciones morfofisiológicas, así como el efecto en el comportamiento ante la utilización de cepas a diferente edad y los tiempos establecidos para el alojamiento de los animales

3.3. Tratamientos con cafeína en animales


			La (Tabla 5) presenta las principales vías de administración de cafeína en estudios de experimentación animal. Es común la administración de este fármaco de forma intraperitoneal [5,6,9,21,29,39,43,45,50], aunque la administración oral también es frecuente debido al tipo de consumo en humanos [16,19,22,25,26,27,28,46,47,51]. En el desarrollo del protocolo sobre la vía de administración farmacológica en biomodelos, es importante manejar adecuadamente las dosis y considerar todas las variables que nacen de factores como el ángulo o profundidad de la jeringa en la inyección peritoneal, o la preparación de suplementos con cafeína en el caso de administración oral. Sin embargo, la medición de las dosis de cafeína intraperitoneal o por vía oral puede que no sean exactas, más cuando se realizan tratamientos frecuentes, ya que dentro de cada fuente de variabilidad la cafeína existe en una cantidad por volumen, adicional al volumen total en cada dosis (o su equivalencia en la concentración por taza en el consumo humano); además, la dosificación por días y semanas puede generar algún tipo de estrés o aversión independiente de si la administración de cafeína es oral o intraperitoneal.
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Tabla 5




Vías de administración de cafeína















Algunos estudios utilizan café como fuente de cafeína en estudios con animales. La preparación y el tiempo de exposición al café (con presencia de cafeína) en el caso de la administración oral, incide en la cantidad de cafeína consumida por los animales; incluso, cuando estas condiciones se mantienen constantes, puede haber variaciones sustanciales en la concentración de cafeína entre raciones. La concentración real puede diferir enormemente de contenidos de cafeína estandarizados [63]. En estudios de auto,administración oral en ratas, la preferencia por solución de cafeína sobre el agua se demostró sólo en concentraciones extremadamente bajas resultando en muy baja ingesta [64]. La preferencia por la cafeína en alta concentración, ingerida en agua potable en cantidades activas, se demostró conductualmente sólo después de un período de 14 días de exposición forzada [65]. La auto,administración oral puede ser aumentada por la privación de alimentos o la exposición crónica de nicotina [64]. El estudio de Shukitt,Hale et al [58] señala que los efectos del consumo de café sobre actividades motoras y cognitivas, no se debe exclusivamente a la presencia de cafeína sino también a la presencia de polifenoles y otros compuestos bioactivos del café. Estos compuestos pueden complementar o sinergizar con la cafeína 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 revisión se concentra en las metodologías que analizan el efecto de la cafeína administrada de forma intraperitoneal o por vía oral en ratas sobre actividades motoras y cognitivas, omitiendo estudios que indagan el efecto de otros compuestos bioactivos presentes en el café.

También sigue siendo tema de debate si el sabor del café y la cafeína pueden influir en su ingesta [70]. Si el agua contiene cafeína y se da de forma crónica a ratas entre 29 y 40 días de vida postnatal, las ratas beben agua con cafeína en mayor cantidad que agua sin cafeína. Asimismo, la administración previa de un agonista de adenosina aumenta la ingesta de cafeína. Por lo tanto, parece que la ingesta de cafeína podría estar al menos en parte relacionada con sus propiedades farmacológicas, aunque la influencia del sabor no puede ser eliminada [71].

Un aspecto importante del uso de cafeína es que el margen para el aumento de dosis puede estar limitado por los efectos bifásicos del fármaco. Las dosis bajas de cafeína causan refuerzo en los animales mientras que las dosis altas producen aversión. 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) están por debajo de aproximadamente 30 mg/kg y dosis superiores a 50 mg/kg son generalmente depresoras en paradigmas de comportamiento motor. Una curva de dosis-respuesta bifásica similar se observa en humanos, con dosis bajas que se perciben como estimulantes y agradables, mientras que dosis más altas con frecuencia se asocian con disforia o en casos extremos con claros efectos tóxicos [72].


