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Resumen

En este trabajo se evalud el papel que juega la cafeina (150mg/kg) en el
aprendizaje espacial (adquisicién y retencién) en ratones mediante las
mediciones de la latencia de salida, velocidad, aciertos, regresos, errores y
excretas en un laberinto de 3 x 3 metros. Los sujetos fueron moldeados
para una ruta en el laberinto y luego se aleatorizaron 20 machos y 20
hembras para la administracién de cafeina (s.c.) y solucién salina durante
ocho dias consecutivos; luego se observé la retencién de este aprendizaje
y se molded otra ruta para evaluar su retencién 24 horas después: La cafeina
incrementd la retencidn del aprendizaje 1, donde hubo los mayores aciertos,
y en el segundo las hembras con cafeina exhibieron mayor velocidad y
aciertos mientras que los machos, presentaron menores aciertos y velocidad
que todos los grupos; como vemos, en el segundo caso, la cafeina fortalecié
la retencién del aprendizaje 2 en las hembras y la debilit6 en los machos.
Se concluye que la cafeina (150mg/kg) influyé positivamente en la
retencién del aprendizaje espacial, mas no en la adquisicion.
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Cafefna (156 mg/kg) y aprendizaje espacial (retencién y adquisicién) en ratones

Este articulo esti asociado a la linea de investigacion en Cafeina y
Cognicion de 1z Universidad de la Sabana.
Palabras claves: Influencia, cafeina, aprendizaje, adquisicién, retencién,
dosis. '

Abstract

Caffeine was evaluated (150mg/kg) for its effect on spatial learning
(acquisition and retention) in mice, by means of the out latency, speed,
successes, returas, errors and excrements in a labyrinth of 3 x 3 meters.
Subjects were modeled for a route in the labyrinth, then 20 males and 20
females were randomized for caffeine and saline solution (s.c.)
administration during eight days. Then the retention of this learning was
observed and a new route was modeled to evaluate their retention 24
hours later: Cafleine incremented retention of learning 1 measured by the
largest number of successes; for the second route, females with caffeine
exhibited bigge: speed and successes; on the other hand males, presented
less successes and speed than ail the groups; As a result we can say that
caffeine strengthened the retention of learning 2 in females and it weakened
itin males. As a conclusion then, caffeine (150mg/kg) positively influenced
spatial learning retention in females, but not its acquisition.

Key words: inf uence, caffeine, learning, acquisition, retention, dose.

La cafeina (1,3,7- trimetilxantina), es la droga de mayor consumo
en el mundo, y esta presente en diversas plantas, las cuales se usan
en la preparacién de bebidas estimulantes como té, cocoa y café. El
porcentaje de cafeina que se encuentra en el café es del 1 al 2%, en el té
del 1 al 3%, en las bebidas cola negras del 2 al 2.5%. Su composicion
quimica es C8H10N4O2. (Babor y Ibarz, 1935); se presenta como un
polvo blanco o como agujas blancas resplandecientes, unidas en masas
floculentas de sabor amargo. La solubilidad de la cafeina en agua es
mucho mayor ea presencia de acido citrico, benzoatos, salicilatos y
bromuros; los compuestos oficiales de este tipo son la cafeina citrada y
el benzoato de cafeina y sodio (Tyler, Brady y Robberu, 1979).

La cafeina es un alcaloide del tipo heterociclico, es decir que es
purinico, pues los nucleétidos de la purina, junto a los de la pirimidina,
constituyen unicades estructurales vitales de los acidos nucleicos; fun-
cionan también como coenzimas y como porciones de substratos com-
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plejos de moléculas. La adenina y la guanina son las purinas mas co-
munmente implicadas en estas funciones, pero la xantina e hipoxantina
desempeiian un importante papel en su biosintesis.

Las metilxantinas como la teobromina extraida del chocolate, la
teofilina proveniente del té y la cafeina proveniente del café se agru-
pan por su estructura quimica, y son sustancias distribuidas ampliamen-
te. Las bebidas preparadas con ellas representan probablemente las drogas
mis usadas por el hombre; debido a que estas bebidas tienen efectos
estimulantes, antisoporificos, elevan el estado de animo y aumentan

de la capacidad de trabajo (Chalarca, 1976, 1987, 1998).

Los efectos estimulantes de las metilxantinas provienen de su inte-
raccion con receptores de la adenosina, molécula activa de la membra-
na celular y componente esencial del “combustible” principal de la célula:
el adenosin trifosfato (ATP). Cuando la célula requiere efectuar algun
trabajo, se activa una enzima que convierte el ATP en ADP (adenosin
difosfato). La liberacién del fésforo del ATP, produce gran cantidad
de energia, esta reaccién ocurre intracelularmente donde también ac-
than las metilxantinas. Dichas sustancias inhiben la destruccién del
AMPC (adenosin monofosfato ciclico), por bloqueo de la fosfo-dieste-
rasa, prolongando la accién de este MPC, uno de los principales “se-
gundos mensajeros" de las células del cuerpo (Thease y Evans, 1991).

La cafeina es un antagonista de los receptores de adenosina, neuro-
transmisor inhibitorio, al antagonizarse sus efectos, se produce una esti-
mulacién en red de los sistemas involucrados, de tal forma, que la in-
hibicién de adenosina sumada a la liberacién de noradrenalina en el Siste-
ma Nervioso Sirapitico pueden provocar un estado de estimulacion en el
que las reservas corporales se movilizan para luchar o huir, aumentando
la tasa de activacién de las neuronas noradrenérgicas y produciendo efec-
tos como estimulacién cardiaca, aumento de la tension arterial y reduc-
cion de la movilidad intestinal. (Holzman, Mante y Minneman, 1991; y
Mester, Toren, Mizrachi, Wolmer, Karni y Weizman, 1995; Kruger,1998)

Otro mecanismo por medio del cual la adenosina tiene un efecto
inhibitorio sobre el sistema nervioso central es a traves de la inhibi-
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cién presinaptica de la liberacion de dopamina de los sinaptosomas
(Michaelis, Michaelis y Myers, 1979), lo que produce un aumento en
la liberacién de copamina por el consumo habitual de cafeina (Waldeck,
1971).

Teniendo en cuenta el amplio uso de la cafeina en todos los rangos
de edad, es importante revisar sus efectos y su influencia en diferentes
sistemas del organismo.

En la actualidad la cafeina, se encuentra incluida en numerosos me-
dicamentos; sola o combinada con otros agentes terapéuticos; con anal-
gésicos debido a que la cafeina intensifica la eficacia de éstos como con
la aspirina y el acetaminofen. (Dalessio, 1994). Los medicamentos que
contienen Uinicamente cafeina estan indicados para casos de astenia, es
decir cansancio de origen intelectual o fisico; aunque también se recurre
aellos en situaciones en las que hay que mantener la vigilia y en combina-
cién con algunas drogas es utilizada para producir un efecto reanimante
(Blacow, 1973). Adicionalmente se incluye en medicamentos para tra-
tar el acné, las migrafias, el asma y el alivio de las alergias (Barone y
Roberts, 1984).

