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Resumen

La cafeina es una ayuda ergogénica con gran evidencia cientifica sobre su eficacia. Sin
embargo, se han establecido varios factores que podrian ocasionar importantes
diferencias interindividuales en su efecto, entre los que se puede destacar la genética.
Consecuentemente, esta influencia ha sido investigada enfocandose en polimorfismos
de un solo nucleétido (SNP) en distintos genes, como el CYP1A2 o el HTR2A. El
principal objetivo de este trabajo final de master fue elaborar una revision sistematica de
ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron el impacto del SNP -163C>A (rs762551)
en el gen CYP1A2 y/o del SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A sobre el efecto
ergogénico de la cafeina en el rendimiento fisico. Esto se realizd mediante una
estrategia de busqueda en 4 bases de datos: PubMed, Scopus, Cochrane Library, y
Google Scholar. Fruto de ello, 16 investigaciones para el SNP del gen CYP1A2 y 1 para
el del HTR2A fueron analizadas. En referencia a los estudios del SNP del gen CYP1A2,
estos mostraron hallazgos contradictorios, y aunque la mayoria reportaron impacto no
significativo de este sobre la ergogenicidad de la cafeina, algunos determinaron
mayores beneficios de esta para portadores del genotipo AA. Respecto al SNP del gen
HTR2A, este no demostré influencia significativa en el impacto de la cafeina por si solo,
pero las personas con genotipo CC en ély el AA en el SNP del gen CYP1A2 mencionado
podrian obtener mayor ergogenicidad de ella. No obstante, la escasez de estudios

realizados sobre estos SNP no permite establecer conclusiones definitivas.
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Abstract

Caffeine is an ergogenic aid with huge scientific evidence regarding its efficacy.
However, various factors that could cause important interindividual differences in its
effect have been established, among which genetics can be highlighted. Consequently,
this influence has been investigated focusing on single nucleotide polymorphisms (SNP)
in different genes, such as the CYP1A2 or the HTR2A. The main goal of this master's
final project was to develop a systematic review of randomized clinical trials that
assessed the impact of the SNP —-163C>A (rs762551) in the CYP1A2 gene and/or of the
SNP T102C (rs6313) in the HTR2A gene on the ergogenic effect of caffeine on physical
performance. This was conducted via a search strategy in 4 databases: PubMed,
Scopus, Cochrane Library, and Google Scholar. As a result of this procedure, 16
investigations for the CYP1A2 gene SNP and 1 for the HTR2A one were analyzed.
Regarding the studies of the CYP1A2 gene SNP, they showed contradictory findings,
and even though the majority of them reported no significant impact of it on the
ergogenicity of caffeine, few determined greater benefits from it for the AA genotype
carriers. With respect to the HTR2A gene SNP, it did not prove significant influence on
the impact of caffeine on its own, although the people with CC genotype in it and the AA
one in the aforementioned CYP1A2 gene SNP could obtain greater ergogenicity from it.
Notwithstanding, the scarcity of studies conducted on these SNPs does not allow to draw

definitive conclusions.

Keywords

Review, Nutrigenomics, Caffeine, CYP1A2, HTR2A, Physical performance.



1. Introduccion

1.1. Rendimiento deportivo y el uso de cafeina

Durante los ultimos afios se ha producido un gran auge dentro de la investigacion
cientifica en el campo de la nutricién, estableciendo que esta es un elemento clave para
la mejora del rendimiento fisico, la salud, y la composicion corporal (1,2). Fruto de ello,
diversas instituciones de gran relevancia en este ambito, como la Academia de Nutricion
y Dietética, la organizacién Dietistas de Canada, y el Colegio Americano de Medicina
Deportiva, han realizado posicionamientos oficiales para aclarar la evidencia en este
campo tan reciente de conocimiento (2). Esto se puede vincular con el hecho que el
deporte de competicion se caracteriza por una realidad que probablemente implica unas
demandas cada vez mayores a nivel fisico/fisioldgico, ya que su entorno es dinamico,

progresivo, innovador y extremadamente competitivo (3).

Especificamente, en el campo de la nutricion deportiva desde hace afios se intenta
establecer la utilidad y eficacia de las distintas ayudas ergogénicas nutricionales,
ademas de la cantidad y distribucion temporal adecuadas de las mismas (i.e., protocolos
Optimos). Muestra de esto son las declaraciones oficiales de entidades referentes como
el Comité Olimpico Internacional (IOC) (4), el Instituto Australiano del Deporte (AIS) (5),
o la Sociedad Internacional de Nutricibn Deportiva (ISSN) (6). No obstante, es
importante mencionar que, a pesar del gran mercado existente a nivel mundial de
ayudas ergogénicas nutricionales, solamente un numero pequefio de ellas han
mostrado una alta evidencia sobre sus efectos significativos en la mejora del
rendimiento, siempre individualizando en determinados individuos y condiciones (2,4).
Ademas, puede haber variabilidad interindividual respecto a la reaccién al consumo de
las mismas ayudas ergogénicas nutricionales, en el sentido que algunos sujetos pueden
experimentar consecuencias positivas, mientras que otros nulas o incluso negativas
(3,4). Por lo tanto, mas alla de las recomendaciones nutricionales generales, es
importante que se haga una individualizacion del uso de estas sustancias a cada

persona segun sus caracteristicas y las del esfuerzo fisico que realice (2).

Contemplando lo expuesto, para determinar la efectividad de estas ayudas ergogénicas
se han establecido diferentes clasificaciones, como la del IOC, que muestra solamente
unas pocas ayudas ergogénicas con un alto grado de evidencia (4), la del AIS, que
engloba estas ayudas en cuatro categorias distintas (A, B, C, y D), siendo las del grupo
A las que han demostrado una eficacia probada de mejora del rendimiento (5), o la de
la revision de la ISSN, que las aglutina por su evidencia fuerte que da soporte a su

efectividad y seguridad aparente (6).



Entre las sustancias con alta evidencia clasificadas en estas listas, se puede destacar
algunas que coinciden en las tres publicaciones, como la creatina, la beta-alanina, el
bicarbonato sdédico, o la cafeina (4-6). Aun asi, se debe hacer uso de ellas bajo la
supervision de un nutricionista deportivo, haciendo una reflexién del coste-beneficio de

su utilizacion, y una evaluacion de su seguridad, legalidad, eficacia y robustez (2,4,5).

Profundizando en una de estas ayudas ergogénicas anteriormente mencionadas, la
cafeina es un alcaloide del grupo de las xantinas, la cual es un estimulador del sistema
nervioso central que, en parte por su accion antagonista en los receptores de adenosina,
conlleva un retraso en la aparicion de la fatiga (7,8). Ademas, otros aspectos fisioldgicos
asociados a su ingesta, como la mejora de los procesos de contraccion muscular
mediada por el incremento de movilizacibn de ion de calcio en el reticulo
sarcoplasmatico, han sido relacionados con la ergogenicidad del consumo de cafeina
(2,8). Aparte, es destacable que su vida media en el organismo con dosis inferiores a
10 miligramos (mg) de cafeina/kilogramo de peso corporal (kg) puede variar entre 2,5y
10 horas (9). Debido a los efectos mencionados, en los Ultimos afios esta ayuda
ergogénica ha suscitado un gran interés en el mundo deportivo (4,8,10,11).
Adicionalmente, la cafeina tiene evidencia cientifica que certifica que puede generar
mejoras agudas en el rendimiento fisico y/o mental en modalidades deportivas con
determinados tipos de ejercicios, como de resistencia aerébica y muscular, de fuerza,
de potencia, y de velocidad (4,8,10-12).

Sin embargo, como se ha mencionado, la respuesta al consumo de suplementos
nutricionales puede variar de forma interindividual a causa de distintos factores, como
la genética, la microbiota, el sexo, o la dieta habitual, entre otros, ademas del contexto
de uso (4,6,13-15). La cafeina no es una excepcion y presenta posibles maodificaciones
de su impacto positivo en cada persona a raiz de aspectos como su consumo habitual,
su pauta de uso (i.e., dosis, momento del dia cuando es ingerida, fuente de consumo...),
el nivel de entrenamiento, o variaciones genéticas (8,10,11,13). Pese a que la respuesta
a una estrategia de consumo de cafeina con fines ergogénicos para el rendimiento del
ejercicio fisico se determina a partir de un esquema complejo de distintas influencias
(11), en general se atribuye a esta sustancia unas pautas de ingesta universales para
conseguir sus efectos positivos, por lo que, aunque la cafeina es ergogénica, sus

protocolos de uso generales no siempre son éptimos para todos los casos (10).



Por lo tanto, es importante que la cafeina se utilice con pautas personalizadas,
entrenadas, y adaptadas a cada evento de actividad fisica (5,8), aunque las
recomendaciones generales sefialan que el consumo de una dosis de entre 3y 6 mg de

cafeina/kg ~1 hora antes del ejercicio es un protocolo indicado a seguir (4).

1.2. La nutricién personalizada a los genes

En el contexto de individualizacion mencionado, se puede hacer referencia a la nutricién
deportiva personalizada, la cual explora y combina diferentes informaciones de una
persona para individualizar su dieta (3). Esta considera la basqueda de generar
recomendaciones dietéticas adaptadas al perfil genético de cada individuo, de manera
gue pueda optimizar su salud, composicion corporal, o rendimiento de manera directa o
indirecta (3). Este nuevo planteamiento tiene en cuenta la nutrigenémica (i.e., influencia
de los factores nutricionales en la expresion de genes (16,17)), la nutrigenética (i.e.,
influencia del genotipo en la reaccion a factores nutricionales (16,17)), y la epigenémica
nutricional (i.e., influencia de los factores nutricionales en las modificaciones en la
expresion de genes sin cambiar la secuencia del ADN (16)). Estas tres ramas cientificas

forman la gendmica nutricional, habitualmente nombrada Nutrigenémica (16).

Dentro de la Nutrigendmica, se contempla que las variantes genéticas pueden influir en
la forma de absorcion, metabolizacién, utilizacion y excrecion de nutrientes (3,17),
reportandose distintas interacciones entre los genes y la dieta que son relevantes para
la salud y el rendimiento a causa de su influencia en vias metabdlicas importantes para
estos (3). Considerando los aspectos mencionados, la Nutrigenémica aplicada a la
actividad fisica incluye el analisis de como las variantes genéticas individuales podrian
influir en la reaccion o necesidad de un deportista en relaciéon con ciertos nutrientes u
otros componentes alimentarios (3). En este sentido, existen unas variaciones genéticas
nombradas polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP), algunos de los cuales segun su
genotipo pueden modificar la sintesis y funciones de ciertas proteinas corporales (17).
Esto puede cambiar la influencia y la respuesta en la persona en cuanto a la exposiciéon
a un alimento, bebida, nutriente o bioactivo (3). Por lo tanto, con la evaluacion genética
de un sujeto se puede generar informacion que permite elaborar recomendaciones
dietéticas individualizadas mas efectivas a nivel personal que otras guias generales,
ademas que crear consejos segun los genes de un deportista puede dar una ventaja

competitiva segura, efectiva, legal y determinante para el éxito deportivo (3).



1.3. Larelacién de los genes y la cafeina

Uno de los componentes mas estudiados dentro de la Nutrigendmica es la cafeina, con
interés en SNP en los genes CYP1A2 y ADORA2A, y su condicionamiento del
metabolismo, sensibilidad y efecto ergogénico de ella (3). De este modo, pese a que en
la respuesta al consumo de cafeina influye la interaccién de mdaltiples genes, se puede

detectar los impulsores genéticos de las diferencias interindividuales en ella (10).

En el caso del SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2, tiene impacto en la
velocidad de metabolizacién de la cafeina, por lo que las personas que en este poseen
genotipo homocigoto del alelo A (i.e., AA) son contemplados como "metabolizadores
rapidos”, ya que tienen mayor inducibilidad en la actividad de la enzima Citocromo P450
1A2 (CYP1A2) del higado, codificada por el gen mencionado y responsable de mas del
95% de la metabolizacién de la cafeina (3,10,11,18). Por otro lado, los sujetos con algin
alelo C en este genotipo (i.e., AC o CC) son considerados "metabolizadores lentos" de
la cafeina, indicando que la sustancia pasa mas tiempo en su organismo antes de ser
eliminada (3,10,11,18). Esta situacion se especula que puede tener influencia en el
efecto ergogénico de la cafeina (8,10), aunque los hallazgos en la evidencia cientifica
muestran resultados contradictorios. Para contextualizar este escenario, algunos
estudios mencionan efectos distintos para diferentes genotipos del SNP nombrado (a
favor del AA (19-23) y el AC (24), o Unicamente en contra de los AC/CC (25)), otros no
encuentran influencia de los alelos en este genotipo en el efecto ergogénico de la

cafeina (26-33), y otros ven resultados en estas dos direcciones (34,35).

Por otro lado, en la literatura cientifica se destaca la necesidad de expandir el nUmero
de genes que entran en el enfoque del andlisis de la relacion entre la genética y el efecto
ergogeénico de la cafeina (36). Una variante genética recientemente incluida en este
planteamiento es el SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A. El efecto de la cafeina en
el sistema nervioso central, causado por su estructura molecular similar a la adenosina
que provoca que se una a sus receptores, sobre todo los A1 y Aza, retrasando la
aparicion de la fatiga entre otros efectos, se reconoce como el mecanismo principal a
través del cual esta modifica el rendimiento (7,8,37). En este sentido, los receptores de
la serotonina 2A (5-HT2A) y sus alteraciones pueden afectar a la liberacién de dopamina
y a la activacion de los receptores de la dopamina (8,22), ademas de a la presion
sanguineay a la vasoconstriccion (22), y a diferentes caracteristicas comportamentales,
como la motivacion, el estado de &nimo, el movimiento, y la percepcion del dolor (22).
De este modo, la variabilidad en la actividad de los receptores 5-HT2A puede estar

involucrada en una posible via por la que la cafeina ejerce sus efectos ergogénicos (8).
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Considerando esta informacién, el gen HTR2A es el encargado de codificar los
receptores 5-HT2A y se conoce que variaciones en este gen afectan en la actividad de
estos receptores (8): un genotipo en el SNP (rs6313) del gen HTR2A con algun alelo C
(i.e., CC o CT) implica una menor cinética o actividad de unién en los receptores 5-HT2A
gue en un homocigoto T (i.e., TT) (22). Por lo tanto, esto supone un posible efecto del
genotipo de este SNP sobre el impacto ergogénico de la cafeina en el rendimiento (8),

aunque la literatura es escasa en esta tematica (22).