4. Estudios sobre atención y memoria


Investigaciones recientes en humanos y animales relacionan a la cafeína con procesos de atención y memoria. Muchos estudios con ratas indican que la cafeína ejerce un efecto sobre actividades motoras y cognitivas y, aunque su consumo sirve para disminuir el cansancio, aumentar la energía y mejorar el estado de ánimo [73], los resultados en cuanto a su capacidad para mejorar el rendimiento cognitivo son más complejos [3,74], y se cuestiona sobre los reales efectos en las actividades motoras. Los estudios indican que la cafeína influye en procesos de atención 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 administración de cafeína antes de la sesión de entrenamiento de una tarea de memoria incide sobre el rendimiento, la atención, la adquisición de la memoria y la distinción del proceso [5]. En este sentido, muchos estudios sugieren un efecto positivo sobre la atención 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 cafeína no influye o altera el rendimiento cognitivo en ratones [17,19,28,31,44,45,88,90,91].


4.1 Efectos positivos de la cafeína en atención y memoria


Si bien los tratamientos con cafeína son en general de tipo crónico, muchos estudios se han efectuado para analizar el efecto agudo de este fármaco sobre la memoria. A menudo se administra cafeína en cantidades de 50,150 mg [72], aunque algunos estudios emplean dosis mayores [92]. Muchas respuestas biológicas a la cafeína presentan una forma de campana, es decir, el efecto va aumentado con la dosis, hasta que, a dosis elevadas, disminuye de manera significativa [72]. Los estudios en roedores realizados por Takahashi et al [93] indican que dosis moderadas de cafeína mejoran la capacidad memorística; las dosis elevadas (30,100 mg/kg), en cambio, interfieren en los procesos de adquisición de memoria. La administración de cafeína con frecuencia provoca una mejora en el rendimiento cognitivo, incluyendo en animales de edad avanzada [9,94]. Se encontró que la sola administración intraperitoneal de cafeína (10 o 30 mg/kg), 30 minutos antes de la realización de las tareas conductuales, invierte los déficits relacionados con la edad en las funciones olfativas y en la memoria de reconocimiento social [9].

Según Costa et al [27] animales de edad avanzada tratados con cafeína muestran un rendimiento similar al de animales adultos en la tarea de nueva preferencia. Abreu et al [22] analizaron la relación entre la edad de roedores, la dosis y las tareas de memoria. Los investigadores indican que la cafeína genera un mejoramiento en los procesos cognitivos medido en varias pruebas, como la memoria espacial, memoria de trabajo y el reconocimiento de objetos [22]. También afirman que la administración de cafeína en ratones adultos impide el deterioro de la memoria de reconocimiento de objetos asociada con la edad. Swenson et al [95] indican que las crías de ratas adultas tratadas con cafeína presentan una mejora significativa en la retención a los 25 días después de la adquisición de la memoria, en comparación con ratas de grupo control. El estudio realizado por Fisher y Guillet [31] señala que la exposición neonatal de cafeína puede alterar el aprendizaje en una forma dependiente de género en un paradigma de evitación pasiva. Ante la administración de 15,20 mg/Kg/día de cafeína, las ratas hembras adultas exhiben un mejoramiento de la retención de memoria a las 24 y 72 h después del entrenamiento, pero los machos exhiben una retención significativamente reducida en ambos períodos de tiempo en el mismo paradigma [31]. Según los investigadores, el mismo tratamiento neonatal con cafeína no causa efectos específicos de género en ratas jóvenes [31].

Entre estos estudios, las evidencias de Angelucci et al [43] indican que la cafeína mejora la retención de la memoria, pero no la adquisición de la misma; según los autores esto explica algunas discrepancias entre los informes en la literatura. Los investigadores sugirieron que la cafeína 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 evaluado el efecto de la cafeína en el tratamiento del trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) en humanos pero también en animales [21]. Algunos resultados sugieren que la cafeína puede representar una importante herramienta terapéutica para el TDAH; se ha demostrado que la administración aguda de cafeína mejora el aprendizaje y varios deterioros de la memoria en tareas de reconocimiento de objetos [21]. Pandolfo et al [23] encontraron mejoría en los déficits de atención y memoria cuando se administró cafeína a ratas en un modelo de TDAH.