Kuribara (1995) hall6 que la combinacion de cafeina con metanfeta-
mina o cocaina, potenciaba los efectos agudos estimulantes de ambas
sustancias. La cafeina es Gtil para los asmaticos; muchas personas han
encontrado que el consumo regular de café ayuda en ataques modera-
dos, el consumo de tres o mas tazas de café por dia demuestra una
reducida prevalencia del asma, pareciendo ser ésta la dosis optima rela-
cionada. (Schwartz, 1992; Pagano 1998). Esta droga mejora la fun-
cién de ventilacién en la broncoconstriccion inducida por ejercicio,
para lo cual la cantidad 6ptima es aproximadamente seis tazas de cafe,
donde se hacia muy evidente esta mejoria; en esta cantidad no se en-
contraron problemas de tolerancia. (Kivity, 1990). Por esta razén se
recomienda el consumo habitual de café, para minimizar la frecuencia
y la intensidad dle los ataques de asma bronquial, y por esto se pide
suspender el consumo de cafeina, por lo menos cuatro horas antes de
pruebas bronquiales (Henderson, 1993).
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En el sistema cardio-respiratorio, el consumo de café, no es un fac-
tor de riesgo de enfermedad arterioesclerética cardiovascular ya que
no se ha encontrado que el consumo habitual de café se relacione con
un incremento de la misma; tampoco se ha encontrado asociacion en-
tre el consumo de café y un postertor primer infarto de miocardio, de
tal forma que el uso regular de cafeina “no aumenta de manera aprecia-
ble el riesgo de enfermedades coronarias o apoplejias”. (Dawber,1974;
Wilson ,1989; Klatskt,1990). Si bien es cierto que la cafeina eleva tem-
poralmente la presién sanguinea en los no consumidores, este incremen-
to es mucho menor que la ocasionada por las actividades normales
diarias (Myers, 1988). Por otra parte se ha demostrado reiteradamente
que el sistema organico se adapta rapidamente al alza de presién rela-
cionada con la cafeina y el consumo regular de café no mostré ningu-
na relacion con la presion arterial alta”. (Martin y Heydem, 1986)

Popularmente se cree que el café y la cafeina pueden causar indiges-
ti6n, aunque no hay evidencia definitiva de esto. Salmon (1981) sugie-
re que la acidez asociada con el consumo de café esta probablemente
mas relacionada con la procedencia y componentes especiales de la
comida previa mas que con un efecto del café. Experimentalmente la
cafeina puede incrementar la secrecion de acidos gastricos, pero los
resultados de los estudios sobre los efectos del café cafeinado no son
concluyentes y aun no han proporcionado evidencia definitiva para
un efecto causal del café sobre la acidez.

Algunas investigaciones sugieren que el café tibio estimula la secre-
cién gastrica {Salmon y Barton, 1986), mientras estudios posteriores
muestran que la produccion gastrica se incrementa después de consu-
mir dos tazas de café regular o descafeinado (Acquaviva y Clin, 1986).
aunque otras bebidas como refrescos carbonatados, té, leche y cerveza
también estimulan la secrecion gastrica (Mc Arthur, 1982). Ademas
las personas sensibles al café secretan menos acido gastrico que los
individuos no sintomaticos, sugiriendo que la acidez inducida por café
no se debe a la produccién excesiva de acido gastrico. (Cohen,1980)

Respecto a la osteoporosis, no se encontro ninguna asociacion en-
tre el consumo de cafeina en mujeres saludables en menopausia. (Lloyd,
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1991). Los estudios dedicados a la relacién osteoporosis-consumo de
café han obtenido resultados variados, pero en general se puede con-
cluir que el consumo moderado de cafeina, no es un factor de riesgo
importante para la osteoporosis (Paganini-Hill, 1991).

También se ha hablado mucho de la relacién cafeina y disminucién
de la fertilidad, Caan, Quesenberry y Coates (1998) encontraron que
la cafeina no se asocié con la variacién de la fertilidad, de igual forma
en otros estudics (Leviton,1988) no se encontrd evidencia respecto del
consumo de cafeina en niveles moderados por parte de mujeres emba-
razadas, y la presencia de algiin efecto adverso discernible sobre sus
fetos. Joesoef {1990) y Olsen (1991) tampoco encontraron relacién
entre el consunco de bebidas cafeinadas y el tiempo para concebir.

Con respecto al sistema muscular Jacobson (1989) sostiene que la
cafeina se relaciona positivamente con el incremento del ejercicio, ya
que aumenta la estimulacién del Sistema Nervioso Central, disminu-
ye el umbral contractil de los musculos, e incrementa la movilizacién
de acidos grasos de la sangre. Esta sustancia interviene benéficamente
en el ejercicio, porque tiene la propiedad de aumentar la movilizacién
de grasas a través del uso de glicdgeno que el cuerpo tiene de reserva.
Dodd (1993) encontré que la cafeina a largo plazo puede aumentar la
resistencia fisica, debido a que disminuye la fatiga en la fibra muscular
en el gjercicio de alta intensidad y de corta duracién. La cafeina enton-
ces, puede aumentar la capacidad de contraccién muscular, no tenien-
do efectos ergogénicos directos en el ejercicio intenso de poca dura-
¢idn, sino indirectos ya que retardan el agotamiento. Ademas mejora
el rendimiento y la resistencia durante una actividad prolongada de
intensidad sub-maxima porque la cafeina ayuda a preservar glucogeno,
que se cree es el mecanismo por el cual logra retardar el agotamiento.

Los efectos benéficos de la cafeina en diferentes aspectos de la cog-
nicién, estin mediados principalmente por el incremento de la aten-
cién/vigilancia; el consumo habitual de cafeina, en dosis equivalentes
a la cantidad encontrada en dos tazas de café sefialan que mejora la
atencién e incrementa la concentracién. Hasenfratz y Batting (1991)
encontraron que la cafeina puede incrementar la velocidad de procesa-
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miento de la informacién en un 10% y, Smith (1990) observé que una
taza de café regular (cafeinado) después del almuerzo ayuda a contra-
rrestar la normal “depresidn post-almuerzo”, ayudando a mantener la
atencion. Inclusive con dosis minimas como un par de tazas de café
mejoran la concentracidn y atencidn durante los turnos nocturnos de
trabajo {Arnaud,1993). Fernstrom (2001) encontré que la cafeina me-
jora la actuacion mental a través de un efecto especifico en la cogni-
cidn, optimizando la atencibn, Estudios adicionales sefialan que la
cafeina mejora e] rendimiento en la concentracién (independientemente
del grado de fatiga) y el desempefio de participantes sometidos a prue-
bas estandar de vigilancia/atencién y de igual forma sucede con los
tiempos de reaccion, lo que se traduce en un incremento en el vigor,
alerta y eficacia v una disminucién en los niveles de depresién y ansie-
dad. (Bating, 1985}. De esta forma se observa como la cafeina, (la xantina
mas potente) provoca un estimulo cortical y medular, pudiendo incre-
mentar el estado de alerta, aumentando la capacidad para realizar un
trabajo agotador, y produciendo euforia retrasando la actitud negativa
frente a un evento. (Barone y Roberts ,1984) Jarvis, (1993) hallé mejo-
ria en el rendimiento intelectual con el consumo de cafeina, incremen-
to que no declina con el consumo regular, pues en lugar de desarrollar
tolerancia a estos efectos, los bebedores habituales de café, al adminis-
trarse cafeina realizan mejor una variedad de pruebas de rendimiento
cognoscitivo, comparado con los no consumidores.

Los cambios generalmente positivos en la cognicidn debidos al con-
sumo de cafeina podrian relacionarse con alteraciones morfolbgicas
de las neuronas, pues la liberacién de calcio inducida por la cafeina,
provoca una rapida y significativa multiplicacién de las espinas den-
driticas del hipocampo, regién del cerebro clave para el aprendizaje y
la memoria. No sélo la cafeina provoca un incremento de hasta el 33%
en el tamafio de las espinas dendriticas, sino que lleva consigo la crea-
cion de nuevas espinas, aumenta la densidad de las ya existentes y tam-
bién el grosor de las dendritas. Pese a que no se puede asegurar en un
100% que los efectos de la cafeina en el aprendizaje estén directamente
ligados a los cambios morfolégicos de las espinas dendriticas, si se obser-
va que la cafeina incrementa la atencién, lo que favorece, a su vez, la
memoria y el aprendizaje. (Segal, 1999). Ademas, los efectos conduc-
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tuales de la cafeina estin mediados por la adenosina, y se ha encontra-
do alta densidad de receptores para adenosina (A), de dos subclases,
Aly A2 en el hipocampo y en la amigdala, las cuales son estructuras
relacionadas basicamente con el aprendizaje y la memoria. Este hallaz-
go ha llevado a la exploracién del papel de la cafeina en estos dos as-
pectos basicos de la cognicién: el aprendizaje y la memoria en la adqui-
sicién, fijacidn y retencidn. (Angelucci, Vital, Cesario, Zadusky, Ro-
salen, Da Cunna, 1999).El aprendizaje no es permanente, se disipa y decae
con el tiempo; asi la retencion se ve como la porcidn de aprendizaje que
se conserva, v el clvido es la porcidén que no se conserva, asi aprendizaje
menos olvido, igual a retencién (Munn, 1931).

ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS

A pesar de los numerosos estudios acerca del papel de la cafeina en el
aprendizaje/memoria, no se tiene un conocimiento concluyente debi-
do en gran parte & que los resultados varian de acuerdo a las diferentes
manipulaciones experimentales, donde se explora el aprendizaje en
diversos paradigmas: en gran variedad de laberintos, de nado forzado,
campo abierto entre los mas comunes, con dosis variadas, de igual
forma en sujetos, ratones, ratas monos etc. La clase de aprendizaje, de
evitacion, inhibitorio por castigo, de refuerzo, entre otros, y variacio-
nes en la administracién de la droga ya sea en forma aguda o cronica
(muchas veces se ancuentran efectos opuestos entre la administracién
aguda/crénica de una sustancia); por todas estas consideraciones, atin
no se cuenta con un cuerpo de conocimientos coherente y sélido debi-
do a algunas de las discrepancias encontradas.

Corodimas, Pruitt y Stieg, (2000) evaluaron la influencia de la cafeina
en el aprendizaje de evitacidn. Se evaluaba el tiempo de congelamiento
o inmovilidad del sujeto. La cafeina aplicada de forma aguda dafid el
miedo condicionado por el contexto, donde el estimulo discriminatorio
provenia del ambiente-hogar, y si se aplicaba en forma crénica produ-
jo una leve (no significativa) alteracién de este aprendizaje, debido
posiblemente a los cambios en el numero de receptores para la
adenosina por la exposicidn cronica a esta sustancia. La administra-
ci6n cronica de cafeina se relaciona (reiteradamente) con grandes cam-
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bios en la densidad de los receptores en una gran variedad de regiones
cerebrales como el hipocampo y el nucleo lateral de la amigdala, dos
areas de gran importancia en la adquisicién del miedo condicionado
(Corodimas, Pruitt y Stieg, 2000)

Silva y Frussa-Filho(1999) utilizaron el laberinto en cruz para apren-
dizaje de evitacion con discriminacion, este paradigma cumple con
una doble funcién porque ademas de utilizarlo en el aprendizaje, es un
paradigma que se ha utilizado exitosamente para medir la ansiedad. El
rat6n se condiciond a escoger entre dos de los brazos cerrados, (con pa-
redes altas), en uno de ellos se presentaba luz y sonido como estimulo
aversivo, mientras se evitaban los dos brazos abiertos del laberinto en
cruz. El aprendizaje y memoria, en este laberinto se evalia por el tiem-
po que gasta el sujeto en el brazo aversivo y la ansiedad se mide por el
tiempo que permanece en los brazos abiertos. Se probé el clordiazepd-
xido (una benzodiacepina) en dosis de 5 mg/kg , lo cual incrementé
significativamente el tiempo en los brazos abiertos mientras que la
cafeina (20 mg/kg) disminuyd significativamente el tiempo en los bra-
zos abiertos durante las sesiones del entrenamiento sugiriendo un efecto
ansiolitico del clordiazepoxido y ansiogénico de la cafeina. Cuando se
probaron los sujetos tratados con la cafeina o con el clordiazepoxido
permanecieron mas tiempo en los aversivos brazos cerrados, lo que
podria interpretarse como efectos amnésicos de cada una de estas sus-
tancias. Si se daban juntas no alteraban el tiempo en los brazos abier-
tos y no se presentaron los efectos amnésicos de estas drogas aplicadas
de manera individual. Estas observaciones permiten concluir que el
aprendizaje/memoria depende de un éptimo nivel emocional.

Angelucci, Cesario, Hiroi, Rosalen, Da Cunha (1983) estudiaron
los efectos de la cafeina (0.3-30mg/kg), en el aprendizaje en ratas Wistar.
La cafeina se les aplicaba intraperitionealmente (i.p.) 30 minutos antes
del entrenamierto, inmediatamente antes del entrenamiento y 30 mi-
nutos después de la sesion de prueba, la cual se realizaba en el laberin-
to de agua de Morriz. La administracion pos- entrenamiento de la ca-
feina (0.3,-10 mg/kg) mejord la retencién en la memoria, (las ratas
nadaron 600 cm menos para encontrar la plataforma en la sesién de
prueba, pero no en la dosis de 30 mg/kg; la administracidn de cafeina
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pretest, causa un pequefio incremento en el recobro de la memoria (la
, : "
via de escape de la rata fue 500 cm mas corta): En cambio la adminis-
tracién pre-entrenamiento de la cafeina no alterd la ejecucion de los
animales ni en el entrenamiento ni en la sesién de prueba. Estos datos
evidencian que la cafeina mejora la retencién de memoria pero no la
adquisicién, lo que explica algunas discrepancias en la literatura.

Yonkov y Roussinov (1992) entrenaron ratas albinas y probaron
la memoria en un laberinto multicAmara (caja) donde se evaluaban
varias tareas motoras, relacionadas con la administracion de estimu-
lantes, como la eserina, las anfetaminas y la cafeina. La eserina (0.50
mg/kg) aplicada 20 minutos antes del entrenamiento mejord el apren-
dizaje, mientras que dosis de 0.30, 0.50 mg/kg aplicadas antes o inme-
diatamente después del entrenamiento mejoraron la retencion en los
animales experimentales. Las dosis de cafeina (5.0 mg/kg), de estricnina
(1.0 mg/kg) y la anfetamina (1.0 mg/kg) aplicadas después del entrena-
miento, mejoraron la retencién en los animales experimentales. Los
estimulantes centrales, aplicados sobre el antecedente de 0.10 mg/kg
de eserina antes del entrenamiento o 0.30 mg/kg inmediatamente des-
pués del entrenamiento, potenciaron significativamente los efectos
facilitatorios de la cafeina en el aprendizaje y memoria. Se asume que
la eserina potencia los efectos positivos de los estimulantes sobre la
retencién, activando moderadamente las estructuras cerebrales
colinérgicas, lo que probablemente facilita la interaccion de los estimu-
lantes con los mecanismos que regulan los procesos de memoria.

Roussinov y Yonkov (1996) entrenaron ratas en una prueba de
laberinto que involucra pruebas de memoria, 24 horas y 14 dias des-
pués del entrenamiento. La cafeina (5 mg/kg) 5 minutos antes del en-
trenamiento facilita el aprendizaje y la memoria; aplicada inmediata-
mente después del entrenamiento, la cafeina en altas dosis 20 (mg/kg)
mejora los indices de memoria 24 horas y 14 dias después del experi-
mento. Los agentes anticolinérgicos como la escopolamina (2 mg/kg)
y espasmoslitine (20 mg/kg) tienen unos efectos marcadamente deterio-
rantes del aprendizaje; la escopolamina también deteriora la retencion.
Si estas drogas se aplican después del entrenamiento deterioran la me-
moria en pequefias dosis (-2 y 0.25 respectivamente). Sobre el antece-
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dente de que los agentes anticolinérgicos (especialmente en altas dosis)
facilitan la memoria y el aprendizaje, en el caso de la cafeina estos
efectos de facilitacién de la memoria y el aprendizaje no se hicieron
evidentes en ninguna de las formas administradas, ni antes, ni después.
Se observa, entonces, que los mecanismos colinérgicos juegan un im-
portante papel en los efectos de facilitacién de la memoria y el apren-
dizaje con la cafeina, para lo cual se necesita un 6ptimo nivel de fun-
cionamiento de los mecanismos colinérgicos en el SNC.