1.4. Delineacion del tema de estudio y justificacién de su relevancia e interés

Teniendo en cuenta la inclinacion en los entornos deportivos por el uso de suplementos
como la cafeina (2,4), a causa de su comprobado potencial ergogénico (2,4,8,11), y la
creciente importancia que se da a la nutricion personalizada basada en los genes para
mejorar el rendimiento (3,11), es interesante analizar como los SNP -163C>A
(rs762551) en el gen CYP1A2 y T102C (rs6313) en el gen HTR2A pueden influir en el
efecto de esta sustancia durante la realizacion de actividad fisica. De acuerdo con lo
mencionado con anterioridad, aunque a la cafeina se le han atribuido importantes
efectos a nivel fisicoffisiol6gico y se ha recomendado su uso con el objetivo de mejorar
el rendimiento, esta puede no siempre generar el efecto 6ptimo deseado (10), por lo que
estudiar la influencia de estos genes en esta situacion puede ser relevante y suponer
una herramienta potencial para identificar causas de esta variabilidad. Ademas, todo
esto podria servir para dar mayor claridad a algunos de los efectos controversiales de
la ingesta de cafeina sefialados en la literatura cientifica, como los “no respondedores”

a esta (i.e., personas que no sufririan ningin efecto con el consumo de cafeina) (38).

Aparte, para mostrar el alcance de esta tematica de la nutricion deportiva, a nivel
mundial se estima una proporcion de personas de 40% AA, 50% AC y 10% CC en el
genotipo del SNP mencionado para el gen CYP1A2 (18,32,33), mientras que, segun la
informacion que se reporta en algunas publicaciones de la literatura cientifica, para el
SNP del gen HTR2A la frecuencia de genotipos es similar a 18% TT, 48% CT, y 34%
CC (22). Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es elaborar una revision sistematica de
la bibliografia cientifica para analizar la relacion del SNP —163C>A (rs762551) en el gen
CYP1A2 y del SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A con el efecto ergogénico que la
cafeina genera en el rendimiento durante el ejercicio fisico. Ademas, se busca describir
las teorias propuestas para explicar la influencia de estos SNP en el efecto de la cafeina,
para asi comprender el porqué de su impacto, e identificar como los diferentes genotipos
en estos SNP se reflejan simultdneamente en el efecto ergogénico de la cafeina en el

rendimiento fisico, para evaluar su influencia conjunta en cada individuo.
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2. Objetivos
El objetivo general de este trabajo sera:
- Analizar la evidencia cientifica referente a la influencia de los genotipos del SNP
-163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 y del SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A

sobre el efecto ergogénico de la cafeina en el rendimiento fisico.

Adicionalmente, se tendra dos objetivos especificos, los cuales forman parte del objetivo
general mencionado:

- Examinar la evidencia cientifica referente a como el genotipo del SNP -163C>A
(rs762551) en el gen CYP1A2 y el genotipo del SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A
influyen de forma individual y simultanea sobre el efecto ergogénico de la cafeina en el

rendimiento fisico en personas que estan realizando ejercicio fisico.

- Describir los mecanismos fisioldgicos relacionados con el genotipo del SNP
-163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 y con el genotipo del SNP T102C (rs6313) en
el gen HTR2A que en la literatura cientifica se han propuesto como explicacion de su
modulacion de la respuesta ergogénica al consumo de cafeina en personas que estan

realizando ejercicio fisico.

Una vez planteadas estas metas, se presentan las preguntas investigables a las que se
buscara dar respuesta con el trabajo que se realizara, con la finalidad de cumplir los
objetivos establecidos:

- ¢, En deportistas con un genotipo de metabolizador lento de la cafeina en el SNP
-163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2, el consumo de cafeina con un protocolo
determinado tiene, en comparacion a los metabolizadores rapidos segun el mismo SNP,

un efecto distinto en la mejora del rendimiento fisico durante el ejercicio fisico?

- ¢ En deportistas con un genotipo de mayor actividad de union en los receptores
5-HT2A en el SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A, el consumo de cafeina con un
protocolo determinado tiene, en comparacion a las personas con menor actividad de
union en los receptores 5-HT2A segun el mismo SNP, un efecto distinto en la mejora

del rendimiento fisico durante el ejercicio fisico?
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- ¢, En deportistas con un genotipo de metabolizador rapido o lento de la cafeina
en el SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 y un genotipo de mayor actividad de
union en los receptores 5-HT2A en el SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A, el
consumo de cafeina con un protocolo determinado tiene, en comparacion a
metabolizadores rapidos o lentos respectivamente con un genotipo de menor actividad
de unién en los receptores 5-HT2A segun los mismos SNP, un efecto distinto en la

mejora del rendimiento fisico durante el ejercicio fisico?

- ¢, En deportistas con un genotipo de metabolizador lento de la cafeina en el SNP
-163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2, el consumo de cafeina con un protocolo
determinado genera, en comparaciéon a los metabolizadores rapidos segun el mismo
SNP, un efecto fisioldgico distinto que pueda influir en la mejora del rendimiento durante

el ejercicio fisico derivada de su ingesta?

- ¢ En deportistas con un genotipo de mayor actividad de unién en los receptores
5-HT2A en el SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A, el consumo de cafeina con un
protocolo determinado genera, en comparacién a las personas con menor actividad de
unién en los receptores 5-HT2A segun el mismo SNP, un efecto fisiolégico distinto que
pueda influir en la mejora del rendimiento durante el ejercicio fisico derivada de su

ingesta?
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3. Metodologia

3.1. Planteamiento de la revision sistemética

La organizacién para la seleccion de los articulos incluidos en esta revision sistematica
se hizo contemplando distintos criterios de la declaraciéon PRISMA (39). Para realizar
este trabajo de revision de la bibliografia existente sobre el impacto del SNP -163C>A
(rs762551) en el gen CYP1A2 y del SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A en el efecto
ergogénico de la cafeina durante el ejercicio fisico, su accion simultanea, y sus
mecanismos fisioldgicos de influencia teorizados, se realizé una busqueda durante los
meses de marzo y abril de 2021 en las bases de datos electrénicas PubMed, Scopus,

Cochrane Library, y Google Scholar.

Las tres primeras se eligieron, ya que se catalogaron como unas opciones adecuadas
para hacer resimenes de evidencia en un formato de revision sistematica, en el sentido
gue cumplieron todos los requerimientos de rendimiento necesarios, por lo que su uso
como sistema de busqueda principal fue una opcion apropiada (40). Ademas, pese a
gue Google Scholar no fue calificada de esta manera, se afirmé que se podia usar como
una fuente de informacion suplementaria a las otras que si que eran adecuadas como
sistema de buUsqueda principal (40), de manera que esta se consider6 para este trabajo

a causa del gran abanico de fuentes que contemplaba.

3.2. Estrategia de busqueda y palabras clave

Se utilizé la misma estrategia de blisqueda en los motores de bisqueda de PubMed,
Scopus, y Cochrane Library, consistente en la introduccién en ellos de unos términos
gue se consideraron clave en las teméaticas a investigar:

- Influencia del SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2: ((CYP1A2) AND
(caffeine)) AND ((sport) OR (physical activity) OR (performance) OR (exercise) OR
(training) OR (train) OR (competition) OR (compete) OR (endurance) OR (resistance)
OR (sprint) OR (velocity) OR (speed) OR (power) OR (strength)).

- Influencia del SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A: ((HTR2A) AND (caffeine))
AND ((sport) OR (physical activity) OR (performance) OR (exercise) OR (training) OR
(train) OR (competition) OR (compete) OR (endurance) OR (resistance) OR (sprint) OR
(velocity) OR (speed) OR (power) OR (strength)).
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Estas palabras se aplicaron en el titulo, resumen o palabras clave para Scopus y
Cochrane Library, mientras que en el caso de la base de datos PubMed en todos los
campos disponibles, ya que en esta Ultima no se podia hacer la misma seleccion de
aplicacion que en las otras dos mencionadas. Por otro lado, para Google Scholar la
estrategia se molded a las especificidades de su motor de busqueda avanzado:

- Influencia del SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2: Buscar articulos
con todas las palabras: CYP1A2 caffeine; con al menos una de las palabras: sport
"physical activity" performance exercise training train competition compete endurance
resistance sprint velocity speed power strength; donde las palabras aparezcan: en el

titulo del articulo.

- Influencia del SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A: Buscar articulos con
todas las palabras: HTR2A caffeine; con al menos una de las palabras: sport "physical
activity" performance exercise training train competition compete endurance resistance
sprint velocity speed power strength; donde las palabras aparezcan: en el titulo del

articulo.

Con todos los resultados que se obtuvieron de las distintas fuentes, se hizo un filtro de
su relevancia para la temética del presente trabajo (i.e., que tuviesen relacion con el
impacto de los SNP a los que se enfoca esta revision sistematica en el efecto ergogénico
de la cafeina durante el ejercicio fisico) a partir de leer su titulo y/o resumen en los

motores de busqueda que se consultaron.

3.3. Criterios de inclusion y exclusion de documentos para la revisién sistematica
Los criterios de inclusion en la revision sistematica para los documentos previamente
identificados como relevantes para este trabajo fueron los siguientes:

1. Articulos en inglés o espafiol (i.e., idiomas habituales en estudios cientificos).

2. Articulos publicados en revistas cientificas en los Gltimos 10 afios que fueran
ensayos clinicos aleatorizados (para que el enfoque que tuvo el trabajo fuese en la
evidencia mas actual).

3. Articulos que realizaron una evaluacion del impacto del SNP -163C>A
(rs762551) en el gen CYP1A2 o del SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A en el efecto
ergogénico de la cafeina durante el ejercicio fisico en seres humanos (para que los datos

obtenidos fuesen adecuados para los objetivos de este trabajo).

No obstante, si se identificé alguna publicacion imprescindible o clave que no cumplia

estos requisitos, se incluy6 en la revision.
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Por otro lado, para los criterios de exclusion, se establecieron los siguientes:

1. Articulos que no fuesen ensayos clinicos aleatorizados (i.e., revisiones
bibliograficas, revisiones sistematicas o meta-analisis).

2. Estudios no realizados en humanos.

3. Documentos que no fuesen publicaciones de revistas cientificas como tal, o

con informacién incompleta.

Estos criterios se aplicaron para que en la revision solo se incluyesen publicaciones
realmente trascendentes para este trabajo y de calidad cientifica, y se evitd que se

contemplase informacion duplicada de un mismo estudio.

3.4. Procedimiento de andlisis de los documentos

De las publicaciones seleccionadas después de este cribado, se examinaron sus
referencias para valorar la inclusion de estas en la revision, a partir de los mismos filtros
mencionados. De este modo, este Ultimo mecanismo sirvi6 para complementar la
busqueda de documentos, con aquellas publicaciones que no entraban en las palabras

clave de busqueda que se seleccionaron inicialmente.

A partir de la obtencion de todos los documentos que pasaron los criterios de inclusion
y exclusion, se realiz6 un andlisis de su texto completo, para dar respuesta a las
preguntas investigables que se plantearon, y cumplir los objetivos que se establecieron.
Por lo tanto, el sistema de lectura critica o los aspectos a los que se puso especial
interés en el andlisis de los documentos mencionado incluyeron: las caracteristicas de
la muestra (i.e., nimero, sexo, edad, masa, genotipo, y consumo habitual de cafeina),
la intervencién (i.e., protocolo de suplementacion y ejercicio que se evalud), los
resultados (i.e., mejora o0 no del rendimiento fisico), y las conclusiones y las razones que

las sustentaban.

Ademas, se uso la escala PEDro, la cual consiste en 11 items que sirvieron para puntuar
la calidad metodologica de los ensayos clinicos aleatorizados que se analizaron
integramente en esta revision (41). Cada item claramente cumplido otorgé un punto (i.e.,
si no era evidente, se consideré como no cumplido), y como el primero no cuenta en la
calificacion final, las puntuaciones totales fueron de 0 a 10 (41). Adicionalmente, se
clasificé los estudios segun esta nota, en aquellos con calidad metodolégica "excelente”
(9-10 puntos), "buena" (6-8 puntos), "regular" (4-5 puntos), o "deficiente" (<3 puntos)
(11).
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4. Resultados

4.1. Seleccion de estudios para larevision

A partir de la estrategia de busqueda descrita anteriormente se hallaron un total de 632

resultados para la influencia del SNP analizado del gen CYP1A2 sobre el efecto

ergogénico de la cafeina, mientras que 6 para el caso del SNP mencionado del gen

HTR2A. Después de leer su titulo y/o resumen, 39 en relacién con el gen CYP1A2 y 2

con el gen HTR2A parecieron relevantes para el presente trabajo, y cuando se aplicd

los criterios de inclusién y exclusién, este nimero se redujo a 14 y 1 publicaciones,

respectivamente. Al revisar las referencias bibliograficas de estos 15 articulos, se

encontrd 2 publicaciones adicionales sobre el gen CYP1AZ2 relevantes para este trabajo,

y que pasaban todos los filtros para ser incluidos. Por lo tanto, se identificaron 16

publicaciones relacionadas con el gen CYP1A2 (19-21,23-35) y 1 con el gen HTR2A

(22). Este procedimiento se refleja en la Figura 1, juntando los datos para los dos genes.