Por su parte Botton et al [29] afirman que el tratamiento previo con cafeína es eficaz en la prevención del deterioro de la memoria de corto y largo plazo en tareas de reconocimiento de objetos. Esto confirma el efecto positivo de la administración de cafeína en la tarea de reconocimiento de objetos cuando se evaluó en la memoria a corto plazo [27]. Cognato et al [19] reportan que la cafeína o los antagonistas de adenosina (A2AR) impiden el déficit de memoria causado por citotoxicidad glutamatérgica. Estos hallazgos proporcionan información sobre el potencial de la cafeína frente al deterioro cognitivo completo que muestran las mujeres en el modelo de TDAH. El estudio de Nunes et al [26] revela que la ingesta de cafeína desde la infancia atenúa las alteraciones del comportamiento en un modelo de TDAH asociadas con cambios en los receptores del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y del receptor TrkB en el hipocampo. Según los autores, estos hallazgos proporcionan información sobre el potencial de la cafeína 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 cafeína no confiere ningún efecto y que incluso puede representar un efecto negativo en la atención y memoria.


4.1.2 Efectos negativos de la cafeína en atención y memoria


			El estudio realizado por Loke WH [90] señala que la cafeína no genera un efecto significativo en el desarrollo cognitivo, el aprendizaje y el rendimiento de la memoria. En estudios con ratas adultas Long Evans, se ha afirmado que la administración postnatal de la cafeína deteriora la capacidad espacial de aprendizaje [96]. También se afirma que la administración de 0,03 g/L de cafeína durante la gestación y lactancia, puede generar un déficit en el rendimiento de ratones adultos en un laberinto en 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 administración de cafeína a ratas neonatales genera un rendimiento deteriorado de la memoria en tareas de evasión [17].

Soellner et al [28] encontraron que la exposición prenatal crónica de una dosis moderada de cafeína altera el reconocimiento de nuevos objetos y el comportamiento en el laberinto de brazos radiales en ratas machos y hembras adultas; los investigadores también indican que la ingesta oral crónica de cafeína durante toda la gestación puede alterar los procesos cognitivos en ratas adultas. Por su parte Sousa et al [45] afirman que la cafeína 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] señala que ratas tratadas con cafeína presentan una reducción en la inducción de la potenciación a largo plazo (LTP), significativamente menor en comparación con los controles. Este hallazgo, que revela una disminución en el mecanismo de LTP en ratas tratadas con cafeína, contrasta con un estudio realizado en el 2015 que indicaba que la exposición a la cafeína no alteraba significativamente la LTP [40].


4.1.3 Efectos de la cafeína en la actividad motora. 


			Hoy en día persiste el debate sobre el efecto de la cafeína en la actividad motora. Algunos estudios señalan que la cafeína 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 cafeína induce mayor estimulación en la actividad locomotora en ratas adolescentes que en adultas cuando los animales se habitúan al entorno del ensayo; las ratas adolescentes y adultas muestran un efecto locomotor bifásico de estimulación por cafeína, con una mayor actividad locomotora durante la adolescencia y una evidente disminución durante la edad adulta. Dosis pequeñas a moderadas de cafeína 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]. Porciúncula et al [47] también consideran que los animales adultos tratados con bajas dosis de cafeína generan un perfil de hiperlocomocion, mientras que a dosis más altas predomina el estado de hipolocomoción. Según los investigadores, en estudios de actividad motora las crías jóvenes de ratas tratadas con cafeína durante el embarazo a menudo exhiben alteraciones en la actividad locomotora, comparados con sujetos control [47].

En una serie de estudios, la cafeína fue ingerida en agua por parte de ratas durante la gestación o lactancia, o en ambos periodos de tiempo, y la actividad locomotora de la descendencia se evaluó 1, 2, 4 y 6 meses después del nacimiento. Todas las ratas expuestas a cualquiera de las combinaciones de dosis de cafeína durante la gestación y lactancia mostraron menos actividad locomotora [98,96,99]. Hughes y Beveridge [100] sugieren que el efecto de la cafeína depende de la edad. Estos investigadores hallaron que la exposición prenatal de cafeína (20 o 40 mg/kg/día) administrada intraperitonealmente, aumenta la actividad locomotora en el día postnatal 61, aunque no encontraron algún efecto en el día posnatal 145; también reportaron disminución de la actividad motora en el día 188. Sin embargo, Glavin y Krueger [101] no hallaron efecto alguno de (12,5, 25 o 35 mg /kg/día) de cafeína en los días posnatales 48, 68 y 196, a través del consumo en agua potable y con actividades de exploración en un campo abierto.