Cestari y Castellano (1999) investigaron la interaccién entre la
cafeina y la cocaina en la consolidacién de la memoria en ratones CD1
en un aparato de evitacion inhibitoria, que consistia en una caja de dos
compartimentcs, uno iluminado y el otro oscuro. Uno de los entrena-
mientos diarios a los sujetos era permanecer en el compartimiento
iluminado, donde recibian un choque eléctrico. La sesion de prueba se
hizo a las 24 horas, determinando el tiempo que el sujeto empleaba
para entrar al compartimiento oscuro y el tiempo que permanencia en
él. En el primer estudio se les inyecté cafeina 0.25,0.5y 1.0 mg/kg o
cocatna 1.0, 2.5 v 5.0 mg/kg intraperitonealmente (i.p.), inmediatamen-
te después del entrenamiento; estas administraciones incrementaron
la consolidacién de la memoria en los sujetos. En el segundo experi-
mento, se aplicaba sulfidrile, un antagonista a los receptores D2, este
antagonizo los efectos benéficos de la cafeina en la consolidacién de la
memoria. Y en el tercer estudio se observé una clara interaccion entre
la cafeina y la cocaina, mostrando efectos favorecedores de estas dro-
gas en el aprendizaje, lo que se explica por la interaccidn que tienen
estas drogas con el sistema dopaminérgico.

Fisher y Guillet (1975) postularon que el tratamiento con cafeina
en épocas tempranas de la vida podria tener efectos latentes en al apren-
dizaje y la memoria en un paradigma de evitacién pasiva. Las ratas se
manipularon o recibieron cafeina 15-20 mg/kg a los 2-6 0 70-90 dias de
edad; las ratas se entrenaron para evitar una malla electrificada y se
probd la retencion del procedimiento postnatal. El tratamiento reali-
zado a los 70-90 dias no produjo efecto alguno, pero en las 24 y alas 72
horas se encontraron efectos diferenciales genero-relacionados con la
retencion en los sujetos tratados posnatalmente con cafeina. La expo-
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sicién neonatal a la cafeina mejora significativamente la retencién en
las hembras y disminuye de manera importante la retencion en los
machos, aunque estos resultados se limitan a los efectos evaluados en
la primera semara de vida y en un paradigma de la evitacién pasiva; es
posible que estos resultados sean evidentes en distintos estados de la
pubertad de estos sujetos.

Buffalo, Gillam, Allen y Paule (1993) Evaluaron la cafeina usando
una bateria de pruebas operantes en tareas complejas de refuerzo con
alimento, que se cree que dependen de regiones cerebrales especificas
relacionadas con la motivacién. Se trabajé con Aprendizaje a razén
progresiva, (PR), incremento de la adquisicion repetida, (IRA) discrimi-
nacién de color y posicién, respuesta de posicion condicionada, (CPR)
estimacién de tiempo; Respuesta de diferenciacién temporal (TRD) y
atencidn y memoria a corto plazo (apareamiento simple retardado)
DMTS. Los parimetros evaluados incluyen frecuencia de respuestas
(RR), certeza (ACC) y porcentaje de tareas finalizadas y dosis altas y
bajas, (el punto fue dosis mayores de 5.6 mg/kg de cafeina/ menores).
No se encontraron efectos sistemiticos de la cafeina bajo el programa
de apareamiento simple retardado DMTs o bajo el programa de razon
progresiva (PR), pero se encontrd que la cafeina en dosis bajas tiende
a incrementar la ejecucién en el programa de “ incremento de la ad-
quisicién repetida IRA” y en el de “ respuesta de posicién condiciona-
da CPR”. Asi, se observé que existen algunos programas especificos
de entrenamiento en respuestas operantes, reforzadas con alimento,
que son mas sensibles para detectar los efectos de la cafeina en el apren-
dizaje/memoria, de esta forma si los monos ejecutan una tarea operan-
te en un tiempo especifico, fue mas sensible para evaluar los efectos la
cafeina que otras tareas en los distintos programas de refuerzo.

Oliveria, Rubin, Belloi, Belloi y Rocha (1988) evaluaron los efectos
de la cafeina (120 mg/kg) en el aprendizaje latente o incidental o sea la
adquisicién de informacién de los animales acerca del ambiente en
ausencia de la sefiales convencionales; en una tarea en el laberinto sim-
ple, bajo una condicién apetitivay no apetitiva. La cafeina incrementa
la actividad locomotora de las ratas en el laberinto bajo una condicién
10 apetitiva, pero no mejora la ejecucion de la tarea de las ratas ni en
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una condicion apetitiva ni tampoco en una no apetitiva, por lo que se

puede deducir que la cafeina no facilita el aprendizaje latente en un

laberinto simple, y produce una gran estimulacién de la actividad explo-
ple,y 1%

. . , ) .
ratoria en un aparato de campo abierto mis que en un laberinto sim-
ple en condicicnes no apetitivas. Estas diferencias encontradas en la

. -y e . .
situacion de prueba se deben basicamente a la complejidad de los dos
paradigmas utilizados.

Izquierdo, Costas, Justel y Rabiller (1978) Evaluaron los efectos de
la cafeina (27.9 mg/kg) en ratones albinos, a quienes les inyectaron
esta sustancia 10 minutos antes del ensayo de aprendizaje. El rat6n no
tuvo retencion (probado en un periodo de 300 segundos) después de
las 24 horas. Asi se observa que la cafeina, en esta dosis, podria trastor-
nar algunos mecanismos involucrados en los procesos de memoria.

De esta forma se han visto diferentes efectos de la cafeina en el
aprendizaje, los cuales varfan de acuerdo a diversos factores que ro-
dean la triada farmacoldgica, caracteristicas de la droga, como la via de
administracién, la dosis, forma de administracién aguda o crénica, el
tipo de organismo utilizado, como ratones, ratas, monos, sexo, edad
entre otros y el ambiente donde estan las situaciones de prueba-labe-
rintos, campo abierto unidos al programa de aprendizaje, refuerzo
continuo, razon fija, razén variada, y refuerzo, comida, o su ausencia.
En términos generales se ha observado c6mo la cafeina mejora el apren-
dizaje, debido principalmente a sus propiedades estimulantes que com-
parte con todas las xantinas.

Las variaciones en la dosis de la cafeina se deben principalmente a
la busqueda de una dosis éptima para producir efectos benéficos sobre
el aprendizaje, pero mientras ésta se determina, también se pueden
evaluar en modelos animales los efectos de la dosis que cominmente
se utiliza en el consumo humano. La dosis promedioc en humanos es
de 150mg/kg, contenida en una taza de café; adicionalmente no se
conoce claramente si los efectos benéficos de la cafeina se dan en la
adquisicidn o en la retencién del aprendizaje, de ahi la importancia de
evaluar los efectos de una concentracién como ésta de cafeina en la
adquisicion y la retencién de un aprendizaje espacial en ratones hem-
bras y machos.
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De esta forma el objetivo de la presente investigacion fue evaluar
los efectos de la cafeina (150 mg/kg) crénica en la retencion de un
aprendizaje espacial (RAZ 1) y adquisicién y retencién de un segundo
aprendizaje espacial (AZ2 y RAZ2) observado en latencia de salida,
velocidad, aciertos, excretas, regresos y errores) en ratones hembras y
machos

METODO
Disefio

Se realizé un disefio experimental con grupo control, que correspon-
de al siguiente esquema.