Resultados excluidos a partir de su titulo y/o
resumen (n= 597)

Resultados excluidos segun los criterios de inclusion
y exclusién (n= 26):

No eran ensayos clinicos aleatorizados (n= 9)

No eran publicaciones de revistas cientificas como
tal (i.e., resumenes de congresos (n= 2), posteres
(n=2), y tesis (n=4))

Reportaban informacién incompleta (n= 2)
Duplicados dentro de la misma base de datos (n=7)

Referencias bibliogréaficas evaluadas para su
inclusion siguiendo los mismos criterios descritos
(n= 638)

S Resultados de las bases de
o datos (n= 638):
3 PubMed (n= 250)
= Scopus (n= 276)
o Cochrane Library (n=72)
= Google Scholar (n= 40)
A
Resultados revisados (n= 638)
=
g
§ Resultados evaluados segun los
< criterios de inclusién y exclusion
it (n=41)
Estudios aptos para su inclusion
en la revision (n= 15)
\ 4
S
g Estudios incluidos en la revision
g (n=17)

Estudios afiadidos en la revision a partir de las
referencias bibliograficas (n= 2)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de articulos sobre los SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2y T102C
(rs6313) en el gen HTR2A (combinados), recomendado por la declaracién PRISMA (39).
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4.2. Evaluacion de la calidad de los estudios de la revision
La Tabla 1 muestra la puntuacibn que adquirieron en la escala PEDro las
investigaciones afadidas en el presente trabajo. La media fue de 8,88 puntos, con

calificaciones de 7 hasta 10, y clasificaciones de calidad excelente (n=15) y buena (n=2).

Tabla 1. Puntuacién en la escala PEDro de los estudios incluidos en la revisién sistematica.

Articulo ftem 1 item 2 item 3 item 4 item 5 item 6 item 7 item 8 item 9 item 10 | item 11 FLTITE1
total (clasificacion)

Womack et al. (19) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Klein et al. (26) 1 0 0 1 1 1 1 0 1 1 1 7 (Buena)
Algrain et al. (27) 1 0 0 1 1 1 1 1 1 1 1 8 (Buena)
Pataky et al. (24) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Salinero et al. (28) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Guest et al. (20) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Giersch et al. (29) 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Puente et al. (34) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Rahimi (21) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Davenport et al. (30) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Grgic et al. (31) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Guest et al. (22) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Carswell et al. (23) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Mufioz et al. (35) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Spineli et al. (32) 0 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Glaister et al. (33) 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1 9 (Excelente)
Figueiredo et al. (25) 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 10 (Excelente)

4.3. Influencia del genotipo en el SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 sobre
el efecto ergogénico de la cafeina en el ejercicio fisico

La Tabla 2 muestra de forma esquematica las caracteristicas de los articulos que se
hallaron en relacién con la influencia del SNP analizado del gen CYP1A2 en el impacto
ergogénico de la cafeina en el rendimiento fisico. Teniendo en cuenta la variedad de
caracteristicas entre estudios, se realizd un analisis de estos segun el tipo de ejercicio

evaluado en ellos, ya que era una variable facil de estandarizar entre las publicaciones.

4.3.1. Influencia del genotipo en el SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2
sobre el efecto ergogénico de la cafeina en esfuerzos aerébicos

Doce estudios analizaron el impacto del SNP —163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2
en el efecto de la cafeina en el rendimiento fisico de esfuerzos aerdbicos (19,20,23-
25,27,29,30,32-35). Los ejercicios que evaluaron incluyeron pruebas de contrarreloj en
cicloergémetro (i.e., 15 minutos (23,27,30), 3 kilbmetros (km) (24,29), 10 km (20), 40 km
(19), o con un volumen de trabajo determinado a realizar (33)) y corriendo (10 km (25)),
deportes de caracter intermitente como el baloncesto (34) o el balonmano (35), o el test
Yo-Yo de resistencia intermitente nivel 1 (32). En estas publicaciones la muestra maxima
fue de 101 sujetos (20) y la minima de 10 (25), la cual en la mayoria de los casos se
dividié en individuos con genotipo AA y AC/CC del SNP del gen CYP1A2 analizado
(19,23,27,29,33-35), mientras que otras contemplaron solamente personas con
genotipo AAy AC (24,30) o AC y CC (25), y pocas separaron los portadores de AA, los
de AC y los de CC (20,32).
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Se vio una influencia significativa del genotipo analizado sobre el efecto de la cafeina
en el rendimiento fisico en dos estudios (19,20). Womack et al. (19) identificaron que en
su muestra poblacional, compuesta por participantes de sexo masculino, la cafeina (6
mg/kg) mostraba un efecto ergogénico mayor entre los individuos con un genotipo AA
en el SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 en comparacion a los que tenian el
AC/CC, durante una contrarreloj de 40 km en cicloergémetro. Ademas, Guest et al. (20),
con solamente sujetos hombres y en un esfuerzo del mismo tipo que el anterior estudio,
pero de 10 km, reportaron que dosis de cafeina de 2 mg/kg y 4 mg/kg eran ergogénicas
para portadores del genotipo AA, no tenian efecto para los del AC, y mientras que la
dosis pequefia tampoco generaba efecto en los del CC, en este Ultimo grupo de la

muestra 4 mg de cafeina/kg se asocié a un rendimiento empeorado.

Por otro lado, cabe mencionar que en la investigaciéon de Pataky et al. (24) con hombres
y mujeres donde se realizd una contrarreloj en cicloergdmetro de 3 km, se concluy6 que
los efectos ergogénicos con dosis ingeridas de 6 mg de cafeina/kg eran mas grandes
en individuos con genotipo AC del SNP analizado en este apartado en comparacion a
en los portadores del AA, aunque, a diferencia de los otros estudios reportados, no de
forma significativa. Finalmente, es destacable mencionar que en la investigacion de
Figueiredo et al. (25), que contd con sujetos de ambos sexos, la mayoria de los cuales
con genotipo CC, y el resto AC, no se identificaron mejoras en el rendimiento de una
contrarreloj de 10 km corriendo derivadas de un enjuague bucal de una solucién con

300 mg de cafeina.

4.3.2. Influencia del genotipo en el SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2
sobre el efecto ergogénico de la cafeina en esfuerzos de alta intensidad

Siete estudios analizaron el impacto del SNP —163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2
en el efecto de la cafeina en el rendimiento fisico de esfuerzos de alta intensidad
(25,26,28,31,32,34,35). Los ejercicios que evaluaron incluyeron el test de Wingate (30
segundos) (28,31), test de saltos verticales (25,31,32,34,35), un test de cambio de
direccion y aceleracion (34), un test de esprint (35), un test de agilidad (32,35), un test
especifico de tenis (26), o test de lanzamientos de balonmano (35). En estas
publicaciones la muestra maxima fue de 100 personas (32) y la minima de 10 (25), la
cual fue dividida en la mayoria de los estudios en genotipo AAy AC/CC del SNP del gen
CYP1A2 mencionado (26,28,31,34,35), aunque uno solo dispuso de sujetos con el AC
y CC (25), y otro dividi6 entre portadores de alelos AA, ACy CC (32).
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Se vio una influencia significativa del genotipo analizado sobre el efecto de la cafeina
en el rendimiento fisico en un estudio (35). Mufioz et al. (35) identificaron que, entre las
multiples variables de los test que analizaban, se daba una Unica interaccion entre el
genotipo de este SNP del gen CYP1A2 y el efecto del consumo de una dosis de 3 mg
de cafeina/kg en su muestra formada por jugadores y jugadoras profesionales de
balonmano, ya que los sujetos con un genotipo AA del SNP del gen analizado tuvieron
mejoras en la velocidad del lanzamiento a 7 metros de porteria (sin portero) con balén
de balonmano, mientras que los portadores de alelos AC/CC vieron su rendimiento
ligeramente reducido. Sin embargo, como se ha mencionado, la investigacion no reporto
esta interaccion en los otros test de lanzamiento similares evaluados (desde 7 metros

con portero, y desde 9 metros con o sin portero) (35).

Por otra parte, en la investigacion de Figueiredo et al. (25), en la cual habia participantes
de los dos sexos con Unicamente genotipo AC o CC en el SNP del gen CYP1A2
analizado en este apartado, la mayoria de los cuales homocigotos del alelo C, no se vio
gue un enjuague oral con 300 mg de cafeina produjese mejoras en la comparacion entre
la potencia relativa generada en salto vertical con las manos en las caderas antes y
después de una contrarreloj de 10 km corriendo, enjuagando el liquido entre el primer

salto y el inicio de la contrarreloj.

4.3.3. Influencia del genotipo en el SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2
sobre el efecto ergogénico de la cafeina en esfuerzos de fuerza

Cuatro estudios analizaron el impacto del SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2
en el efecto de la cafeina en el rendimiento fisico de esfuerzos de fuerza (21,31,32,35).
Los ejercicios que evaluaron incluyeron el press de banca (21,31), la prensa de piernas
(21), el remo con cable sentado (21), el press de hombros (21), un test de valoracién de
la fuerza isométrica maxima de agarre de la mano (32,35), un test de contracciones
abdominales maximas (32), o un test de flexiones maximas (32). Estos ejercicios se
analizaron tanto de forma cuantitativa (21,31,32), como cualitativa (32,35) o cuantitativa
y cualitativa (31). Ademas, se puso el foco en aspectos como la resistencia muscular
(21,31,32), y el rendimiento en repeticiones aisladas (31,32,35). En estas publicaciones
la muestra maxima fue de 100 sujetos (32) y la minima de 22 (31), la cual se dividid en
genotipo AA y AC/CC del SNP mencionado en la mayoria de los casos (21,31,35),
mientras que en un estudio se diferencid entre las tres variantes de su genotipo (i.e.,
AA, AC, y CC) (32).
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Se vio una influencia significativa del genotipo analizado sobre el efecto de la cafeina
en el rendimiento fisico en un estudio (21). En este sentido, Rahimi (21), dentro de una
muestra formada exclusivamente por hombres, identificé que la toma de 6 mg de
cafeina/kg increment6 el namero total de repeticiones al fallo (i.e., hasta alcanzar el
maximo nuimero de repeticiones que se puedan hacer con una técnica correcta con una
carga determinada) que los sujetos con genotipo AA en el SNP mencionado del gen
CYP1AZ2 podian realizar durante 3 series de press de banca, prensa de piernas, remo
con cable sentado, y press de hombros, con 85% de la 1 repeticibn maxima (1RM),
mientras que en los portadores de algun alelo C en este SNP, la sustancia no genero

efecto ergogénico.

20



Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision sistematica relacionados con la influencia del genotipo en el SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 sobre el efecto ergogénico

de la cafeina en el ejercicio fisico.

Estudio

Caracteristicas de la muestra*

Protocolo de suplementacion*

Ejercicio fisico con el rendimiento evaluado*

Resultados*

Conclusion principal sobre el
impacto SNP-cafeina en el
rendimiento fisico

Womack
et al. (19)

35 hombres ciclistas competitivos de forma
recreativa, 16 AA (edad= 24,0 £ 6,9 afos;
masa= 74,3 + 12,5 kg; consumo habitual de
cafeina= 85,71 + 106,49 mg/dia) y 19
AC/CC (edad= 26,1 + 7,8 afios; masa= 73,7
+ 12,2 kg; consumo habitual de cafeina=
86,62 + 145,40 mg/dia).

6 mg de cafeina anhidra/kg
en capsula, 1 hora antes del
ejercicio evaluado.

Contrarreloj de 40 km en cicloergémetro (Aerébico).

La cafeina disminuy6 el tiempo de la contrarreloj en mayor medida en
los sujetos AA (4,90%; p < 0,001), que en los AC/CC (1,80%; p =
0,040).

Las personas con genotipo
AA podrian tener un efecto
ergogénico mayor derivado
del consumo de cafeina.

Klein et al.

(26)

16 jugadores de tenis universitarios (edad=
20,7 £ 1,7 afios; masa= 70,5 + 12,7 kg), 7
AA (sexo= 3 hombres y 4 mujeres; consumo
habitual de cafeina= 104,21 + 33,78 mg/dia)
y 9 AC/CC (sexo= 5 hombres y 4 mujeres;
consumo habitual de cafeina= 91,94 + 64,23
mg/dia).

6 mg de cafeina anhidra/kg
en capsula, ~1 hora y 45
minutos antes del ejercicio
evaluado.

Test de habilidad de tenis, el cual evaluaba la precision de
diferentes tipos de golpeos (Alta intensidad); precedido por 45
minutos de ejercicio intermitente en cinta de correr y 2 minutos de
descanso.

La cafeina mejor6 el nimero de golpeos exitosos durante el test
(2,10%; p = 0,029), sin interaccion genotipo - cafeina (mejora de los
AA: 1,40%; mejora de los AC/CC: 2,70%; p > 0,050).

El SNP del gen CYP1A2
analizado no  demostré
influencia significativa sobre
el efecto ergogénico de la
cafeina.

Algrain et
al. (27)

20 ciclistas recreativos (consumo habitual
de cafeina= <300 mg/dia), 11 AA (sexo=7
hombres y 4 mujeres; edad= 23,8 + 1,6
afios; masa= 75,5 + 5,11 kg) y 9 AC/CC
(sexo= 6 hombres y 3 mujeres; edad= 25,8
+ 0,9 afios; masa= 76,6 + 6,1 kg).

