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Resumen:

La cafeina es una de las sustancias estimulantes mas consumidas en el mundo, encontrandose
disponible en bebidas como café, chocolate, té y energizantes. Es una molécula utilizada a nivel
farmacoldgico como analgésico y provoca efectos psicoestimulantes relacionados con disminucion
de la somnolencia, el aumento en la atencién, modulacién de la memaoria y del rendimiento cognitivo;
ademas, es reconocida por el mejoramiento del desempefio deportivo, entre otros (1).

La relacién entre suefio y cafeina ha sido ampliamente investigada, se ha establecido que esta
metilxantina puede prolongar la latencia del suefio, generar menor tiempo total de suefio con
disminucidn del suefio profundo y un aumento paralelo del suefio ligero. (2)

A continuacion, se presenta una revisién que aborda el efecto de la cafeina sobre las etapas
polisomnogréaficas del suefio y sobre las interacciones biolégicas que presenta esta sustancia en los
receptores de adenosina a los cuales se une; ademas, se tendran en cuenta las variaciones genéticas
de estos receptores, como posibles causas de los cambios inducidos por la cafeina en el suefio.
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Abstract:

Caffeine is one of the most consumed stimulants in the world, being available in beverages such as
coffee, chocolate, tea and energizers. It is a molecule used at the pharmacological level as an analgesic
and causes psychostimulant effects related to decreased sleepiness, increased attention, modulation
of memory and cognitive performance; In addition, it is recognized for the improvement of sports
performance, among others (1).

The relationship between sleep and caffeine has been widely investigated, it has been established that
this methylxanthine can prolong sleep latency, generate less total sleep time with decreased deep
sleep and a parallel increase in light sleep (2).

Then, a review is presented that addresses the effect of caffeine on the polysomnographic stages of
sleep and on the biological interactions that this substance presents in the adenosine receptors to
which it joins; In addition, the genetic variations of these receptors will be taken into account, as
possible causes of the changes induced by caffeine in sleep.
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INTRODUCCION

En esta revisién se presenta inicialmente una breve descripcion de la cafeina, su metabolismo y su
interaccion con los receptores de adenosina. Posteriormente, se muestran generalidades sobre el
concepto de suefio y sus diferentes etapas, asi como el andlisis de sefiales en estas etapas. Finalmente,
se presenta la relacion entre cafeina y suefio; y la variacion de esta relacion como consecuencia de las
diferencias genéticas en los receptores de adenosina.

ESTADO DEL ARTE.
Cafeina

La cafeina, también conocida como 1,3,7- trimetilxantina o 1,3,7-trimetil-2,6-dioxipurina, es
un alcaloide perteneciente a la familia de metilxantinas y se encuentra en una variedad de alimentos
y bebidas como chocolate, café, té y energizantes (1). Los primeros registros sobre su cultivo y uso
en la dieta de seres humanos y animales datan del siglo IX en la regién de Abisinia, Etiopia en la
geografia actual (3), donde era cultivada la planta Coffea arabica cuyo fruto es una de las principales
fuentes de esta sustancia junto con el té, Camellia sinensis, el cacao, Theobroma cacao, y el mate llex
paraguariensis (2).
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Figura 1. Representacion de la estructura de la adenosina y su antagonista cafeina.
(Tomada de Effects of caffeine on the structure and conformation of DNA: A force spectroscopy study (4))

Las metilxantinas son metabolitos secundarios derivados de las purinas, entre las mas comunes estan:
la cafeina, la teofilina y la teobromina. La cafeina se usa para tratar la apnea del prematuro (5) y se
encuentra en varios medicamentos de venta libre contra el dolor de cabeza o para suprimir
el apetito (6). También se utiliza para mejorar el rendimiento entre los atletas universitarios (7) y
como medida de respuesta a la fatiga. Adicionalmente, se ha estudiado en relacion con los procesos
involucrados en las etapas del suefio.