A GE Hembras-Machos Az XX, RAz - Az

2

A GC HembrasMachos Az XX, RAz - Az RAz

RAz

2

2 2
Donde:
A:  Aleatorizacion, Az: moldeamiento del primer aprendizaje espa-
cial
GE: Grupo Experimental (Cafeina 150 mg/kg), Az;: moldeamiento del segundo aprendizaje es-
pacial
GC: Grupo Control (Solucidn salina al 0.09%), RAz;: retencién del primer aprendizaje espacial,
X -X, Dias de administracion RAz,: retencién del segundo aprendizaje espacial.
Sujetos

Se utilizaron 40 ratones de la cepa C57 obtenidos del ICA/Madrid,
Cundinamarca, con un peso de 35 % 5 gramos; 20 machos y 20 hem-
bras, asignados aleatoriamente al grupo experimental y al control,
mantenidos individualmente con agua y alimentacién ad libitum

Instrumentos

Laberinto multiple de 3x3,

Cafeina, 150 mg/kg aplicada 0.5ml/sc
Solucién salina, €.09%

crondmetros, jeringas para insulina,
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Procedimiento

Inicialmente sc entrenaron individualmente los 40 sujetos en el pri-
mer aprendiza’e espacial (Az1) que consistia en un recorrido especifi-
co hacia una rmeta, en un laberinto mdltiple 3 x 3. Se registraba la
latencia, aciertos, regresos, errores, excretas y velocidad. Después se
dividieron los sujetos aleatoriamente en dos grupos, cada grupo con
10 machos y 10 hembras, a2 un grupo se le administré mediante el
meétodo doble ciego durante ocho dias cafeina 150 mg/kg y al otro
solucibn salina al 0.09%, Después de ocho dias se realizé la evaluacidn
del primer aprendizaje espacial (RAz1) con los pardmetros especifica-
dos, luego se realiz6 el moldeamiento del segundo aprendizaje espacial
(Az2) que consistia en otro recorrido y se observé su retencién (RAz2).

RESULTADOS

Para el analisis de los datos se utilizé un paquete estadistico (Statistical
Packet of Social Sciencie (SPSS) versién 10). Inicialmente se examina-
ron los datos mediante estadistica descriptiva a través de la media (X)
v la desviacion estandar (s); y posteriormente se utilizé un analisis de va-
rianza de medidas repetidas (Anova) y anilisis de varianza multivariado
{(Manova) con un p £ 0.05. y la t de Students para muestras relacionadas.

Se presentan a continuacion la media y la desviacién estandar de
cada grupo durante las 4 etapas, asi como las diferencias significativas,
con sus respectivos valores en F y P.

Tabla 1

Media y la desviacidn estindar de los seis parimetros en
los aprendizajes en la Adquisicién del Primer Aprendizaje (AZ1)

Solucién salina 0.09% Cafeina 150 mg/kg

Fases Parametros | Hembras L Macho_s Hembras MachOS_
AZ1 |Regresos 0,78 £ 0,49 | 1,09£0,59 | 0,87+ 0,37 | 1,31 % 0,49
Errores; 0,08+ 0,09 0,14£0,14 | 0,06+ 0,13 | 0,13 0,19
Excretus 0,25 0,25| 0,16+ 0,15| 0,324 0,22 | 0,13 0,19
Latencia 140+ 5,40 10,2+ 4,22| 159+ 6,60 | 8,13 + 3,56
Aciertos 0,58 0,25 0,71+ 0,45 0,46+ 0,23 | 0,89 £ 0,32
Velocidad [1,55+ 0,52 2,31+ 0,51! 1,39+ 0,58 | 2,67 £ 0,54
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A continuacidn se presentan los parametros donde se encontra-
ron diferencias significativas por género y el valor F y la probabilidad.

Tabla 2
Diferencias significativas entre hembras y machos

en el primer aprendizaje

Parametros| Hembras Machos F P

Regresos 0,83 £ 0,43 3 1,20 £ 0,54 7,92 0,008
Latencia 14,94 £ 6,00 9,18 £3,89 14,58 | 0,001
Aciertos 0,52 024 | 0,80 £ 0,39 | 17,72 | 0,000
velocidad 1,47 £ 0,55 | 2,49 + 0,53 13,21 | 0,001

14 . .
! I
0.8 —— - — ety
06 +—— - A —
04 f——r] L. —
|
02 ] — e R
o .
Hembras Maches
Regresos
Figura 1
Los machos presentaron mayor nimero de regresos
|
s U - e -
14 4 —— —
12 -
10 3l
8 J—
6 i
) E— I
24+ ——— — S
o+ —— —
Hembras Machos
Latencia
Figura 2

Las hembras mostraron mayot latencia en el primer aprendizaje.
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Figura 3

Los machos exhibieron mayores aciertos en el

primer aprendizaje
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Figura 4

Los machos fueron mis veloces en el primer aprendizaje

Como se aprecia, en el primer aprendizaje espacial (Az1) se encon-
traron diferencias significativas por género (independientemente del
grupo). Las hembras obtuvieron menos regresos (F= 7.92 y p=0.008);
los machos tuvieron una menor latencia (F=14.58 y p=0.001), mayor
nimero de aciertos (F=17.92 y p =0.000) y una mayor velocidad
(F=13.21y p=0.001).

Seguidamente se presentaran los datos obtenidos en los parametros

en cada uno de los grupos en la segunda fase o sea en la Retencién del
primer aprendizaje espacial (RAZ1)
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Tabla 3
Ejecucidn en los seis parimetros en la Retencién del

Primer Aprendizaje (RAZ1)

Solucidn salina 0.09% Cafeina 150 mg/kg
Fase |Parimetros| Hembras | Machos | Hembras Machos
RAz [Regresos 1,27£1,26 | 1,83+ 4,35,1,50% 3,44 | 2,34+ 5,18
Errores 0,15+ 0,33( 0,22+ 0,55}0,17+ 0,32 : 0,22+ 0,52
Excretas 1,99+ 4,04( 1,37 + 3,35|2,22 %+ 4,60 | 0,90 1,45
Latencia 2444 553|195+ 40,11283+63,0 {156+ 319
Aciertos 1,30+229 | 1,58+ 2,87|1,10+ 1,88 | 1,88+ 3,52
Velocidad | 3,12+ 6,33| 4,64+ 9,40]2,80+£5,69 | 546+ 109
Tabla 4

Diferencias por género y por grupo en RAZ1)

Genero Hembras Machos F P
Regresos 1,38+ 2,365)|2,09+ 4,76 | 5,69 0,022
Errores 0,16+ 0,32 | 0,22+ 0,54 |7,52 0,009

Grupo | Sol. salina 0.09% | Cafeina 150 mg/kg| F P
Aciertos | 1,441 2,58 1,49+ 2,70 5,58 | 0.024

25

2

1.5

1 4 R - - . = .

0.5

0 Ao 1

Hembras Machos
Regresos
Figura 5

Los machos se regresaron mas en la retencién del

primer

aptendizaje
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El grupo con cafeina (150mg/kg) tuvo mayores aciertos

Como se muestra anteriormente, en la retencion del primer apren-
dizaje espacial (RAz1) mediante el analisis de varianza multivariado se
encontré que las hembras se regresaron signiicativamente menos
(F=5.69 y p=0.022) y cometieron menores errores (F= 7.52 y
p=0.009). Ademas el grupo experimental tuvo mayores aciertos
(F=5.58 y p=0.024).
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A continuacién se presentaran los datos obtenidos en la adquisi-
ci6n del segundo aprendizaje de los seis pardmetros utilizados para
evaluarlos.