3 chicles con cafeina (100
mg/chicle) masticados
durante 5 minutos
(absorcién de ~255 mg de
cafeina), 35 minutos antes
del ejercicio evaluado.

Contrarreloj de 15 minutos en cicloergébmetro (Aerdbico);
precedida por 15 minutos de pedaleo con una carga equivalente
al 75% del VO2méax y 10 minutos de descanso.

La cafeina no demostr6 mejoras en el rendimiento (produccion de
trabajo absoluto (p = 0,311) o relativo (p = 0,258)), sin interaccién
genotipo - cafeina (produccion de trabajo absoluto (mejora de los AA:
2,36%; mejora de los AC/CC: 3,72%; p = 0,861) o relativo (mejora de
los AA: 8,33%; mejora de los AC/CC: 0,00%; p = 0,889)).

El SNP del gen CYP1A2
analizado no  demostro
influencia significativa sobre
el efecto ergogénico de la
cafeina.

Pataky et
al. (24)

38 ciclistas recreativos (sexo= 25 hombres y
13 mujeres; consumo habitual de cafeina:
media de 70 mg/dia), 21 AA (edad=20 + 1
afos; masa= 68 £+ 13 kg) y 17 AC (edad= 21
+ 1 afios; masa= 74 * 8 kg).

6 mg de cafeina anhidra/kg
en cépsula, 1 hora antes del
ejercicio  evaluado, yl/o
enjuague bucal con 25 ml de
una solucién con 1,14% de
cafeina (300 mg de cafeina;

enjuagado durante 5
segundos) antes del
ejercicio  evaluado  (un
enjuague al inicio del

calentamiento de 5 minutos,
y otro 30 segundos antes de
la finalizacion de este, el
cual precedia al inicio del
ejercicio evaluado).

Contrarreloj de 3 km en cicloergémetro (Aer6bico).

La cafeina en céapsula en combinacién al enjuague mejoré de forma
probable la potencia media en los sujetos AA (3,40 + 3,40%) y AC
(4,10 + 5,40%), mientras que el enjuague aislado perjudicé de forma
posible la potencia media en los individuos AA (-0,40 + 3,50%), y la
cafeina en capsula sola mejor6 de forma muy probable la potencia
media en las personas AC (6,10 * 4,40 %). Se identifico una diferencia
entre genotipos de forma probable para la cafeina en capsula sola a
favor de los sujetos AC (5,10 + 6,10%; p = 0,120).

Las personas con genotipo
AC podrian tener un efecto
ergogénico mayor derivado
del consumo de cafeina.

Salinero
et al. (28)

21 sujetos activos (sexo= 14 hombres y 7
muijeres; edad= 28,9 + 7,3 afios; masa= 69,1
+ 10,2 kg; consumo habitual de cafeina=
<60 mg/dia), 5 AAy 16 AC/CC.

3 mg de cafeinakg en
capsula de gelatina
ingeridos con 200 ml de
agua, 1 hora antes del
ejercicio evaluado.

Test de Wingate de 30 segundos, con una carga que
representaba 7,5% de la masa corporal (Alta intensidad).

La cafeina increment6 la potencia media (1,96%; p < 0,001) y la
potencia pico (2,56%; p = 0,014), sin interaccién genotipo - cafeina
(potencia media (mejora de los AA: 2,02%, p = 0,120; mejora de los
ACICC: 2,13%, p = 0,002) o pico (mejora de los AA: 1,41%, p = 0,065;
mejora de los AC/CC: 2,83%, p = 0,031)).

El SNP del gen CYP1A2
analizado no  demostro
influencia significativa sobre
el efecto ergogénico de la
cafeina.
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Guest et
al. (20)

101 hombres deportistas competitivos de
diferentes modalidades, 49 AA (edad=24 +
4 afos; masa= 80,3 + 12,2 kg; consumo

habitual de cafeina (sin objetivos
deportivos)= 87 + 18 mg/dia; consumo
habitual de cafeina (con objetivos

deportivos)= 61 + 13 mg/dia), 44 AC (edad=
25 + 5 afios; masa= 79,7 + 9,5 kg; consumo

habitual de cafeina (sin objetivos
deportivos)= 80 + 20 mg/dia; consumo
habitual de cafeina (con objetivos

deportivos)= 89 + 17 mg/dia) y 8 CC (edad=
25 + 5 afios; masa= 92,9 + 24,9 kg; consumo

habitual de cafeina (sin objetivos
deportivos)= 38 + 24 mg/dia; consumo
habitual de cafeina (con objetivos

deportivos)= 80 + 74 mg/dia).

2 o 4 mg de cafeina
anhidra/kg en capsula (no se
define el tiempo de toma
exacto antes del ejercicio
evaluado, y era variable, ya
gue este empezaba cuando
el nivel de lactato en sangre
llegaba a <25 mmoll
después de un test de
Wingate; no obstante, este
tiempo era superior a 30
minutos).

Contrarreloj de 10 km en cicloergémetro, con una resistencia
constante a 65-69% del VO2max (Aerdbico); precedida por test
de salto vertical, fuerza de agarre de la mano, y Wingate.

La cafeina disminuyé el tiempo de la contrarreloj para los individuos
AA en la dosis de 2 mg/kg (4,80%, p < 0,001) y 4 mg/kg (6,80%, p <
0,001), en los AC no tuvo efecto ninguna de las dos dosis (mejora con
2 mg/kg: 1,08%; mejora con 4 mg/kg: 3,23%; p = 0,430), y en los CC
la de 2 mg/kg no gener6 efectos (sin diferencia con la dosis de 4 mg/kg
o el placebo, p > 0,050) y la de 4 mg/kg empeoré el rendimiento
(13,70%, p = 0,040).

Las personas con genotipo
AA podrian tener un efecto
ergogénico mayor derivado
del consumo de cafeina,
mientras que los portadores
del AC podrian no tener
ningun efecto ergogénico, y
los del CcC verse
perjudicados por la ingesta
de la sustancia.

Giersch et
al. (29)

20 hombres (incluyendo recreativamente
entrenados, activos, y ciclistas entrenados),
8 AA (edad= 23,5 + 8,4 afios; masa= 71,8 +
9,1 kg; consumo habitual de cafeina= 93,0 +
111,2 mg/dia) y 12 AC(8)/CC(4) (edad=25,3
+ 7,4 afios; masa= 75,1 + 12,2 kg; consumo
habitual de cafeina=91,6 + 136,8 mg/dia).

6 mg de cafeina anhidra/kg
en capsula de gel, 1 hora
antes del ejercicio evaluado.

Contrarreloj de 3 km en cicloergémetro (Aer6bico).

La cafeina disminuy6 el tiempo de la contrarreloj (2,20%, p = 0,030),
sin interaccion genotipo - cafeina para este efecto (mejora de los AA:
3,27%; mejora de los AC/CC: 1,68%; p = 0,420) o la potencia
generada en ella (mejora de los AA: 5,15%; mejora de los AC/CC:
4,51%; p = 0,980).

ElI SNP del gen CYP1A2
analizado no  demostré
influencia significativa sobre
el efecto ergogénico de la
cafeina.

Puente et
al. (34)

19 jugadores de baloncesto de elite (sexo=
10 hombres (semiprofesionales) y 9 mujeres
(profesionales); consumo habitual de
cafeina= <100 mg/dia), 10 AA (edad= 26,7
+ 3,5 afios; masa= 83,5 + 19,2 kg) y 9
AC/CC (edad= 29,4 + 6,0 afios; masa= 78,4
+ 14,7 kg).

3 mg de cafeina/kg en
capsula ingeridos con 250
ml de agua, 1 hora antes del
primer ejercicio evaluado.

10 repeticiones de una secuencia de salto de Abalakov (Alta
intensidad) y un test de cambio de direccién y aceleracion (5
veces sin balén y 5 veces con este) (Alta intensidad), seguido de
20 minutos de descanso, y un partido de baloncesto simulado de
20 minutos (2 partes de 10 minutos con un descanso de 2 minutos
entre estas) (Aerdbico).

La cafeina incremento la altura del salto, sin interacciéon genotipo -
cafeina (mejora de los AA: 2,90 + 3,60%, p = 0,030; mejora de los
ACICC: 2,30 + 6,80%, p = 0,330), no afectd en el tiempo del test de
cambio de direccion y aceleracion, sin interaccién genotipo - cafeina
(mejora de los AA sin balén: -0,50 + 4,00%, p = 0,360; mejora de los
AC/CC sin balén: 0,40 + 4,00%, p = 0,370; mejora de los AA con balén:
-1,00 + 4,00%, p = 0,150; mejora de los AC/CC con balén: 0,00 *
3,00%, p = 0,490), y aumentd el ndmero de impactos durante el
partido, sin interaccién genotipo - cafeina (mejora de los AA: 4,10 *
5,30%, p = 0,020; mejora de los AC/CC: 3,30 + 3,20%, p = 0,010).

El SNP del gen CYP1A2
analizado no  demostro
influencia significativa sobre
el efecto ergogénico de la
cafeina.

Rahimi
(21)

30 hombres entrenados en
fuerza/musculacién (consumo habitual de
cafeina= <70 mg/dia), 14 AA (edad= 21,21
+ 2,29 afios; masa= 78,57 + 18,56 kg) y 16
AC/CC (edad= 22,33 + 5,24 afios; masa=
76,75 + 10,92 kg).

6 mg de cafeina/kg en
capsula de gelatina
ingeridos con 250 ml de
agua, 1 hora antes del
primer ejercicio evaluado.

3 series al fallo técnico con 85% de la 1RM, con descansos de 2
minutos entre series, para press de banca, prensa de piernas,
remo con cable sentado, y press de hombros (Fuerza).

La cafeina increment6 el nimero total de repeticiones para todos los
ejercicios en los sujetos AA con relacién a los AC/CC (aumento de
repeticiones para AA en comparacion a AC/CC: press de banca: p =
0,006; prensa de piernas: p = 0,030; remo con cable sentado: p =
0,020; press de hombros: p = 0,058), ademas que la sustancia no tuvo
efecto ergogénico en los individuos AC/CC.

Las personas con genotipo
AA podrian tener un efecto
ergogénico mayor derivado
del consumo de cafeina,
mientras que los portadores
del AC/CC podrian no tener
ningun efecto ergogénico.

Davenport
et al. (30)

13 ciclistas entrenados (sexo= 12 hombres
y 1 mujer; edad= 28 + 2 afios; masa= 71+ 2
kg; consumo habitual de cafeina= 11 de
ellos eran usuarios habituales de cafeina
(=50 mg/dia), y 7 usaban regularmente la
cafeina como parte de su pre- y/o intra-
rutinas de competicion)**, 7 AAy 6 AC.

200 mg de cafeina (2,8 £0,1
mg/kg) con 1600 mg de
beta-alanina, 1000 mg de
quercetina, y 45 g de
sacarosa (473 ml de una
bebida comercialmente
disponible), 70, 35 o O
minutos antes del ejercicio
evaluado.

Contrarreloj de 15 minutos en cicloergébmetro (Aerdbico);
precedida por 30 minutos de pedaleo con una carga equivalente
al 83 + 1% del VO2max y 5 minutos de descanso.

La cafeina consumida 70 minutos antes del ejercicio evaluado
incrementd el rendimiento (mejora del trabajo total realizado: 5,00%, p
= 0,025), sin interaccion genotipo - cafeina para la estrategia de 70
minutos (mejora de los AA: 4,70 + 1,50%; mejora de los AC: 5,40 +
1,50%; p = 0,771), la de 35 minutos (mejora de los AA: 2,90 + 1,90%;
mejora de los AC: 1,70 + 2,30%; p = 0,678), 0 la de 0 minutos (mejora
de los AA: -0,26 + 2,20%; mejora de los AC: 2,40 + 1,10%; p = 0,323).

El SNP del gen CYP1A2
analizado no  demostro
influencia significativa sobre
el efecto ergogénico de la
cafeina.
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Grgic et
al. (31)

22 hombres entrenados en
fuerza/musculacion, 13 AA (edad= 27,0 +
5,6 afios; masa= 78,2 + 6,5 kg; consumo
habitual de cafeina= 133 * 123 mg/dia) y 9
AC(7)/CC(2) (edad= 29,8 + 3,6 afios; masa=
80,9 + 14,8 kg; consumo habitual de
cafeina= 117 + 68 mg/dia).

3 mg de cafeinatkg en
cépsula, 1 hora antes del
primer ejercicio evaluado.

2 series de 1 repeticion con 25, 50, 75, y 90% de la 1RM, con
descansos de 3 minutos entre series, para press de banca
(Fuerza), seguido de 5 minutos de descanso, 1 serie al fallo con
85% de la 1RM para press de banca (Fuerza), 3 minutos de
descanso, un calentamiento de ~2 minutos, 3 saltos con
contramovimiento con descanso de 1 minuto entre ellos (Alta
intensidad), 3 minutos de descanso, un calentamiento de 5
minutos, y un test de Wingate de 30 segundos con una resistencia
constante a 0,75 Nm/kg (Alta intensidad).

La cafeina mejor6 15 de las 16 variables relacionadas con la velocidad
media y pico y la potencia media y pico para el primer ejercicio de
press de banca (p < 0,050), sin interaccion genotipo - cafeina (en todas
las variables p > 0,050), increment6 la cantidad y calidad (velocidad
media y pico, y potencia media y pico) de las repeticiones del segundo
ejercicio (p < 0,001), sin interacciéon genotipo - cafeina (en todas las
variables p >0,050), aumento la altura del salto con contramovimiento
(p = 0,017), sin interacciéon genotipo - cafeina (mejora de los AA:
2,30%; mejora de los AC/CC: 2,73%; p = 0,752), y mejor6 la potencia
pico, media y minima en el test de Wingate (p < 0,011), sin interaccién
genotipo - cafeina (en todas las variables p > 0,050).