Dichos efectos inducidos por la cafeina pueden ser explicados porgue la cafeina bloquea receptores
de adenosina A: y Aza. La adenosina es un neuromodulador inhibidor en el sistema nervioso central
(SNC); es el somnogeno méas importante y su acumulacion durante la vigilia es la base fisioldgica de



la deuda de suefio (cardinali). La accién antagénica del sistema adenosinérgico es el mecanismo a
través del cual la cafeina contrarresta el suefio en los humanos, asi como en otras especies. La
sensibilidad a la cafeina varia notablemente entre los individuos, las variaciones genéticas en los
genes relacionados con el metabolismo de la adenosina y sus receptores ha proporcionado al menos
una explicacion parcial de esta variabilidad. (2)

La cafeina se caracteriza por una rapida absorcidn en el tracto gastrointestinal en animales y humanos,
alcanzando el 99% 45 minutos después de la administracion por via oral (8); la administracién por
via intraperitoneal y por otras vias parenterales tiene caracteristicas farmacocinéticas similares a las
de la via oral, lo que genera curvas de concentracién vs tiempo superponibles en plasma (8). Se asume

n "efecto de primera pasada hepatica" despreciable, es decir, no hay transformacién ni degradacion
importante en el higado antes de la absorcién (8) (9), aunque en algunos animales si se ha evidenciado
este efecto (3).

Receptores de adenosina e interaccion con cafeina

Las purinas como el ATP y la adenosina juegan papeles centrales en el metabolismo energético para
todas las células, y los receptores purinérgicos estan localizados sobre la superficie celular y por lo
tanto unen purinas en el espacio extracelular (10)(11)(12). Los receptores de adenosina son tipo
serpentina, constituidos por una sola cadena proteica capaz de atravesar siete veces la membrana
celular; presentan siete secuencias de 25 a 35 residuos de aminoacidos consecutivos, hidréfobos
dispuestos en hélices alfa, acoplados a proteina G. Tanto los receptores Al, como A2B y A3 tienen
un peso molecular cercano a 35 kDa, mientras que el receptor A2A tiene un peso molecular de 45
kDa, la diferencia se debe a la larga cola carboxi terminal que presenta este receptor (Figura 2).

De los cuatro tipos de receptores de adenosina, Al y A2A son relevantes en la regulacion de los
estados de suefio y vigilia. Los receptores Al estan ubicados en mayor proporcion en la neocorteza,
en el hipocampo, en el cerebelo y en la medula espinal (13).
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Estructura primaria propuesta para los receptores de adenosina humano

Figura 2. Receptores de Adenosina
Tomado de: Adenosine Receptors in Health and Disease (14)



La cafeina como antagonista de la adenosina bloquea los receptores Al que tienen como funcion
inhibir la accién de la adenilciclasa (AC) y bloquea los receptores A2A gue tienen como funcién
activar la AC (12)(15)(16). Por lo tanto, cuando la cafeina se une a los receptores A1 produce el efecto
contrario, es decir, activar a la AC, y cuando se une a los receptores A2A inhibe la accion de la AC
(Figura 3). Estas acciones de bloqueo generan procesos diferentes dependiendo si la inhibicion se
realiza sobre neuronas inhibidoras o activadoras. Por ejemplo, la adenosina ejerce control sobre las
proyecciones ascendentes de acetilcolina hacia el talamo y la corteza, por lo que modula el suefio
mientras que la cafeina, favorece los estados de vigilia (13)(17).
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Figura 3. Accidn de la cafeina en los receptores de adenosina A1y A2A
(Tomada de: The Potential of Caffeine for Functional Modification from Cortical Synapses to Neuron
Networks in the Brain )(18)

Suefio

En los humanos, el suefio se caracteriza por un cambio en el estado de conciencia: “ya no somos
capaces de evaluarnos y perdemos contacto con la realidad circundante” (2). Una caracteristica
importante de la funcidon cerebral durante el suefio es la disminucion de la reactividad cortical, lo cual
lleva a que no se pueda responder a los estimulos externos como se haria durante la vigilia.

El suefio puede ser evaluado a través de un registro de electroencefalograma (EEG); la
electroencefalografia es un estudio que registra la actividad eléctrica cerebral, estas sefiales adquiridas
son la representaciéon de los campos eléctricos producidos por los dipolos que se forman en las
neuronas piramidales de la corteza cerebral. (19) (20).