Tabla 6

Parimetros de la adquisicidn del segundo aprendizaje (AZ2)

Solucién salina 0.09% Cafeina 150 mg/kg

Fase |Parametros| Hembras | Machos Hembras Machos
Az, |Regresos 0,61+ 0,45/0,91+ 0,41 | 0,81+ 0,45 | 0,74+ 0,43
Errores 0,04 £ 0,05(0,11 % 0,100,124 0,15 | 0,06 £ 0,09
Excretas 0,26t 0,21(0,31£ 0,23 | 0,23+ 0,22 | 0,241 0,20
Latencia 15,1+ 6,81(9,29+ 4,32 | 8,221 4,09 | 14,4 £ 8,57
Aciertos 0,60+ C,22:0,68 £ C,15 | 0,84+ G,16 | 0,56+ 0,28
Velocidad [ 1,51+ 0,56(3,21+ 0,97 |3,95+ 0,52 | 1,59+ 0,94

Tabla 7

Diferencias significativas por género en la adquisicién
del segundo aprendizaje

Genero Hembras Machos F P
Latencia 11,6+ 545 | 11,8+ 6,45 | 7,19 0,001
Aciertos 0,72+ 0,19 | 0,62 0,22 | 6,91 0,001
Velocidad | 2,731 0,54 | 2,401% 0,96 | 16,90 | 0,000
11,85 T
118
11.75
117
11.65
1.6
11.55
11.5
Hembras Latencia Machos
Figura 8

Los machos tuvieron mayor latencia en la adquisicién
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Tabla 8
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Datos obtenidos en la retencién del segundo aprendizaje (RAZ2)
en los diferentes grupos de estudio

Solucién salina 0.09% | Cafeina 150 mg/kg

Fase |Parimetros| Hembras | Machos Hembras Machos

RAz2|Regresos 0,99+ 2,44| 1,56+ 3,62| 1,34+ 3,24 | 1,20% 298
Errores 0,12+ 0,19| 0,25% 0,45/ 0,24+ 0,48 | 0,20+ 0,31
Excrezas 2,73+ 5,19 1,62+ 2,37 1,20+ 1,77 1 1,53+ 2,78
Latencia 26,8+ 60,2| 169+ 36,8) 143+ 32,6 | 26,21 57,0
Aclertos 1,40% 238| 1,94% 2,83 2,31+ 3,46 | 1,39+ 2,24
Velocdad |3,24% 6,63 6,69+ 14,1 8,56+ 17,3 | 3,39+ 6,98
Latencia 26,8+ 60,2| 16,9+ 36,8 14,3+ 32,6 26,21 57,0
Aciertos 1,40+ 2,38] 1,94+ 2,83 231+ 3,46 | 1,39% 2,24

Tabla 9

Diferencias significativas en la retencién del segundo aprendizaje (RAZ))
por grupo y género

Grupoy |Sol . Sal Cafeina 150 mg/kg
Género Hembras | Machos Hembras | Machos F P
Aciertos | 1,40+ 2,38| 1,94+ 2,83| 2,31+ 3,46| 1,39+ 2,24 | 4,370,044
Velocidad [ 3,24 £ 6,63 | 6,69+ 14,1| 8,56 17,3| 3,39+ 6,98 | 5,46)0.025
| —
t0T74 e - —_— !
i 072 ]_ =
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Figura 9

Las hembras tuvieron mayores aclertos que los machos

en ¢l segundo aprendizaje
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Figura 10

Las hemb:as fueron mas veloces en el segundo aprendizaje

Como se puede apreciar, en el moldeamiento del segundo aprendi-
zaje espacial (Az2) se encontraron diferencias significativas por genero
mediante la aplicacién del Anova de medidas repetidas.

Las hembras tuvieron una significativa menor latencia de salida
(F=7.19 y p=0.011), mayores aciertos (F=6.91y p= 0.001) y una
importante mayor velocidad (F=16.90 y p=0.000)., que los machos.
No se encontraron diferencias signifcativas en la ejecucién de ningiin
parametro entre el grupo control y el experimental.

Seguidamente se presentara la realizacién en cada uno de los
parametros evaluados en la retencién del segundo aprendizaje en las
hembras y los machos del grupo al que se le administro solucion salina
via subcutanea (s.c) y de las hembras y los machos del grupo tratado
con cafeina 150 mg/kg s.c.

Mediante el anélisis de varianza multivariado se encontrd que en la
retencién del segundo aprendizaje espacial (RA22) hubo diferencias
significativas por género y grupo presentando mayor nimero de acier-
tos las hembras del grupo experimental (F=4.37 y p=0.044) asi como
una mayor velocidad (F=5.46 y p=0.025).
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Hembras Machos Hembzas Machios

sol salina Cafeina 150 mg/kg
Velocidad

S - - —

Figura 11
Las hembras del grupo tratado con cafeina (150 mg/kg) tuvieron una
mayor velocidad que los demas grupos

- i—

|

Sol. Sal Cafeina 150mg/kg |

Aciertos ]

Figura 12

Heznbras Machos Hembras | Machos

Las hembras del grupo experimental exhibieron mayores aciertos que
todos los miembros de los grupos de estudio

Se utiliz6 la prueba t para muestras relacionadas con el fin de com-

parar la retencion del primer aprendizaje espacial (RAz1) versus la
retencidn del segundo aprendizaje espacial (RAz2), se encontrd que el

Psicologia desde el Caribe. Universidad del Norte. No. 11: 122-151, 2003



Cafelna (150 mg/kg) y aprendizaje espacial (retencidn y adquisicién) en ratones

grupo experimental la latencia disminuy6 en la RAz2 (t=2.096 y
p=0.05).

En los demés parimetros no se encontraron diferencias importan-
tes en ninguna de las fases del presente estudio.

DISCUSION

En el primer aprendizaje espacial (Az1) o sea en la adquisicin, se en-
contré una gran diferencia de la ejecucién por género, destacindose la
ejecucion de los machos quienes presentaron significativamente me-
nor latencia de salida, mayores regresos, aciertos y una mayor veloci-
dad, lo que demuestra un mejor desempefio de éstos para los parametros
anteriormente descritos; considerando como 6ptitmo rendimiento cuan-
do el sujeto presenta menor latencia, menos regresos, excretas y erro-
res; con un buen niimero de aciertos y gran velocidad. El hecho de
que los machos hayan tenido un mayor niimero de regresos (parametro
negativo del aprendizaje) se puede atribuir a que éstos estaban mas
activos, manifestaindose esto en que fueron mas veloces generando
mayor oportunidad de recorrer con mayor frecuencia el laberinto; los
machos fueron mas activos mientras que las hembras permanecian mas
tiempo quietas explorando el ambiente mediante movimientos de ca-
beza lo cual disminufa la oportunidad de cumplir el recorrido en el
tiempo previsto; se podria pensar que esto se relaciona con ansiedad,
aunque no se encontrd correlacionado con las excretas, pero la inmo-
vilidad o el congelamiento, que es cuando el sujeto se queda quieto, es
una de las respuestas de ansiedad de los roedores a los estimulos
aversivos, generado en este caso por una situacion novedosa.

Estas diferencias genero-relacionadas en la conducta son genéti-
camente determinadas y se encuentran reiteradamente; inclusive con
el uso de farmacos se hacen mas notorias, en este momento aun no se
habfa administrado cafeina, por lo tanto este desempefio observado
corrobora las diferencias conductuales entre las hembras y los machos.
Esta fase del estudio sirve como linea de base para evaluar las posterio-
res manipulaciones farmacoldgicas que se harian en el presente estu-
dio y brindan informacién valida acerca de la semejanza de conducta
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entre los futuros grupos control y experimental.

Después de inyectar la cafeina (150 mg/kg) durante ocho dias con-
secutivos, se realiz6 la prueba de la retencién de este aprendizaje espa-
cial (RAz1), y nuevamente se encontrd un desempeiio diferencial de
las hembras y los machos, los machos cometieron un mayor niimero
de regresos y errores, y el grupo tratado con cafeina exhibié mayor
cantidad de aciertos, lo que sugiere que la cafeina 150mg/kg mejora la
retencién del aprendizaje, debido talvez a que como estimulante
psicomotor; favorece la concentracién/memoria. El incremento en
los errores y regresos por parte de los machos no se puede atribuir a la
cafeina y sus propiedades estimulantes, dado que las diferencias fueron
entre los machos y las hembras no entre el grupo tratado con sol.sal y
cafeina. La administracién crénica de cafeina se relaciona (reiterada-
mente) con grandes cambios en la densidad de los receptores en una
gran variedad de regiones cerebrales como el hipocampo y el nicleo
lateral de la amigdala, (Corodimas, Pruitt y Stieg,2.000), lo cual podria
de alguna de forma explicar los hallazgos encontrados en el presente
estudio.