El SNP del gen CYP1A2
analizado no  demostro
influencia significativa sobre
el efecto ergogénico de la
cafeina.

Carswell
et al. (23)

18 sujetos activos, 10 AA (sexo=7 hombres
y 3 mujeres; edad= 23 + 3 afios; masa= 68,1
+ 11,0 kg; consumo habitual de cafeina=
121 + 128 mg/dia) y 8 AC(7)/CC(1) (sexo=5
hombres y 3 mujeres; edad= 25 + 5 afos;
masa= 73,9 + 7,7 kg; consumo habitual de
cafeina= 135 + 145 mg/dia).

3 mg de cafeinalkg en
capsula ingeridos con 3 ml
de agualkg, 70 minutos
antes del ejercicio evaluado.

Contrarreloj de 15 minutos en cicloergdbmetro (Aerdbico);
precedida por 20 minutos de pedaleo con una carga equivalente
al 70% del VO2méax y 5 minutos de descanso.

La cafeina incremento6 el trabajo total realizado en la contrarreloj (7,10
+6,10%, p < 0,001), sin interaccion genotipo - cafeina (mejora de los
AA: 7,20 £ 5,90%; mejora de los AC/CC: 7,00 £ 6,70%; p > 0,050).

El SNP del gen CYP1A2
analizado no  demostré
influencia significativa sobre
el efecto ergogénico de la
cafeina.

Mufioz et
al. (35)

31 jugadores de balonmano profesionales
(sexo= 16 hombres y 15 mujeres; edad=
23,7 £ 2,8 afios; masa= 79,2 + 16,4 kg;
consumo habitual de cafeina= 60 + 25
mg/dia), 14 AA 'y 17 AC(15)/CC(2).

3 mg de cafeina/kg en
cépsula de gelatina
ingeridos con 200 ml de
agua, 1 hora antes del
primer ejercicio evaluado.

2 saltos con contramovimiento con descanso de 45 segundos
entre ellos (Alta intensidad), seguido de 2 repeticiones de un test
de esprint de 30 metros con descanso de 2 minutos entre ellas
(Alta intensidad), 2 repeticiones de un test de agilidad con
descanso de 2 minutos entre ellas (Alta intensidad), 2
repeticiones de un test de fuerza maxima isométrica de agarre de
la mano con descanso de 45 segundos entre ellas (Fuerza), 3
lanzamientos a porteria de balonmano con balén de balonmano
desde 7 y 9 metros con y sin portero con descanso de 1 minuto
entre ellos (Alta intensidad), 10 minutos de descanso, y un partido
de balonmano simulado de 40 minutos (2 partes de 20 minutos
con un descanso de 5 minutos entre estas) (Aerdbico).

La cafeina incrementé la altura del salto con contramovimiento
(3,90%, p = 0,001), sin interaccion genotipo - cafeina (mejora de los
AA: 3,40%; mejora de los AC/CC: 4,30%; p = 0,903), disminuyé el
tiempo en esprint (-2,60%, p = 0,022), sin interaccién genotipo -
cafeina (mejora de los AA: -5,00%; mejora de los AC/CC: -1,50%; p =
0,140), e incremento la velocidad del balén en el lanzamiento desde 9
metros sin portero (2,85%, p = 0,008), sin interaccién genotipo -
cafeina (mejora de los AA: 4,00%; mejora de los AC/CC: 1,90%; p =
0,207). De todas las variables evaluadas solo hubo interaccién
genotipo - cafeina para la velocidad del bal6n en el lanzamiento desde
7 metros sin portero (mejora de los AA: 3,90%; mejora de los AC/CC:
-0,20%; p = 0,037).

El SNP del gen CYP1A2
analizado demostr6 una
influencia minima sobre el
efecto ergogénico de la
cafeina, a favor de las
personas con genotipo AA.

Spineli et
al. (32)

100 adolescentes deportistas competitivos
de diferentes modalidades, 49 AA (edad=
15,3 + 2,0 afios; masa= 57,5 + 10,4 kg;
consumo habitual de cafeina= 42,3 + 39,8
mg/dia), 42 AC (edad= 15,5 = 1,9 afios;
masa= 58,2 + 12,9 kg; consumo habitual de
cafeina=58,6 + 44,9 mg/dia), y 9 CC (edad=
16,3 + 1,6 afios; masa= 68,2 + 10,9 kg;
consumo habitual de cafeina= 32,7 + 23,9
mg/dia).

6 mg de cafeina anhidra/kg
en polvo en cépsula
ingeridos con 250 ml de
agua, 1 hora antes del
primer ejercicio evaluado.

3 repeticiones de un test de fuerza méaxima isométrica de agarre
de la mano con descanso de 15 segundos entre ellas (Fuerza),
seguido de 3 saltos con contramovimiento (Alta intensidad), 3
saltos de remate (Alta intensidad), 2 repeticiones de un test de
agilidad con descanso de 5 minutos entre ellas (Alta intensidad),
un test de 1 minuto de repeticiones maximas de contracciones
abdominales (Fuerza), un test de 1 minuto de repeticiones
maximas de flexiones (Fuerza), y un Yo-Yo test IR1 (Aerébico).

La cafeina incrementd el nimero de repeticiones de contracciones
abdominales (6,30%, p = 0,001), sin interaccién genotipo - cafeina
(mejora de los AA: 5,26%; mejora de los AC: 8,16%; mejora de los CC:
6,53%; p = 0,733), aumento el nimero de repeticiones de flexiones
(8,20%, p = 0,004), sin interaccién genotipo - cafeina (mejora de los
AA: 3,61%; mejora de los AC: 13,79%; mejora de los CC: 11,25%; p =
0,138), y mejoro la distancia recorrida en el Yo-Yo test IR1 (11,90%, p
=0,019), sin interaccién genotipo - cafeina (mejora de los AA: 11,00%;
mejora de los AC: 15,26%; mejora de los CC: 4,37%; p = 0,783). De
todas las variables evaluadas ninguna demostr6 interaccion genotipo
- cafeina (p > 0,050).

El SNP del gen CYP1A2
analizado no  demostro
influencia significativa sobre
el efecto ergogénico de la
cafeina.

Glaister et
al. (33)

40 hombres ciclistas, 22 AA (edad= 43,7 +
8,5 afios; masa= 77,7 + 9,4 kg; consumo
habitual de cafeina= 340 + 136 mg/dia) y 18
AC/CC (edad= 43,1 + 8,6 afios; masa= 76,1
+ 10,1 kg; consumo habitual de cafeina=
346 + 110 mg/dia).

5 mg de cafeinalkg en
céapsula de gelatina, ~90
minutos antes del ejercicio
evaluado.

Contrarreloj de duracion variable (trabajo a completar equivalente
a 25 minutos al 85% del VO2max) en cicloergébmetro (Aerdbico);
precedida por test submaximo incremental de 20 minutos, y 10
minutos de descanso.

La cafeina disminuy6 el tiempo de la contrarreloj (-3,67%, p < 0,001)
y mejord la potencia media generada en esta (3,57%, p < 0,001), sin
interaccién genotipo - cafeina para la mejora del rendimiento en la
contrarreloj (p = 0,286).

ElI SNP del gen CYP1A2
analizado no  demostré
influencia significativa sobre
el efecto ergogénico de la
cafeina.

Figueiredo
et al. (25)

10 corredores recreativamente entrenados
(sexo= 8 hombres y 2 mujeres; edad= 30,1
+ 6,4 afios; masa= 68,8 + 10,5 kg; consumo
habitual de cafeina= usuarios regulares de
cafeina), 1 ACy9 CC.

Enjuague bucal con 25 mlde
una solucién con 1,2% de
cafeina (300 mg de cafeina;
enjuagado  durante 10
segundos), inmediatamente
antes del primer ejercicio
evaluado.

Contrarreloj de 10 km corriendo (Aer6bico), en conjunto a 3 saltos
verticales con las manos en las caderas (repetidos antes (sin
enjuague de cafeina) y después de la contrarreloj) (Alta
intensidad).

La cafeina no demostr6 mejoras en el rendimiento (diferencia del
tiempo de la contrarreloj (0,81%, p = 0,890) o entre la potencia relativa
de los saltos antes y después de la contrarreloj (0,00%, p = 0,340)) (el
estudio no dividi6 los resultados entre genotipos).

Las personas con genotipo
AC/CC podrian no tener
ningun efecto ergogénico
derivado de la cafeina.

Abreviaturas de términos técnicos destacables: SNP: polimorfismo de un solo nucleétido; VO2max: consumo maximo de oxigeno; 1RM: 1 repeticibn maxima; Yo-Yo test IR1: test Yo-Yo de

resistencia intermitente nivel 1. * La informacién en estos apartados puede ser distinta entre estudios, a causa de que no todos reportaban los mismos datos para estos, y por cuestion de espacio.

** Se reporta la edad, peso, y consumo habitual de cafeina de una muestra de 14 ciclistas, ya que es la informacién facilitada en el estudio, y como un sujeto no entré en la investigacion final, no hay

datos exactos para la muestra evaluada de 13 individuos aparte de su sexo y genotipo.
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4.4, Influencia del genotipo en el SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A sobre el
efecto ergogénico de la cafeina en el ejercicio fisico

La Tabla 3 muestra de forma esquematica las caracteristicas del articulo que se halld
en relacién con la influencia del SNP analizado del gen HTR2A en el impacto ergogénico
de la cafeina en el rendimiento fisico. El estudio investigd como este SNP afectaba en
el efecto ergogénico de dosis de cafeina de 2 mg/kg y 4 mg/kg en una prueba de
contrarreloj de 10 km en cicloergémetro (22). Pese a la gran muestra de la investigacién
(n=100), la cual fue formada por hombres y fue dividida en portadores de los alelos CC,
CT, y TT en el SNP mencionado, no se vio una influencia significativa del genotipo

analizado sobre el efecto de la cafeina en el rendimiento fisico (22).

4.5. Influencia simultanea del genotipo en el SNP -163C>A (rs762551) en el gen
CYP1A2y en el SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A sobre el efecto ergogénico
de la cafeina en el ejercicio fisico

La Tabla 4 muestra de forma esquematica las caracteristicas del articulo que se hallé
en relacion con la influencia simultanea de los SNP analizados del gen CYP1A2 y del
gen HTR2A en el impacto ergogénico de la cafeina en el rendimiento fisico. Este estudio
evalué la influencia de los dos SNP en el efecto del consumo de cafeina en distintas
dosis (i.e., 2 y 4 mg/kg) durante una contrarreloj de 10 km en cicloergbmetro (22). Se
cont6 con una muestra de 100 hombres, dividida en genotipo de metabolizador rapido
(i.e., AA; n=49) y lento (i.e., AC y CC; n=51) segun el gen CYP1A2, mientras que para
el HTR2A, en genotipo CC (n=34), CT (n=48),y TT (n=18) (22).

En la investigacion se vio una influencia significativa simultdnea de los genotipos
analizados sobre el efecto de la cafeina en el rendimiento fisico (22). En este sentido,
la Unica interaccion significativa que se identifico en el ejercicio evaluado fue que,
cuando se comparo el rendimiento entre la dosis de 4 mg de cafeina/kg y la no ingesta
de cafeina, las personas metabolizadoras rapidas segun el gen CYP1AZ2 (i.e., genotipo
AA en el SNP analizado) y con el genotipo CC en el SNP del gen HTR2A tenian un
mayor impacto ergogénico del consumo de cafeina que aquellos sujetos
metabolizadores rapidos y con un genotipo de homocigoto T (i.e., mayor actividad de
unién en los receptores 5-HT2A) (22). Por lo tanto, se concluyd que los sujetos
metabolizadores rapidos y con genotipo CC en el SNP del gen HTR2A se podrian
beneficiar mas de los efectos ergogénicos de la cafeina, en comparacion a los
metabolizadores répidos con algun alelo T en el SNP del gen HTR2A, o que los
metabolizadores lentos de la cafeina (i.e., genotipo AC o CC en el SNP del gen CYP1A2)
con independencia de su genotipo en el SNP del gen HTR2A (22).
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Tabla 3. Caracteristicas del estudio incluido en la revision sistematica relacionado con la influencia del genotipo en el SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A sobre el efecto ergogénico de la cafeina

en el ejercicio fisico.