Los potenciales de accion que proporcionan la sefial del EEG se producen gracias a la conduccién de
informacion de una neurona a otra, lo que se realiza a través de las sinapsis quimicas o eléctricas (21).
Est4 conexion o comunicacion interneuronal puede ser excitatoria cuando el efecto que se produce
en la neurona postsinatica aporta a la generacion de un nuevo potencial de accidn, o inhibitoria cuando
el efecto busca disminuir la formacion del impulso en la célula postsinaptica. Lo anterior es
importante, pues se cree que la polarizacion de las sefiales EEG adquiridas desde el cuero cabelludo
esta determinada por la sumatoria de las sinapsis inhibitorias y excitatorias de un gran nimero de
neuronas sincronizadas (19)(20).

Los registros del EEG pueden describirse visualmente como "ondas cerebrales” o cuantificarse como
un espectro de potencia sobre las frecuencias del EEG. (2). Un espectro de potencia es una medida



matematica de la intensidad de la actividad eléctrica cerebral y se calcula a partir de la sefial EEG
original mediante la transformacion de Fourier.

Las frecuencias bajas de EEG son tipicas durante las fases del suefio y las frecuencias bajas son tipicas
durante la vigilia. Cuanta mas potencia haya en el rango de baja frecuencia (por lo general, 0,75 4
Hz, llamado rango delta), mas profundo sera el suefio, mientras que, durante el despertar, la potencia
delta es baja. Las potencias en otros rangos de frecuencia también tienen importancia en el estado de
vigilia. Por otro lado, la actividad theta es alta durante la vigilia, por lo que aumenta durante la
activacion cerebral progresiva (2). Durante la fase del despertar, la actividad cortical se desincroniza,
lo que conduce a formas de onda de alta frecuencia y baja amplitud. Cuando se inicia la fase de suefio,
el EEG se sincroniza, expresado como formas de onda de baja frecuencia y alta amplitud. Estas
caracteristicas permiten, ademas, diferenciar el suefio en dos etapas principales: el suefio de
movimientos oculares rapidos (REM por sus siglas en inglés) y suefio sin movimientos oculares
rapidos (suefio no REM por sus siglas en inglés). En el suefio REM, la actividad cortical esté tan
desincronizada como en la vigilia, y sélo con base en las caracteristicas del EEG, estas etapas no se
pueden diferenciar.

La etapa de suefio no REM se caracteriza por disminucion en la actividad cortical y las funciones
cerebrales, presentandose una actividad cortical sincronizada, disminucion de la frecuencia cardiaca
y la presion arterial, asi como de la respiracion. En el suefio REM, 8la frecuencia cardiaca, la presion
arterial y la respiracion se vuelven irregulares, con variaciones grandes y repentinas, asociadas a una
disminucion del tono motor en los musculos del cuerpo, manteniéndose en los masculos de la cabeza
y en los masculos de la respiracion; sin embargo, en esta fase se mantiene el estado de inconsciencia
caracteristico del suefio. (2)

A partir del EEG se pueden diferenciar los ritmos del suefio, teniendo en cuenta que este registro es
una sefal caotica que por lo general se rastrea por varios minutos y no solo estd comprendido por un
Unico canal (electrodo activo mas referencia), sino que puede incluir hasta mas de 120, por estas
razones, es considerada como una sefial de andlisis complejo. Asi pues, los expertos han decidido
estudiarla dependiendo de las caracteristicas morfologicas de la onda, lo que incluye tanto la amplitud,
como la frecuencia de la misma. Se han definido entonces, grupos de ondas caracteristicas y se les
denomind ritmos electroencefalograficos, estos son:

Ondas alfa: estas ondas se caracterizan por presentarse en personas sanas, aumentan en amplitud con
el cierre ocular y se mantienen durante el estado de relajacion mental, ademas presentan una
morfologia sinusoidal, una amplitud entre 20 y 60 pV aproximadamente y una frecuencia de 7.5 a
13.5 Hz. (19)(21).

Ondas beta: representa un conjunto de ondas de menor amplitud que las alfa (menos de 20 uV) pero
de una frecuencia mayor a 13 Hz (21). Se encuentra principalmente en regiones frontales y parietales,
y esta relacionada con una alta desincronizacion cortical, propia de la moderacion inhibitoria de la
corteza cerebral, razdn por la cual son consideradas como el reflejo de la actividad mental compleja.
(19)(21).