En la adquisicién del segundo aprendizaje espacial (Az2) las dife-
rencias por género se siguen manteniendo; es notoria la mejoria en el
desempefio de las hembras caracterizada por una menor latencia, ma-
yor nlimero de aciertos y mayor velocidad; estas desigualdades no son
atribuibles a los efectos farmacolégicos debido a la ausencia de dife-
rencias por grupo. Talvez se podria pensar que la manipulacién
farmacologica (todos los procedimientos que se realizaban antes y des-
pués de la administracion del fairmaco independientemente de la sus-
tancia) potencia estas diferencias genero-relacionadas y que las hem-
bras al haber sido participes de tantos ensayos en el laberinto con el
paso del tiempo se mostraban menos ansiosas (exploraban menos, cen-
trandose mis en la tarea) lo que facilita su desempeifio, porque si se
recuerda, en la adquisicion del primer aprendizaje, las hembras se
movieron significativamente menos que los machos, y aunque no se
destacaron diferencias en las excretas, (parametro de ansiedad) se pudo
presentar inmovilidad o congelamiento que si es un indice de ansie-
dad, y en este momento la situacién de prueba estaba desprovista de
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sus propiedades ansiogénicas, lo que reitera que el aprendizaje se faci-
lita dependiendo de un éptimo nivel emocional: Vale la pena anotar

que no se encuer.tran efectos ansiogénicos de la cafeina como en el
estudio de Silva y Frussa-Filho(1999)

En cuanto a ls. retencién del segundo aprendizaje espacial (RAz2)
se pueden observar efectos farmacolégicos género-relacionados: las
hembras del grupo experimental obtuvieron un mayor ntmero de
aciertos por lo que se puede pensar que la cafeina aumenté la reten-
cién del aprendizaje, de igual forma son las hembras del grupo experi-
mental las que tienen una mayor velocidad (resaltandose el incremen-
to de la actividad psicomotora del firmaco), de lo anterior se podria
inferir que la cafeina act{ia selectivamente por género y es en las hem-
bras donde se observan mejor sus efectos; de igual forma, se debe tener
en cuenta que la cafeina (150 mg/kg) fué administrada de manera cré-
nica (durante ocho dias consecutivos) por lo que se puede resaltar la
importancia de la cronicidad en estos los efectos. La administracion
crbnica de cafeina se relaciona (reiteradamente) con grandes cambios
en la densidad de los receptores en una gran variedad de regiones cere-
brales como el hipocampo y el niicleo lateral de la amigdala, dos areas
de gran importancia para el aprendizaje {Corodimas, Pruitt y Stieg,
2000).

De igual forma Fisher y Guillet (1975) encontraron efectos dife-
renciales genero-relacionados sobre la retencion en los sujetos trata-
dos posnatalmente con cafeina. La exposicién neonatal a la cafeina
mejora significativamente la retencién en las hembras y decrementa
de manera importante la retencién en los machos; resultados similares
encontrados en el presente estudio. Esta mejoria es bastante clara en
las hembras, en los machos en cambio la cafeina disminuye la reten-
cién dado que el desempefio de los machos del grupo experimental fue
significativamente bajo, menores aciertos y velocidad en esta segunda
secuencia espacial. Estos efectos diferenciales relacionados con el ge-
nero posiblement= dependen del sistema endocrino que es donde posi-
blemente se establecen las diferencias de conducta entre los géneros.

Sorprendentemente en un estudio con humanos (Santacruz, 2002)
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se encontraron efectos benéficos de la cafeina 150mg/kg en una sola
toma y ésta mejoraba el aprendizaje verbal, inicamente en las muje-
res.

Es importante destacar dos aspectos de estos hallazgos: la cafeina
administrada cronicamente incrementa la retencion del aprendizaje,
no su adquisicion, posiblemente debido a que interactiia con diversos
procesos invo.ucrados en las huellas de memoria y en la evocacién.
Similar alos estudios de Angelucci, Cesario, Hiroi, Rosalen, Da Cunha
(1983), donde la cafeina mejora la retencién de memoria pero no la
adquisicton. De igual forma Yonkov y Roussinov (1992) observaron
que la cafena 5.0 mg/kg, mejord la retencidn; Cestari y Castellano
(1999) hallaron efectos benéficos de la cafeina y 0.25, 0.5 y 1.0 mg/kg
en la consolidacién de la memoria en los sujetos y Buffalo, Gillam,
Allen y Paule (1993) advirtieron que la cafeina en dosis bajas tiende a
incrementar el aprendizaje.

Entonces en términos generales se puede afirmar que la cafeina en
dosis de 150 mg/kg administrada crénicamente incrementa la reten-
cion del aprendizaje espacial (inicamente en las hembras. Si se tiene en
cuenta el desempeiio se observa que los machos y las hembras tienen
diferente ejecucidn, aunque esta no es rigida en cada una de las fases
evaluadas, ademas estos efectos diferenciales de farmaco relacionados
al género se han encontrado en otros estudios realizados con estimu-
lantes diversos como anfetaminas, cocaina, entre otros. Adicionalmente
es importante anotar que se necesita cierta cronicidad en la adminis-
tracién de la droga dado que en la primera fase sélo se observan efec-
tos farmacolégicos significativos en el ndmero de aciertos.

Teniendo en cuenta lo anterior se puede afirmar que la cafeina no
afecta la adquisicién del aprendizaje, de igual forma que en el estudio
de (Cestari y Castellano,1999) pero si interviene positivamente en la
retencién en las hembras y solo st hay cronicidad en su uso.

Los contrastes encontrados entre los géneros, simplemente desta-

can las diferencias bioldgicas que existen y que de alguna forma son
determinantes en la exhibicidn de comportamientos caracteristicos de
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las hembras y de los machos. Asi mismo, se debe tener en cuenta que
las diferencias en capacidad motora y sensorial dan lugar a diversidad
en la habilidad de aprendizaje de los distintos géneros, pues estas son
las diferencias en el contenido del aprendizaje, sin que éstas impliquen
necesariamente que los mecanismos y principios del aprendizaje sean
diferentes.

CONCLUSIONES

Los resultados muestran que la cafeina (150 mg/kg) aplicada
crénicamente fortalece la retencidn del aprendizaje espacial, mas no
la adquisicidén, ademis los efectos benéficos son importantes en las
hembras; en los machos en la retencién a las 24 horas la debilita.

Referencias

ARNAUD, M.]. (1993). “Cafeina, Café y Salud”. New York: Ed. S. Garattini,
Raven Press Ltd.

ANGELUCCI, ME,, VITAL, MA, CESARIO, C., ZADUSKY, CR.,
ROSALEN, PL, DA CUNNA, C. (1999) The effects of caffeine in ani-
mal models of learning and memory. European Journal of Pharmachology.
373,135-140

ANGELUCCI, ME., CESARIO, C., HIROIL, RH., ROSALEN, PD., DA
CUNHA, C. {1983) Effects of caffeine on learning and memory in rats
tested in the Morris water maze. Acta Physiology Pharmacology Bulgary.
9, 11-17

BABOR, J. Y IBARZ, J. (1935). Quimica General Moderna. Editorial
Marin S.A.

BARONE, ]., Y ROBERTS, H. (1984). Human consumption of caffeine.
In PB Dews (Ed), Caffeine: Perspectives from recent research, Berlin:
Springer-Verlag.

BATTIG, K. (1935). Café: botdnica, bioguimica y produccidn del grano v la
bebida. Eds M.N. Clifford KC Wilson. Publicaciones Croom Helm.
KATZUNG, B. (1999). Farmacologia bdsica y clinica, 7* ed., México: Ma-

nual Modernc.