En esta misma línea de estudio, Tchekalarova et al [102] confirmaron que la cafeína también puede causar diferentes efectos cuando se administra en diferentes días postnatales. La administración de cafeína (10 y 20 mg/kg) entre los días posnatales 7 y 11 genera un estado de hiperlocomoción; cuando se inyecta entre los días posnatales 13 y 17, las ratas fueron menos activas que los controles entre los 25 y 32 días posnatales. En otro estudio, la cafeína fue administra por sonda entre los días postnatales 2 y 6 y la actividad locomotora se incrementó a los 12 días de edad [103], pero no a los 28, 70 o 90 días de edad [104]. Angelucci et al [5] indican que ratas administradas con cafeína incrementan su conducta exploratoria en un campo abierto; sin embargo, mediante una prueba de campo abierto, se encontró que la suplementación de la dieta con cafeína no tuvo efecto sobre las actividades locomotoras y exploratorias de ratas, es decir, la mejora en el rendimiento cognitivo de los animales por la ingestión de cafeína no se acompañó por un aumento de las funciones motoras y sensoriales [22]. Todos los grupos experimentales mostraron menor actividad locomotora y exploratoria en algunas etapas de los experimentos; según los autores, esto demuestra la poca relación de los efectos de la cafeína en la memoria no asociativa (implícita).

Es así 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 administración aguda de cafeína [22]; sin embargo, aunque el estudio de Abreu y colegas comprueba que dosis bajas de cafeína no inciden en el comportamiento locomotor de ratas adultas, los resultados de Angelucci et al [5] parecen indicar lo contrario; esto representa una de varias inconsistencias en la investigación sobre el efecto de la cafeína en la actividad motora. La prueba de campo abierto se emplea con frecuencia en estudios con cafeína; el aparato se usa para registrar actividad motora vertical, horizontal, central y periférica [6,7,11,12,13,14,15], así como para el estudio de la memoria de reconocimiento de objetos [25,27,28,21
,22]. Algunos estudios han reportado efectos positivos de la cafeína en la actividad motora [6,7,11,12,13] donde los investigadores han empleado parámetros que de acuerdo con otros estudios, no se modifican o incluso se alteran ante el consumo de cafeína [17,19]. Se han registrado efectos positivos de la cafeína sobre el aprendizaje asociativo usando aparatos de evitación pasiva o inhibitoria [5,37], sin embargo, otros estudios indican bajo parámetros similares en las mismas tareas, efectos nocivos o baja actividad motora [17,28,31]. Finalmente, en un estudio publicado en el 2016, se investigó el efecto de un tratamiento crónico con cafeína en dosis moderadas sobre la actividad motora en ratas Wistar diabéticas [24]. Los resultados indican que la exposición crónica a la cafeína perjudica la actividad locomotora en ratas control pero no en ratas diabéticas [24], resaltando con ello el posible potencial terapéutico de este fármaco sobre el síndrome metabólico 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 contradictorios en la investigación con cafeína en ratas y faltan estudios concluyentes sobre su efecto en la memoria y el aprendizaje. Los factores bioquímicos relacionados con el mecanismo de acción y la farmacocinética de la cafeína están bien establecidos, pero se requieren más estudios que profundicen sobre el efecto de este fármaco en la neuroanatomía, en tareas de actividad motora y en funciones cognitivas. Esta revisión confirma que no existen procedimientos estandarizados en paradigmas específicos 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 varía ante el tipo de paradigma empleado, las dosis de cafeína y las condiciones experimentales del estudio. A pesar del creciente interés en investigación con cafeína y memoria, se conoce poco sobre su efecto en el procesamiento de la memoria de reconocimiento de objetos y no se cuenta aún con un conocimiento que sea coherente con la evidencia experimental. Así mismo, los estudios que indagan sobre el efecto de la cafeína en la actividad motora, señalan que ésta incide en un aumento de las funciones locomotrices mientras que otras investigaciones afirman lo contrario.
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