Ondas Theta: posee un rango de frecuencia inferior al ritmo alfa, alrededor de 3.5-7.5 Hz, este ritmo
posee generalmente una amplitud menor a 15 pV. Esta relacionado con las vias colinérgicas que van



hacia el talamo desde el sistema excitatorio ascendente (21). Su presentacion aumenta en presencia
de estimulacién emocional y concentracién (22). Esta actividad es muy importante en estudios del
suefio, pues en estados de suefio profundo aumenta la actividad de este rango de frecuencia, (21) y
ademas se involucra en el procesamiento de estimulos nuevos e involucra circuitos cortico-
hipocampales lo que sugiere una relacion con la memoria a largo plazo.

Ondas Delta: es considerado el ritmo mas lento del electroencefalograma y es de vital importancia
en estudios relacionados con el suefio, ya que representa el signo mas relevante en los estados
profundos (21)(22). Se cree que es en las etapas de suefio profundo, donde se producen las
oscilaciones delta mas significativas, ya que es donde se realiza la consolidacion de la memoria en el
hipocampo, este proceso es mediado por neuronas del talamo que presentan una actividad tonica sobre
la corteza, que neurobiol6gicamente incluye la activacion de canales de calcio dependientes de voltaje
(19).

Ademas de los ritmos del suefio que se han descrito, también se tienen en cuenta las etapas que han
sido analizadas; con el descubrimiento de las ondas electroencefalograficas, se fueron realizando
nuevos estudios para investigar la actividad eléctrica cerebral en diferentes estados de consciencia y
el suefio fue uno de los mas atrayentes a mediados del siglo XX. En este sentido, Loomis et al (23)
fueron pioneros en esta area de estudio, al describir las caracteristicas electrofisioldgicas de algunas
etapas de suefio; posteriores hallazgos como el bloqueo del ritmo alfa al comenzar el suefio, los
complejos K, los husos del suefio y las ondas del Vertex, y méas ain con el descubrimiento del suefio
de movimientos oculares rapidos (REM) en 1953, se establecid el camino para que Allan
Rechtschaffen y Antony Kales en 1968 (24) escribieran las normas para la calificacion de las etapas
del suefio, las cuales se usan incluso en la actualidad, con algunos cambios menores. No fue hasta el
afio 2001 y 2007 que la Sociedad Japonesa para Investigacion del suefio (JSSR, siglas en inglés) y la
Asociacién Americana de Medicina del Suefio (AASM, siglas en inglés) respectivamente, publicaron
normas para la calificacion de las etapas, que tienen en cuenta la clasificacion automatica de las
mismas. Asi, algunos conceptos importantes de las etapas del suefio se presentan a continuacion:

Despierto (W): es un estado de alerta en el cual el sujeto responde a todos los estimulos. En estado
de reposo con ojos cerrados se caracteriza por la presencia de un ritmo alfa. Presentan movimientos
oculares conjugados verticales o patrones de movimiento ocular de lectura. La actividad muscular en
esta etapa es maxima, con respecto a los demas estados del suefio.

Somnolencia (etapa 1, suefio no REM, N1): es un estado de relajacion en el cual el nivel de vigilancia
fluctua, y el sujeto responde a estimulos visuales y auditivos. Sus caracteristicas EEG son altamente
dependientes de la edad, pero necesariamente viene acompafiada de un blogueo de la actividad alfa y
una actividad mixta de baja amplitud prevalece en esta etapa. Algunas veces se pueden presentar
ondas agudas de alta amplitud en el vértex. Se expresan movimientos oculares lentos y una actividad
muscular de alta amplitud, aungue menor que aquella expresada en estado de vigilia.

Suefio ligero (etapa 2, suefio no REM, N2): Es una de las etapas del suefio con méas caracteristicas
morfoldgicas en el EEG, pues hay presencia de complejos K (onda aguda de polaridad negativa,
seguida por otra lenta de polaridad positiva y una duracién total mayor a 0,5 ms) husos del suefio
(trenes de ondas de alta amplitud, comparado con el fondo EEG de frecuencia variable, generalmente
entre 11 y 16 Hz y duracion mayor a 0,5 ms) y las ondas del vertex. La actividad ocular es baja,



aungue en algunos sujetos persisten algunos movimientos oculares lentos y esta acompafiada por una
disminucion de la actividad electromiografica (EMG).