Conclusion principal sobre el

Estudio Caracteristicas de la muestra* Protocolo de suplementacion* Ejercicio fisico con el rendimiento evaluado* Resultados* impacto SNP-cafeina en el
rendimiento fisico
100 hombres deportistas competitivos de
diferentes modalidades, 34 CC (edad= 24 +
4 afos; masa= 79,6 + 12,1 kg; consumo 2 0 4 mg de cafeina
habitual de cafeina (sin  objetivos anhidralk er?cé sula (no se
deportivos)= 87 + 18 mg/dia; consumo define elg tiem g de toma
habitual de cafeina (con objetivos exacto antes ?jel ejercicio
deportivos)= 61 + 13 mg/dia), 48 CT (edad= evaluado. v era variable El SNP del gen HTR2A
25 +5 afios; masa= 80,5 + 14,6 kg; consumo Y ' ya Contrarreloj de 10 km en cicloergébmetro, con una resistencia . . I . . . | analizado no demostrd
Guest et habitual de cafeina (sin  objetivos que este empezaba cuando constante a 65-69% del VO2max (Aerdbico); precedida por test La dosis de 4 mg de cafeina/kg disminuyo el tiempo de la contrarreloj influencia significativa sobre
al. (22) - _ . el nivel de lactato en sangre . ' . (3,00%, p = 0,020), sin interaccién genotipo - cafeina (p = 0,370). A
deportivos)= 80 * 20 mg/dia; consumo legaba a <25 mmoll de salto vertical, fuerza de agarre de la mano, y Wingate. el efecto ergogénico de la
habitual de cafeina (con objetivos después de uﬁ test de cafeina.
deportivos)= 89 + 17 mg/dia), y 18 TT Wingate: no obstante, este
(edad= 25 + 5 afios; masa= 84,9 + 9,1 kg; tiempo ’era superior ’a 30
consumo habitual de cafeina (sin objetivos minutos)
deportivos)= 38 + 24 mg/dia; consumo :
habitual de cafeina (con objetivos
deportivos)= 80 + 74 mg/dia).
Abreviaturas de términos técnicos destacables: SNP: polimorfismo de un solo nucleétido; VO2méax: consumo maximo de oxigeno. * La informacién en estos apartados puede ser distinta entre
estudios, a causa de que no todos reportaban los mismos datos para estos, y por cuestion de espacio.
Tabla 4. Caracteristicas del estudio incluido en la revision sistematica relacionado con la influencia simultanea del genotipo en el SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 y en el SNP T102C
(rs6313) en el gen HTR2A sobre el efecto ergogénico de la cafeina en el ejercicio fisico.
Conclusion principal sobre el
Estudio Caracteristicas de la muestra* Protocolo de suplementacion* Ejercicio fisico con el rendimiento evaluado* Resultados* impacto SNP-cafeina en el
rendimiento fisico
Las personas con genotipo
2 o 4 mg de cafeina AA en el SNP analizado del
anhidra/kg en capsula (no se gen CYP1A2y CCen el SNP
100 hombres deportistas competitivos de define el tiempo de_ toma La dosis _de 4 mg de_cafel'na/kg en compar_acién alano ingesta de | analizado del gen HTR2A
diferentes modalidades. Las caracteristicas exacto antes del ejercicio cafeina disminuyé el tiempo de la contrarreloj en mayor medida en los podriap ) tener un gfecto
de estos en relacion cbn el SNP del gen evaluado, y era variable, ya Contrarreloj de 10 km en cicloergémetro, con una resistencia sujetos AA para el CYP1A2 y CC parael HTR2A (n=16) que en los AA | ergogénico mayor derivado
Guest et CYP1A2 se han reportado en la tabla 2 para que este empezaba cuando constante a 65-69% del VO2max (Aerébiéo)' recedida por test para el CYP1A2 y TT para el HTR2A (n=7) (mejora de los AA + CC: - | del consumo de cafeina, en
al. (22) P p el nivel de lactato en sangre ° P P 2,4 minutos o 12,60%; mejora de los AA + TT: -0,7 minutos o 3,68%; | comparacion a los

el estudio de Guest et al. (20)**, y en
relacion con el SNP del gen HTR2A, en la
tabla 3 para el estudio de Guest et al. (22).

llegaba a <25 mmol/l
después de un test de
Wingate; no obstante, este
tiempo era superior a 30
minutos).

de salto vertical, fuerza de agarre de la mano, y Wingate.

p = 0,006). Hubo diferencia en los efectos generales de la cafeina
entre los genotipos del gen HTR2A al dividirlos entre metabolizadores
rapidos (n=49) y lentos (n=51) segln el gen CYP1A2 (p = 0,004).

portadores del AA en el gen
CYP1A2 y CT/TT en el gen
HTR2A, o los del AC/CC en
el gen CYP1A2,
independientemente de su
genotipo en el gen HTR2A.

Abreviaturas de términos técnicos destacables: SNP: polimorfismo de un solo nucleétido; VO2méax: consumo maximo de oxigeno. * La informacion en estos apartados puede ser distinta entre

estudios, a causa de que no todos reportaban los mismos datos para estos, y por cuestion de espacio. ** Se reporta la edad, peso, consumo habitual de cafeina, y genotipo de una muestra de 101

deportistas para el SNP del gen CYP1AZ2. Esto es asi, ya que esta informacion no es facilitada en el estudio de Guest et al. (22), y como la muestra es la misma que en Guest et al. (20) pero con un

sujeto menos, por el hecho que este fue excluido en el estudio del gen HTR2A, no hay datos exactos en relacién con el gen CYP1A2 para la muestra de 100 sujetos que se contemplé en el estudio

de Guest et al. (22).
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4.6. Mecanismos fisiologicos relacionados con el genotipo del SNP -163C>A
(rs762551) en el gen CYP1A2 que se han propuesto como explicacién de su
modulacién de la respuesta ergogénica al consumo de cafeina

Pese a que parece que no se ha identificado de forma clara el mecanismo fisiolégico
exacto por el cual la cafeina podria ser mas ergogénica en los portadores de
determinados genotipos del SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 (21), diversas
publicaciones teorizaron sobre el motivo fisiolégico por el cual este genotipo podria influir

en el impacto de la cafeina.

Una hipotesis recurrente que se planteo es la posible influencia de una metabolizacion
mas rapida o lenta de la cafeina en los niveles en plasma de esta y/o sus metabolitos, y
consecuentemente en el efecto ergogénico de la sustancia (19-21,23,24,26,28,30,32-
34). En este sentido, se postulé que los portadores del genotipo AA en el SNP
mencionado del gen CYP1A2, al tener una metabolizaciobn méas rapida de la cafeina,
generan producciones y acumulaciones mas veloces de los metabolitos de esta
sustancia (i.e., paraxantina, teofilina, o teobromina) (19,21,23,24,30). Como algunos de
estos productos del metabolismo de la cafeina tienen una mayor afinidad de unién con
los receptores de adenosina en comparacion a la cafeina, esta concentracion
relativamente alta de metabolitos podria precipitar un mayor efecto ergogénico de esta
sustancia en personas con genotipo AA en este SNP (19,21,23,24,30). Ademas, se
hipotetizé que en los esfuerzos de resistencia esto se podria acentuar a causa de que

podria haber mayor acumulacién de estos metabolitos en metabolizadores rapidos (20).

En esta linea, otras teorias justificaron de forma similar el posible beneficio mencionado
para las personas metabolizadoras rapidas de la cafeina segun el genotipo del SNP del
gen CYP1A2 analizado en este trabajo. Estas hipoétesis remarcaron que los periodos
prolongados de bloqueo de los receptores de la adenosina podrian ser perjudiciales
para el rendimiento, cosa que podria suceder a causa de la liquidacién mas lenta de la
cafeina y acumulaciéon mas duradera de esta en los metabolizadores lentos (20,23).
Esto se ha relacionado con incrementos de la vasoconstriccion, con potenciales efectos
negativos en el riego sanguineo a los musculos y al corazén durante el ejercicio al no
suceder la esperada vasodilatacion coronaria mediada por la adenosina, y, por lo tanto,
esto podria acabar afectando negativamente al rendimiento del ejercicio (20,23).
Ademas, esta hipotesis se conecta con la anterior, ya que se teorizO que los
metabolizadores rapidos podrian sobreponerse a esta interferencia en la vasodilatacion
mediada por la adenosina gracias a su habilidad para acelerar la transformacion de la

cafeina en sus metabolitos, los cuales podrian ser la fuente ergogénica (20,23).
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Por otro lado, una teoria parecida fue usada para explicar por qué las personas con
genotipo AA en el SNP analizado del gen CYP1A2 podrian tener menores efectos
ergogénicos del consumo de cafeina. De este modo, se hipotetiz6 que, como los
metabolizadores rapidos de la cafeina segin este genotipo transforman esta en
paraxantina mas rapidamente que las personas metabolizadoras lentas (i.e., genotipo
AC o CC), esto podria implicar una mayor liquidacion de la sustancia de la sangre, y por
lo tanto suponer unos efectos ergogénicos menores derivados de la ingesta de cafeina

para las personas con genotipo AA (28,34).

Adicionalmente, se teoriz6 que la diferencia en la velocidad del metabolismo de la
cafeina podria conllevar mejoras en distintas circunstancias para los diferentes
genotipos del SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2, ya que esto podria implicar
variaciones en el tiempo para que la sustancia tenga su pico en plasma y en la vida
media de esta (32). Por lo tanto, esto podria significar que los metabolizadores lentos
tuviesen mayores beneficios del consumo de cafeina en esfuerzos de resistencia debido
a que los efectos de la sustancia durarian durante mas tiempo (i.e., mayor tiempo de
exposicion) (32,33), mientras que los metabolizadores rapidos se verian favorecidos en
ejercicios de alta intensidad y corta duracién gracias a tener un pico de cafeina mas

rapido y en mayor cantidad en plasma (32).

Finalmente, también se propuso una teoria que se relaciona con las anteriores, pero
gue justifica el posible no impacto del genotipo analizado en este apartado en el efecto
ergogénico de la cafeina. Para explicarlo se hipotetizé que, pese a que las personas
homocigotas de alelo A en este SNP puedan tener mayor velocidad de metabolismo de
la cafeina, es posible que un metabolismo mas veloz o lento de esta sustancia no tenga
efectos beneficiosos en relacion con el impacto del consumo de cafeina agudo, ya que

los metabolitos de este proceso podrian ser ergogénicos también (35).

4.7. Mecanismos fisioldgicos relacionados con el genotipo del SNP T102C (rs6313)
en el gen HTR2A gue se han propuesto como explicacién de su modulacion de la
respuesta ergogénica al consumo de cafeina

El estudio que se hall6 sobre el SNP del gen HTR2A analizado en este trabajo teorizo
sobre los motivos fisioldgicos por los cuales su genotipo podria influir en el impacto de
la cafeina en el rendimiento durante el ejercicio de resistencia (22). Primeramente, se
destacO que la funcidon de antagonista en los receptores de adenosina que tiene la
cafeina genera incrementos en la concentracién de ciertos neurotransmisores, entre los

cuales se encuentra la serotonina (22).
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En relacion con esto, se hipotetizaron principalmente tres vias potenciales por las cuales
la variabilidad en la actividad o disponibilidad de los receptores 5-HT2A mediada por el
gen HTR2A podria ser involucrada en el resultado final de la suplementacién con cafeina

en el rendimiento de resistencia, aunque todas ellas requieren mas investigacion (22).

La primera se basa en que un aumento de la vasoconstriccidn mediada por la regulacién
del sistema cardiovascular de los receptores 5-HT2A podria generar una afectaciéon en
el riego sanguineo que reciben los musculos esqueléticos y cardiaco, cosa que podria

acabar por interferir en el rendimiento (22).

Por otro lado, se destacd que los receptores 5-HT2A son capaces de regular la
liberacion de dopamina mediante mecanismos relacionados con la modulacion de las
ratios de impulso en las neuronas dopaminérgicas o de la sintesis de dopamina (22).
Esta regulacion generada por los receptores 5-HT2A en conjunto al consumo de cafeina
podria por lo tanto acabar afectando la liberacion de dopamina y la activacion de los
receptores de dopamina (22). De este modo, esto podria influir en el impacto de la
cafeina, ya que la dopamina podria afectar en la percepcién de dolor y de esfuerzo, en

la motivacion, en la concentracion, y en el estado de alerta (22).

La ultima via que se propuso para explicar la influencia de la modulacion de la actividad
de los receptores 5-HT2A generada por el mencionado SNP del gen HTR2A en el efecto
de la cafeina, fue la diferencia en la disponibilidad de estos receptores segun esta
actividad, ya que estos podrian tener un potencial efecto en la respuesta al dolor y su

procesamiento (22).

Por lo tanto, el estudio teoriz6 que aquellas personas con una mayor actividad de union
en los receptores 5-HT2A (i.e., genotipo TT del SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A)
podrian tener una mayor estimulacion y sefializacion de la serotonina, esta Ultima con
concentraciones potencialmente incrementadas por el consumo de cafeina, cosa que
podria generar los tres posibles inconvenientes mencionados en este subapartado (22).
Consecuentemente, esto podria implicar unos efectos ergogénicos de la cafeina
menores en ejercicios de resistencia en las personas homocigotas del alelo T en el SNP

analizado del gen HTR2A, en comparacién a las que tengan el genotipo CT o CC (22).
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5. Discusion

5.1. Resultados de la busqueda

Tanto los resultados obtenidos de la bldsqueda inicial, como los estudios finalmente
incluidos en esta revision sistematica, demuestran que el impacto genético en el efecto
ergogeénico de la cafeina en el ejercicio fisico es un tema con relativamente poca
investigacion. En este campo, mientras que el SNP analizado del gen CYP1A2 ya
presenta un volumen notable de estudios, el HTR2A es un gen del cual aln se esta
empezando a realizar investigacion, probablemente a causa de la mencionada
necesidad de expandir la mira del enfoque del estudio de la interaccién entre los genes
y el efecto ergogénico de la cafeina (36). No obstante, las publicaciones analizadas

demostraron una calidad metodolégica excelente o buena segun la escala PEDro.

5.2. Influencia del genotipo en el SNP -=163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 sobre
el efecto ergogénico de la cafeina en el ejercicio fisico

El impacto del SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 en la influencia ergogénica
de la cafeina ha sido principalmente investigado en ejercicios aerobicos, donde
solamente Womack et al. (19) y Guest et al. (20) encontraron un efecto significativo del
SNP, a favor de las personas con genotipo AA, mientras que Figueiredo et al. (25) vieron

un no efecto significativo de un enjuague con la sustancia en sujetos con el AC/CC.