BUFFALO, EA., GILLAM, MP., ALLEN, RR. Y PAULE, MG. (1993)
Acute effects of caffeine on several operant behavior in rhesus monkeys.
Physiology Bebavior. 54, 415-22

BUNCH, M.E. (1941). A comparison of retention and transfer of trainning
from familiar material after relatively long intervals of time. journal of
Comparative Psychology. 32, 217-231.

149

Psicologia desde el Caribe. Universidad del Norte. No. 11: 122-151, 2003



150 Maria pEr Poar SANTACRUZ, ANDRES ALVARADO, DIANA LOPEZ, YoLMa RvcoN

CARRILLO, J.A., JERLING, M., Y BERTILSSON 1. (1995). Comments
to interaction between caffeine and clozapine, Journal of Clinical Psycho-
pharmacology. 14,525-536

CHALARCA, J. (1976). El café, cultivo e industria. Biblioteca el Campesino,
Coleccién Tietra No. 66, Bogota: Editorial Dos mil.

CHALARCA, ]. {1987). El café en la vida de Colombia. Federacién Nacional
de Cafeteros. Bogota: Carvajal

CHALARCA, ]. (1998), Vida y hechos del café en Colombia, Bogota.

CESTARI, V., Y CASTELLANO, C.{1999)Caffeine and cocaine
interaction on memory consolidation mice. Britanic Journal of Pharma-
cology.127: 655-660

COHEN, P.S, Y LOONY, A.T (1973). Schedule- induce mirror responding
in the pigeon. Journal of the Experimental Analysis of Bebavior, 19, 395-
408.

CHRISTENSEN, L., BURROWS, R. (1990). Dictary treatment of depression,
Behavior Therapy.

CORODIMAS, K., PRUITT, J., Y STIEG, J. (2000). Acute exposure to
caffeine selectively disrupts context conditioning in rats. Psychophar-
macology. 152, 376-382

DALESSIO, D. J. (1994). On the safety of caffeine as an analgesic adjuvant,
Headache Quarterly, Current Treatment and Research. 36,125-132

DALY, ]J. W. (1993). Cafeina, café y salud. New York: Editorial S. Garattini,
Raven Press Lid.

HANAWALL, E.M. (1931). Whole and part methods in trial and error
learning. Comparative Psychology Monographs. Vol. 7. N° 35.

HASENTRATZ, M.,BATTING, K. et al.(1991).Human Psychopharmaco-
logy. Psychopharmacology. 6, 277-284.

HOLTZMAN, S. G., MANTE, §S., & MINNEMAN, K. P. (1991). Role of
adenosine receptors in caffeine tolerance. Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics. 26,256-262

IZQUIERDO, JA., COSTAS ,SM., JUSTEL,EA., RABILLER, G. (1978)
Effects of caffeine on memory of the mouse. Pharmacology Biochemical
Bebavior. 1, 7-10.

KLEIN, S. (1994). Aprendizaje, principios y aplicaciones, 2 ed., Espafia:
McGraw-Hill.

KRUGER, A. (1998). Consumo de cafeina en pacientes psiguidtricos cronicos:
efectos y mecanismos farmacoldgicos. The University of British Columbia.

KUBIRARA, H. (1995). Caffeine enhances acute stimulant effect of morphi-
ne but inhibits morphine sensitization when assessed by ambulation of
mice. Progress in Neuro-Psychopharmacology y Biological Psychiatry. 30,425
433

TOREN, P., MIZRACHI, I, WOLMER, L., KARNI, N., & WEIZMAN
A. (1995). Caffeine withdrawal increases lithium blood level. Biological
Psychiatry. 83,199-203

Psicologia desde el Caribe. Universidad del Norte. No. 11: 122-151, 2003



Cafelna {150 mg/kg) y aprendizaje espacial (retencién y adquisicién) en ratones 151

MICHAELIS, M. L., MICHAELIS E. K. 8 MYERS §. (1979). Adenosine
modulation of synaptosomal dopamine release, Life Sciences. 322-330
MILLER, G. A. (1958). Free recall of redundant strings of letters. Jowrnal of

Experimental Psychology. 56, 485-491.

MILLER, N.E. (1985). The value of behavioral research on animals. Ame-
rican Psychologist, 40, 423-440. :

MUNN, N. L. (1931). An apparatus for testing visual discrimination in
animals. Journal of Genetic Psichology. 39, 342-358.

OLIVERIA, EM., RUBIN,MA., BELLOLCR., BELLOIL, MH. AND RO-
CHA, JB. (1588) Effects of caffeine administration on latent learning
ability of male rats in a simple maze task. Pharmacology Biochemical
Bebavior. 29, 411-8

OLSEN, J. (1991). Etimulants. Epidemiology. 133, 734-739.

RANG H, DALE M y RITLER ]. (2000) Farmacologia, 4* ed., Editorial
Harcourt.

SALMON, P.R., BARTON, T. (Feb. 1986 Supplement). Digestive Diseases
an Sciences. Vol. 31. N° 2,

SANTACRUZ, M., ABRIL, L., ACOSTA, R. Y RONDON, N. (2001).
Efectos de la mezcla de alcobol y cocaina (10'y 20 mg/kg) en la retencidn de
un aprendizaje espacial inicial y en la adguisicion de nueva informacion
espacial en ratones CD57 en un laberinto radial. Universidad Catolica de
Colombia, Facultad de Psicologia.

SEGAL, M. (1999). Efectos cerebrales de la cafeina. Espafia: Periodico ABC,
suplemento de medicina.

SILVA, L Y FRUSSA-FILHO, P. (1999) The pluz maze discriminative avoi-
dance task: a new model to study memory-anxiety interactions. Effects
of chlordiazepoxide and caffeine. Psychopharmacology. 146, 214-219.

THEASE, L. Y EVANS, O. (1991). Farmacognosia, 13* ed., Interamericana
McGraw-Hill.

TYLER, V., BRADY, L., Y ROBBERU, J. (1979). Farmacognosia, 2* ed.,
Libreria “El Ateneo” Editorial.

WALDECK, B. (1971). Some effects of caffeine aminophylline on the
turnover of catecholamines in the brain. Journal of Pharmacy and Phar-
macology. 32,251-260.

YONKOV, KS., ROUSSINOV, DI (1992) Cholinergic mechanism in the
learning and roemory facilitating effects of caffeine. Archives International
Pharmacodynamia Therapy. 331, 94-104.

Psicologia desde el Caribe. Universidad del Norte. No. 11: 122-151, 2003



	page1
	titles
	CAFEÍNA (150 MGIKG) Y APRENDIZAJE ESPACIAL 
	Maria del Pilar Santacruz", Andrés Alvarado**, 
	Resumen 
	~ 


	page2
	page3
	page4
	page5
	page6
	page7
	page8
	page9
	page10
	page11
	page12
	page13
	page14
	page15
	titles
	Tabla 1 

	tables
	table1


	page16
	titles
	A continuacibn se presentan los parámetros donde se encontra­ 
	L:= 
	Figura 1 
	- 
	Figura 2 

	images
	image1

	tables
	table1
	table2


	page17
	tables
	table1
	table2


	page18
	titles
	Tabla 3 
	Tabla 4 
	-1 

	images
	image1

	tables
	table1
	table2
	table3
	table4


	page19
	titles
	~::: .f-------- ... - 
	[' :: c-=o=--= 
	I 

	images
	image1


	page20
	titles
	Tabla 6 
	Tabla 7 

	tables
	table1
	table2


	page21
	titles
	Tabla 8 
	Tabla 9 
	, 
	-----=r-J; 

	tables
	table1
	table2


	page22
	page23
	titles
	'ff-- 

	images
	image1


	page24
	page25
	page26
	page27
	page28
	titles
	CONCLUSIONES 


	page29
	page30