Suefio profundo (etapa 3, suefio no REM, N3): anteriormente dividido en etapas 3 y 4 del suefio, la
prevalencia de ritmos EEG lentos (delta y theta) de alta amplitud, son el marcador mas significativo
de esta etapa, en algunos casos persisten algunos husos del suefio, pero regularmente no hay presencia
de movimientos oculares, asi como una baja amplitud EMG en comparacién con las etapas anteriores.
En esta etapa se presentan suefios similares a la imaginacion, en los cuales existe la consciencia de
gue se esta sofiando.

Suefio con movimientos oculares rapidos (REM): los sujetos dormidos presentan movimientos
oculares conjugados, irregulares con deflexiones menores a 0,5ms; ademéas, acompafiado de una
actividad EMG minima, con ondas de morfologia en dientes de sierra con frecuencias de 2-6 Hz.
Entre las caracteristicas psicoldgicas de esta etapa se encuentra la presencia de suefios llcidos, que
representan actividades poco comunes para el sujeto, pero que mientras ocurren es dificil
diferenciarlas de la realidad.

Asi pues, con el paso del tiempo, los avances de los sistemas computarizados y la digitalizacion de
estos registros, ha permitido el desarrollo de técnicas cuantitativas de andlisis, que permiten realizar
detecciones automaticas de patrones caracteristicos de la sefial, evaluar el comportamiento de los
registros, tanto en el tiempo, como en la frecuencia y ademas realizar mapeos EEG, que permiten
visualizar la actividad eléctrica del cerebro, en las regiones encefalicas, con una alta definicion
temporal; con estos métodos se permite realizar ademas comparaciones inter e intra pacientes, y
desarrollar sistemas de apoyo diagndstico objetivo (21) y relacionarlas con la actividad eléctrica de
diferentes regiones cerebrales (25).

Actualmente en Zhao, D et al. (26) se proponen los diferentes métodos que se han estudiado analizar
las diferentes etapas del suefio registradas en EEG, dado que es un importante proceso de desarrollo
el reconocimiento de patrones aplicado a las etapas de suefio , el método de estadificacién automatica
del suefio se estd  desarrollando continuamente a partir de aprendizaje superficial (como
SVM (27) , algoritmo de entropia maxima (27), Boosting (28), etc.) al aprendizaje profundo (como
la red neuronal artificial (ANN)(29) ,(30).

Interaccion Suefio y Cafeina

Se ha reconocido que la cafeina promueve la vigilia y contrarresta la fatiga inducida por la restriccién
del suefio. Los principales efectos de la cafeina en el suefio son la disminucion de la latencia del
suefio, la reduccion del tiempo total de suefio, la disminucién de la potencia en el rango delta y la
fragmentacion del suefio (1). La cafeina también puede disminuir la somnolencia al despertar, lo que
provoca efectos nocivos a largo plazo en la calidad del suefio.

Varios mecanismos mediados por el receptor de adenosina pueden contribuir a los efectos reductores
del suefio de la cafeina, dependiendo de la ubicacién de los receptores (31). Se ha demostrado gue la
cafeina no afecta el estado de vigilia en ratones con knock-out del gen del receptor AL, pero reduce
significativamente el suefio en ratones con knock-out del gen del receptor A2A (2), lo que indica que
los efectos de la cafeina en estado de vigila el estado estd mediado a través de receptores A2A.



En el caso de la asociacion de suefio con cafeina, se observa que un individuo que ingiere
regularmente altas dosis de cafeina puede tener cambios significativos en su patrén de suefio. Algunos
estudios, concluyen que el cafeismo, aunque no muy frecuentemente diagnosticado, puede afectar
hasta a una de cada diez personas (32). De otro lado, muchas personas que ingieren café durante el
dia y antes de irse a dormir no perciben insomnio ni ninguna alteracion en el suefio. Esta situacion se
puede explicar en parte por la presencia de polimorfismos genéticos (17).