En relacion con las dos primeras publicaciones, es destacable que estudiaron a hombres
con edad similar (i.e., ~25 afios), pero masa y consumo habitual de cafeina dispares.
Ademas, las investigaciones evaluaron ejercicios aerdbicos continuos de duracién
moderada-larga, contemplando dosis de 2, 4, y 6 mg de cafeina/kg, y con muestras
grandes en comparacion a otros estudios del &mbito. Todo esto podria indicar que los
metabolizadores rapidos de la cafeina podrian tener mayores efectos ergogénicos de
esta sustancia con diferentes dosis en esfuerzos de resistencia continuos. No obstante,
parece que la duracion de estos deberia ser superior a 15 minutos, ya que los estudios
que evaluaron esfuerzos de este tiempo 0 menos no encontraron influencia del genotipo
del SNP del gen CYP1A2 en el efecto de la cafeina (23,24,27,29,30). Por otro lado, la
muestra de estas Ultimas investigaciones contemplaba mayoritariamente hombres,

aunqgue también mujeres en todas excepto una (29), cosa que podria ser influyente.

También es remarcable que Glaister et al. (33), con una muestra grande de hombres y
evaluando el mismo ejercicio que en las anteriores investigaciones durante ~30 minutos,
no identificaron interaccion entre el SNP del gen CYP1A2 y el efecto de la cafeina con

una dosis de esta dentro del abanico mencionado de los estudios que si la hallaron.
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Sin embargo, la edad de la muestra de esta Ultima investigacién era considerablemente
mayor (i.e., ~43 afos). Por lo tanto, cabe la posibilidad que la cafeina tenga un efecto
ergogénico mas grande en hombres jévenes portadores del genotipo AA de este SNP
en comparacion a los del AC/CC, en esfuerzos aerobicos continuos con duraciones
superiores a los 15 minutos. No obstante, seria interesante comprobar si la edad
realmente tiene algun papel en esta interaccion, y si esta también sucede en mujeres.
Ademas, cabe puntualizar que, pese a que los estudios con ejercicios aerdbicos no
continuos (i.e., intermitentes) no encontraron influencia del genotipo del SNP del gen
CYP1A2 en el rendimiento especifico de estos (32,34,35), 2 de ellos contemplaron una
muestra con los dos sexos (34,35), mientras que el otro evalué a adolescentes (32). De
este modo, nuevamente se podria formular la hipétesis que el sexo y la edad podrian

ser factores influyentes en la interaccién del gen CYP1A2 y la cafeina.

Haciendo referencia a Figueiredo et al. (25), los cuales no encontraron un efecto de la
cafeina en portadores del genotipo AC/CC del SNP del gen CYP1A2, cabe mencionar
gue esto sucedié en un contexto de no ingesta de la sustancia. En este sentido, la misma
investigacion hace referencia a los resultados contradictorios y sin explicacion por el
momento que se han visto en estudios sobre el efecto ergogénico de los enjuagues con
cafeina, con algunos reportando impacto beneficioso y otros no (25). De este modo,
pese a que este articulo daria soporte a la teoria que los metabolizadores lentos de la
cafeina podrian tener menores efectos ergogénicos de esta sustancia, es probable que

sus resultados no sirvan para valorar la interaccion del SNP analizado con la cafeina.

En el caso de los esfuerzos fisicos de alta intensidad, pese a que también hay un nimero
considerable de estudios que han investigado la interacciéon del SNP -163C>A
(rs762551) en el gen CYP1A2 con el efecto ergogénico de la cafeina en un gran abanico
de ejercicios, de estos solamente Mufioz et al. (35) identificaron un efecto significativo,
a favor de sujetos de ambos sexos con genotipo AA (i.e., mayor incremento de la
velocidad del bal6n en un lanzamiento a 7 metros de porteria, sin portero). No obstante,
esta diferencia en la mejora del rendimiento fisico con la cafeina Unicamente se dio en
una variable de las multiples que las analizaban en esfuerzos de alta intensidad, algunos
de los cuales muy parecidos al que reportd esta interaccién. Ademas, el ejercicio en
cuestion se podria razonar que es muy especifico de balonmano, y que carece de gran
importancia en el rendimiento real, ya que supone una situacion gue probablemente es
muy puntual en partidos de este deporte, en la cual generalmente una mayor velocidad
del balon en el tiro no sea definitoria de su resultado. Por lo tanto, esta diferencia entre

genotipos podria no ser remarcable ni traducirse en mejor rendimiento en competicién.
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Por otro lado, el mismo articulo mencionado anteriormente para los esfuerzos aerébicos
donde un enjuague bucal con cafeina no generé mejoras en el rendimiento, report6 los
mismos resultados en ejercicios de alta intensidad (25). No obstante, siguiendo la misma
I6gica que antes, esto podria deberse al protocolo de uso de la cafeina, por lo que con
estos resultados podria no ser indicado valorar la influencia del genotipo AC/CC del SNP

analizado en los efectos ergogénicos de la cafeina en el rendimiento de alta intensidad.

También se tiene que hacer mencion a los esfuerzos de fuerza, el tipo de ejercicio fisico
menos estudiado en relacién con el efecto del SNP -163C>A (rs762551) en el gen
CYP1A2 y su impacto en la influencia de la cafeina en el rendimiento. En este campo,
Unicamente Rahimi (21) hallé una interaccién significativa, en beneficio de los hombres
portadores del genotipo AA, ya que estos podian realizar mas repeticiones antes de
llegar al fallo en una sesion con distintos ejercicios. Por otro lado, del resto de
investigaciones solamente Grgic et al. (31) evaluaron un esfuerzo de resistencia
muscular similar, con una muestra parecida y una metodologia semejante a la del primer

estudio mencionado, pero no observaron las diferencias citadas.

No obstante, Rahimi (21) evalu6 3 series en 4 ejercicios distintos después de consumir
6 mg de cafeina/kg, mientras que Grgic et al. (31), solamente una serie de uno de esos
4 ejercicios y con una ingesta de 3 mg/kg. De este modo, podria ser que la interaccion
entre el SNP analizado y el efecto de la cafeina en la fuerza solamente se dé con dosis
elevadas de la sustancia, y cuando haya una acumulacion de fatiga de una duracién
mayor a un tiempo determinado como en los ejercicios aerdbicos. Teniendo en cuenta
el resto de los estudios que no encontraron diferencias significativas en este sentido
entre genotipos en esfuerzos de fuerza (32,35), este tiempo podria ser superior al
equivalente a un minuto seguido de ejercicio. Por otro lado, seria interesante evaluar si
se da esta interaccién en mujeres en ejercicios de resistencia de fuerza, ya que las

muestras de Rahimi (21) y Grgic et al. (31) fueron integramente masculinas.

Finalmente, solamente dos estudios que han evaluado el efecto del genotipo en el SNP
-163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 sobre el impacto ergogénico de la cafeina en
el ejercicio fisico han dividido la muestra entre portadores de AA, AC, y CC (20,32). Pese
a que Spineli et al. (32) no encontraron influencia significativa de este SNP en el efecto
ergogénico de la cafeina, Guest et al. (20) identificaron que la sustancia podria ser
beneficiosa, neutra o ergolitica segun los 3 genotipos (20). Por lo tanto, seria interesante
gue los trabajos en este campo distinguiesen entre las 3 combinaciones de alelos para

gue los analisis del efecto del SNP en el impacto de la cafeina sean mas exhaustivos.
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5.3. Influencia del genotipo en el SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A sobre el
efecto ergogénico de la cafeina en el ejercicio fisico

El pequefio volumen de estudios sobre el impacto del SNP T102C (rs6313) en el gen
HTR2A en la influencia ergogénica de la cafeina hace que el analisis de los resultados
relacionados con este sea muy breve y concreto. En este sentido, la Unica investigacion
gue se identificé sobre esta tematica no reportd diferencias entre los 3 genotipos del
SNP mencionado en la mejora del rendimiento aerébico de hombres jévenes (i.e., ~25
afos) a partir del consumo de 2 0 4 mg de cafeina/kg (22). Por otro lado, la escasa
investigacion de este SNP da lugar a diversas preguntas para esclarecer si este no tiene
influencia en el efecto de la cafeina. Contemplando las especulaciones propuestas para
el SNP del gen CYP1A2, se podria evaluar si el SNP del gen HTR2A influye de manera
distinta en el impacto de esta en otros tipos de ejercicio (i.e., alta intensidad y fuerza),

en mujeres, en personas mayores (i.e., >40 afios), o en dosis superiores (i.e., 6 mg/kg).

5.4. Influencia simultanea del genotipo en el SNP -163C>A (rs762551) en el gen
CYP1A2y en el SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A sobre el efecto ergogénico
de la cafeina en el ejercicio fisico

La publicacién relacionada con el SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A y su efecto en
el impacto ergogénico de la cafeina es el mismo Unico estudio que ha evaluado la
interaccion simultanea de los dos SNP analizados en este trabajo con esta sustancia
(22). A diferencia de lo reportado en el anterior punto, Guest et al. (22) identificaron un
mayor efecto ergogénico de la cafeina en las personas con genotipo de metabolizador
rapido (i.e., AA en el SNP del gen CYP1A2) y de menor actividad de union en los
receptores 5-HT2A (i.e., CC en el SNP del gen HTR2A). Esto podria indicar que los
resultados dispares entre los estudios sobre la relacion del gen CYP1A2 y el efecto de
la cafeina puedan estar causados por una interaccion de este tipo. Ademas, este
hallazgo sugiere que un enfoque centrado en un Unico SNP podria no ser el mas

adecuado en el andlisis de la interaccion de la genética y la ergogenicidad de la cafeina.

De este modo, esto podria implicar que las futuras investigaciones deberian analizar
como el efecto ergogénico de esta sustancia se ve modificado de forma conjunta por
diferentes SNP de genes con investigacion ya realizada o sin ella, con una teérica
influencia en el efecto de la cafeina. Finalmente, no se tiene que olvidar que el impacto
simultaneo de los dos SNP solamente ha sido evaluado en un estudio, por lo que seria
interesante realizar mas investigaciones al respecto con las mismas consideraciones
mencionadas en el anterior subapartado para el SNP del gen HTR2A (i.e., otros tipos

de ejercicio, y diferentes edades, sexos, y dosis de cafeina ingerida).
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5.5. Mecanismos fisiologicos relacionados con el genotipo del SNP -163C>A
(rs762551) en el gen CYP1A2 que se han propuesto como explicacién de su
modulacién de la respuesta ergogénica al consumo de cafeina

El motivo fisiologico por el cual el metabolismo de la cafeina influido por el SNP
-163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 podria generar diferencias entre sus genotipos
en el efecto ergogénico de esta sustancia es un tema que ha generado diversas teorias.
No obstante, teniendo en cuenta todas las hipoétesis realizadas, parece que aln no se
ha encontrado una respuesta clara al respecto, y el mismo mecanismo fisiolégico
relacionado con los niveles de la cafeina y sus metabolitos en plasma se usa para
argumentar mayores efectos ergogénicos en los distintos genotipos del SNP (19-
21,23,24,26,28,30,32-34), 0 un impacto similar entre ellos (35). Por lo tanto, seria
interesante que los estudios que evaluasen el impacto de este SNP en el efecto
ergogénico de la cafeina también comparasen sus efectos fisioldgicos entre genotipos.
Aungue esto ya se realizd en algunos casos, seria especialmente relevante ejecutar
este andlisis en los niveles de cafeina y sus metabolitos en sangre, cosa que no hicieron

los trabajos que encontraron diferencias significativas entre genotipos (19-21,35).

5.6. Mecanismos fisioldgicos relacionados con el genotipo del SNP T102C (rs6313)
en el gen HTR2A gue se han propuesto como explicacién de su modulacion de la
respuesta ergogénica al consumo de cafeina

Pese a que las tres vias de influencia propuestas por Guest et al. (22) para explicar el
impacto del SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A en el efecto ergogénico de la cafeina
parecen légicas Yy factibles, es destacable que estas se relacionan con esfuerzos de
resistencia. De este modo, podria ser interesante comprobar el impacto de este gen en
el efecto ergogénico de la cafeina en esfuerzos de alta intensidad o de fuerza, para asi
identificar si realmente este tiene algun papel en la modulacién de los beneficios de la
sustancia, y de ser asi, poder hipotetizar mecanismos fisiolégicos por los que esto
sucede. Ademas, el mismo documento analizado sobre esta tematica destacé que las
vias de influencia que propuso simplemente son teorias basadas en observaciones de
otros estudios, los cuales parece que ninguno de ellos incluyé el uso de cafeina (22),
por lo que estas hipétesis planteadas por esta publicacion se deberian de tomar con
precaucion. Por lo tanto, y como en el caso del SNP del gen CYP1A2, seria interesante
que futuros estudios sobre este SNP del gen HTR2A controlasen variables para
comparar el impacto fisiol6gico de la cafeina entre sus genotipos, sobre todo en relacién
con los mecanismos de influencia teorizados por Guest et al. (22) (i.e., vasoconstriccion,

percepcion de dolor y de esfuerzo, motivacion, concentracion, y estado de alerta).

33



5.7. Implicaciones practicas, limitaciones y fortalezas de la revisidn sistematica

No obstante la heterogeneidad de la evidencia encontrada en los estudios incluidos en
este trabajo de final de master, estas investigaciones parecen sefialar que el hecho de
ser portador del genotipo AA en el SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 podria
implicar un efecto ergogénico derivado de la cafeina igual o superior en comparacion al
resto de genotipos de este gen (i.e., AC/CC). De este modo, mientras que los protocolos
con esta sustancia como ayuda para mejorar el rendimiento en los metabolizadores
rapidos de ella podrian ser indicados, en el caso de los portadores de los alelos AC o
CC en el SNP del gen CYP1A2 mencionado y/o CT o TT en el SNP T102C (rs6313) en
el gen HTR2A podria ser adecuado que se intentara determinar y evaluar de forma
objetiva el impacto beneficioso del uso de cafeina en su rendimiento, y continuar su
utilizacién o no en funcién de esta observacién obtenida en distintas ocasiones y
circunstancias. Este Ultimo aspecto es importante, ya que la respuesta a un mismo
protocolo de uso de cafeina o a modificaciones de este puede ser distinta en diferentes

momentos o situaciones (10,38).