Variaciones genéticas de los receptores de adenosina A1y A2A

Estos receptores son los que dan la puerta de entrada a la ruta de sefializacion de la adenosina; no
obstante, la cafeina por su constitucién estructural (Figura 1) puede activar esta ruta de sefializacién
de forma antagonista. Existen diferentes formas en cuales se modifican las rutas de sefializacion y
las diferencias individuales que se presentan se han estudiado en analisis genéticos.

Con relacién a los andlisis genéticos, se realizo, por ejemplo, un estudio para verificar la asociacion
entre el polimorfismo ¢.1083T> C en el gen del receptor A2A de adenosina (ADORA2A) vy las
variables del suefio, en el cual se revelo que en los portadores de alelos T, la carga de cafeina se
correlacion6 con una mayor latencia del suefio, un porcentaje mas bajo de la etapa de suefio N3, una
potencia espectral delta inferior (0,5-4 Hz) y anchos de banda de potencia espectral alfa superior (8-
15 Hz), en comparacion con individuos con genotipo C/C, lo que sugiere que el efecto de la cafeina
depende del genotipo ADORA2A (33). Ademas, es importante destacar que los resultados del analisis
de datos espectrales fueron muy consistentes para la mayoria de los electrodos y las etapas del suefio,
y se produjo solo en los portadores del genotipo T/T + T/C y no en los portadores del genotipo C/C.
Lo que genera esta evidencia es que apoya la asociacion entre las variantes genéticas en el gen
ADORAZ2A v los fenotipos relacionados con el suefio en respuesta al consumo de cafeina (33).

Otros estudios han evaluado la presencia de polimorfismos en receptores de adenosina ALl y A2A en
respuesta a la cafeina. En humanos se ha encontrado que polimorfismos en el receptor A2A estan
asociados en sujetos sensibles a la cafeina a la ansiedad y al suefio. Un polimorfismo en el receptor
A2A (rs5751876) ha sido asociado a deterioro en el suefio después de la administracion de cafeina
(34). En el polimorfismo rs5751876 del receptor ADORA2A para el genotipo C/C se ha encontrado
una mayor prevalencia en los sujetos mas sensibles a la cafeina y con un alto deterioro del suefio,
mientras que el genotipo T/T se ha asociado con los menos sensibles.

En asocio con las etapas del suefio, se ha visto reflejado que el suefio REM es menos afectado por la
ingesta de cafeina, pero la latencia del primer periodo REM es acortada. La calidad del suefio
subjetiva es también disminuida reflejando larga latencia para conciliar el suefio, se incrementan los
despertares y se acorta el tiempo total de suefio. (17) (35). Extraordinariamente, estos efectos se
presentan no solamente cuando la cafeina es ingerida justo antes de dormir, sino, también cuando la
cafeina es ingerida en la mafiana y los efectos en el suefio son similares en la noche siguiente. Los
consumidores frecuentes de café tienen menos alteraciones del suefio que los consumidores
ocasionales (2).



CONCLUSIONES

Existen amplios reportes en la literatura abordando los impactos principalmente positivos asociados
al consumo de cafeina; estos impactos estan relacionados tanto con el funcionamiento fisico como
cognitivo. Las dificultades que plantean los estudios con cafeina y la replicacion de estos, estan
determinadas por variaciones en la concentracion de cafeina administrada (36) variaciones en las
pruebas realizadas para determinar sus efectos y multiples diferencias individuales que parecen estar
relacionadas con variaciones genéticas, en genes asociados al metabolismo de la adenosina, al efecto
de la adenosina sobre receptores adenosinérgicos (13)(34) y dopaminérgicos (37) y al metabolismo
de la cafeina, lo que puede modificar su farmacocinética y farmacodinamia (38). Debido a lo anterior,
se requieren estudios futuros que puedan abordar algunas variables especificas como las dosis
relacionadas con los efectos reportados y como las asociaciones que pueden existir con algunas
variables genéticas no tenidas en cuenta alin, como en otros genes que participan en ritmos circadianos
y que podrian influir sobre la cantidad y calidad del suefio y, sobre la variacion del suefio bajo el
consumo de cafeina.
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