Finalmente, este trabajo tiene una serie de limitaciones destacables. Una de las
principales es que, al haberse realizado una estrategia de blUsqueda concreta y
solamente haber incluido en la revision los estudios hallados a partir de esta 0 sus
referencias bibliograficas, es posible que algunos documentos que pudiesen haber sido
de interés para este trabajo no hayan sido identificados. Adicionalmente, el hecho de
haber excluido de la revision los estudios que no fuesen publicaciones de revistas
cientificas como tal ha podido hacer que haya habido otros tipos de documentos
relevantes y adecuados no contemplados en el analisis realizado (i.e., tesis, posteres,
resimenes de congresos...), pese a que la calidad de las investigaciones incluidas haya
sido mayor. Ademas, el escaso numero de estudios realizados sobre el SNP T102C
(rs6313) en el gen HTR2A hace dificil extraer conclusiones definitivas de su influencia

en el efecto ergogénico de la cafeina.

Sin embargo, y como fortaleza subrayable de la revision, cabe mencionar que la
estrategia de busqueda utilizada englob6 una gran diversidad de términos y se aplico
en distintas bases de datos, por lo que, pese a la limitacibn mencionada sobre que
algunos documentos relevantes pueden no haber sido identificados en la blusqueda, se
contempl6 un amplio nimero de estudios. Adicionalmente, se podria sefialar la calidad
notable de las investigaciones incluidas en este trabajo, tal como demostré su
puntuacion en la escala PEDro, cosa que ayuda a que esta revision incremente su

interés e importancia.
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6. Aplicabilidad y nuevas lineas de investigacién
Después de analizar los resultados de este trabajo e identificar aspectos remarcables
relacionados con la influencia de los SNP de los genes sobre los cuales se ha realizado
la revision sistematica en el efecto ergogénico de la cafeina, hay algunos elementos que
se repiten cuando se ha hecho referencia a que se necesitaba mas investigacién en
distintas lineas. De este modo, a continuacidon se propondra una intervencién para
incrementar el conocimiento relacionado con las cuestiones por resolver mas

destacables que se han ido mencionando.

6.1. Disefio y tipo de estudio o intervencion

Se propondra la realizacién de un ensayo clinico aleatorizado el cual evalle el efecto
individual y simultaneo de los genotipos de los SNP analizados en este trabajo (i.e.,
-163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 y T102C (rs6313) en el gen HTR2A) en la
mejora del rendimiento fisico con el consumo de cafeina en distintas dosis (i.e., 2, 4,y
6 mg/kg). Esto se comprobara en los tres tipos de esfuerzo analizados en esta revision,

con una bateria de ejercicios precedida por un calentamiento estandarizado.

Siguiendo en la misma linea, las actividades fisicas evaluadas estaran basadas en
algunas que se han realizado hasta el momento en los estudios del campo: 3 series de
press de banca al fallo (i.e., realizar el maximo nimero de repeticiones posibles con una
técnica adecuada) con el 85% de la 1RM y 2 minutos de descanso entre series (Fuerza),
un test de salto con contramovimiento (2 veces con 45 segundos de descanso) y un test
de Wingate de 30 segundos (con el cicloergbmetro Excalibur Sport, Lode BV,
Groningen, Paises Bajos (31)) (Alta intensidad), y una prueba de contrarreloj de 10 km
en cicloergbmetro (con el modelo Monark Ergomedic 839E, Monark Exercise AB,
Vansbro, Suecia (20)) con una carga equivalente al 65-69% del consumo maximo de

oxigeno (VO2max) (Aerdbico).

Estos ejercicios se realizardn consecutivamente en el orden mencionado en 5
ocasiones. Primero se hard una sesion de familiarizaciéon con ellos, en la cual ademas
se calculara la 1RM de press de banca y el VO2max en cicloergbmetro de cada sujeto,
seguida de 4 sesiones con un tiempo de 7 dias entre ellas, en las que se consumira
placebo o cafeina en dosis de 2, 4, 0 6 mg/kg 1 hora antes del inicio del primer ejercicio,
en un orden aleatorio. Ademas, como se ha mencionado, cada sesidn empezara con un
mismo protocolo de calentamiento de unos 10 minutos cuando falte ese tiempo para

empezar las valoraciones.
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6.2. Poblacion diana

La muestra de este estudio requerira de una poblacién entrenada en un nivel avanzado
en alguna modalidad de ejercicio fisico, valorando este estatus a partir de aplicar de
forma adaptada a estos sujetos los criterios que el Colegio Americano de Medicina
Deportiva propone para individuos que entrenan fuerza/musculacion (i.e., 22 afos de
entrenamiento de forma consistente) (42), ya que se ha demostrado que normalmente
un mayor nivel provoca una menor variabilidad en los resultados de rendimiento (43).
Ademas, esta muestra debera contener personas de los dos sexos y distintas franjas de
edad (i.e., 18-50 afios) de forma equilibrada, los cuales incluiran portadores de los 3
genotipos de cada SNP evaluado (i.e., AA, AC, y CC para el del CYP1A2,y TT, CT, y
CC para el del HTR2A) en proporciones similares. No obstante, este Ultimo aspecto sera
dificil de conseguir, a causa de los diferentes porcentajes generales de portadores de
cada genotipo mencionados en la introduccion de este trabajo, ademas que porqué se
necesitaria determinadas combinaciones de los SNP de los dos genes de forma

intraindividual.

6.3. Sistema de recogida de datos

Primeramente, cabe mencionar que en la sesién de familiarizacion se obtendra una
muestra de saliva de los participantes del estudio para determinar sus genotipos en los
SNP analizados en la investigacién. Ademas, durante la realizacion de la bateria de
ejercicios del disefio experimental mencionado para las sesiones 2, 3, 4, y 5, se
realizaran diferentes mediciones para evaluar el impacto de la cafeina tanto a nivel fisico
como fisioldgico en los sujetos participantes, las cuales se basaran en las que se han

hecho en distintos estudios de este ambito hasta el momento.

En este sentido, para el ejercicio de press de banca se analizara las repeticiones de
forma cuantitativa y cualitativa (i.e., velocidad pico y media, y potencia pico y media)
mediante un encoder lineal (GymAware Power Tool, Kinetic Performance Technologies,
Canberra, Australia (31)) atado en la barra. Por otro lado, para el salto con
contramovimiento se evaluara la altura de este gracias a una plataforma de fuerzas
(400S Isotronic Fitness Technology, Skye, Australia del Sur, Australia (31)), mientras
gue en el test de Wingate se identificar4 la potencia minima, media y pico con un
software especifico para ello (Lode Ergometry Manager 10, Lode BV, Groningen, Paises
Bajos (31)). Finalmente, para el test aerébico simplemente se recogera el tiempo
necesario para finalizar los 10 km, medido por el mismo cicloergdbmetro (Monark
Ergomedic 839E, Monark Exercise AB, Vansbro, Suecia (20)).
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Adicionalmente, para valorar el efecto fisioldgico de la cafeina con un enfoque especial
en la influencia del SNP del gen CYP1A2, se tomard una muestra de sangre antes y
después de cada ejercicio realizado, de manera que se pueda evaluar los niveles de
cafeina y sus metabolitos (i.e., paraxantina, teofilina, y teobromina) en sangre en
distintos puntos de la sesién. Por otro lado, para el caso del SNP del gen HTR2A se
evaluard la percepcion de esfuerzo mediante una escala del 6 al 20 (i.e., escala de Borg
(20)) antes y después de cada ejercicio, y el rendimiento cognitivo utilizando un software
con un test de vigilancia psicomotora basado en el tiempo de reaccion (E-Prime,
Psychology Software Tools, Sharpsburg, Pennsylvania, Estados Unidos (23)) entre
blogues de tipo de esfuerzo (i.e., Fuerza, Alta intensidad y Aerdbico) para valorar el
estado de alerta y concentracion, ademas que se controlara la frecuencia cardiaca
durante la sesion como indicador de una posible vasoconstriccion, empleando un

monitor de frecuencia cardiaca (Polar T31, Polar Electro, Kempele, Finlandia (34)).

6.4. Variables de estudio

Las variables independientes de este estudio seran las distintas dosis de cafeina
ingeridas en cada sesién y las caracteristicas no deportivas de los sujetos contempladas
anteriormente (i.e., sexo, edad, y genotipos de los SNP analizados), mientras que las
dependientes, todas las mencionadas en relacion con el sistema de recogida de datos
en las 4 ocasiones que seran obtenidas, tanto de mejora del rendimiento fisico (i.e., en
el press de banca el nimero de repeticiones, su velocidad pico y media, y su potencia
pico y media; en el salto con contramovimiento la altura de este; en el test de Wingate
la potencia minima, media y pico; en la contrarreloj el tiempo necesario para realizar los
10 km) como de impacto fisiolégico (i.e., niveles de cafeina y sus metabolitos en sangre;
percepcion de esfuerzo; rendimiento cognitivo; frecuencia cardiaca) generados por la

cafeina.

6.5. Estrategia de analisis de datos

Una vez obtenidos todos los datos descritos en las 4 sesiones, sera adecuado evaluar
los resultados de mejora del rendimiento y efecto fisioldgico derivados de la cafeina en
los sujetos. Esto se hara segun la dosis de cafeina ingerida, tanto de forma conjunta
para toda la muestra, como separandola por sexo, por franjas de edad de ~10 afios (i.e.,
18-30 afios, 30-40 afios, y 40-50 afios), y por las 3 variables de genotipo de cada SNP
y sus combinaciones (i.e., AA del gen CYP1A2 + TT o CT o CC del gen HTR2A, AC del
gen CYP1A2 + TT o CT o CC del gen HTR2A,y CC del gen CYP1A2 + TTo CT o0 CC
del gen HTR2A), de manera que los resultados sean lo més detallados posible.
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6.6. Consideraciones éticas

Por dltimo, se tendra que tomar diferentes acciones que aseguren gue el estudio cumple
con unas directrices éticas adecuadas. En este sentido, antes de empezar con la
intervencion se sometera el disefio experimental a un Comité de Etica de manera que
lo apruebe, donde ademas se explicard de manera detallada como se procedera con el
analisis, conservacion y posterior eliminacion de las muestras biolégicas obtenidas en
el estudio. Por otro lado, a los participantes de esta investigacion se les facilitard antes
de su inclusion en la misma toda la informacion relacionada con los objetivos del estudio,
asi como su naturaleza, metodologia, beneficios y potenciales riesgos. Ademas, en el
primer dia de la intervencion, después que los sujetos que hayan aceptado formar parte
en esta hayan recibido toda la informacion pertinente de ella, se les solicitara firmar un
consentimiento informado, en el cual se les pedird su participacién voluntaria, y se
destacara que tendran la posibilidad de dejar el estudio en cualquier momento sin verse
perjudicados. Finalmente, la investigacion deberd preservar los derechos de los
participantes, y respetar los principios de la declaracion de Helsinki y las posteriores

modificaciones de esta (44).
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7. Conclusiones
Mediante la realizaciéon de esta revisién sistematica se ha podido comprobar que el
campo de investigacion referente a la interaccion entre los genes y el efecto ergogénico
de la cafeina en el rendimiento fisico presenta resultados contradictorios o que requieren
de mas estudio, los cuales no permiten establecer unas conclusiones claras respecto a

los objetivos y preguntas investigables planteados para este trabajo.

En referencia a la influencia del SNP -163C>A (rs762551) en el gen CYP1A2 sobre el
impacto ergogénico de la cafeina en el rendimiento fisico, parece darse de forma
remarcable solamente en esfuerzos aerdbicos continuos o de fuerza en los que haya
una acumulacion determinada de fatiga, implicando una mejora mayor del rendimiento
para sujetos homocigotos del alelo A en su genotipo. No obstante, otros factores podrian
influir en esta situacion (i.e., edad, sexo o dosis de cafeina), y la mayoria de la evidencia

cientifica sefiala que este SNP no tiene impacto en la respuesta a esta sustancia.

Respecto al SNP T102C (rs6313) en el gen HTR2A, el efecto de su genotipo en la
capacidad ergogénica de la cafeina estd mucho menos estudiado que para el SNP del
gen CYP1A2 mencionado, y parece que por si solo este SNP del gen HTR2A no tiene
una influencia importante en este aspecto. Sin embargo, solamente un estudio ha
evaluado esta interaccion entre este SNP y el impacto de la cafeina, por lo que este

razonamiento requiere de mas investigacion para confirmarse.

Por otro lado, analizando la influencia simultanea de los dos SNP examinados en este
trabajo en relacién con la ergogenicidad de la cafeina, parece que una combinacién de
genotipos de metabolizador rdpido segun el SNP del gen CYP1A2 y con alelos CC en
el SNP del gen HTR2A es la que podria ofrecer una mayor capacidad de mejora del
rendimiento fisico con la utilizacion de cafeina. Adicionalmente, este escenario sugiere
la importancia de contemplar mas de un SNP de forma concurrente en el analisis del

efecto de los genes en la reaccién al uso de esta sustancia.

Finalmente, los mecanismos fisiolégicos de influencia en el impacto ergogénico de la
cafeina del SNP del gen CYP1A2 y del SNP del gen HTR2A teorizados en la literatura
cientifica parecen ldgicos y apropiados cuando se contemplan de forma aislada. No
obstante, para el caso del SNP del gen CYP1A2 estos presentan incongruencias entre
si que se tendrian que esclarecer en futuros estudios. Ademas, para el SNP del gen
HTR2A estos necesitan mas investigacion para confirmarlos, aparte que se requiere

hipotesis para poder expandirlos a tipos de ejercicio distintos a los de resistencia.
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