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Introduccion

La cafeina es uno de los estimulantes méas consumidos a nivel mundial. Esta se
encuentra en muchas especies de plantas, donde actia como pesticida natural.
Las fuentes de cafeina mayormente utilizadas son el café y el t¢. En menor
medida también se la puede encontrar en el cacao y las plantas tanto de yerba

mate como de guarana.

Por otra parte, la cafeina se utiliza frecuentemente en la industria de bebidas
no alcohdlicas, principalmente las bebidas cola o bebidas energéticas. En
estas, la cafeina se encuentra como uno de los ingredientes utilizados para su
fabricacion. Asimismo, es utilizada ampliamente en la industria de cosméticos y

productos de higiene.

La estructura de la cafeina fue elucidada por primera vez en 1895 por el
Quimico Emil Fischer (Premio Nobel de Quimica 1902), quien fue el primero
quimico en plantear la férmula de los derivados de las purinas. Fischer obtuvo
cafeina a partir de acido arico y posteriormente informé sobre la sintesis de la

misma por N-metilacién de teobromina con hidréxido de sodio como base.
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Figura 1.Estructura de la cafeina

La cafeina se clasifica estructuralmente como un alcaloide perteneciente al
grupo de las metilxantinas. Dada su semejanza con las purinas se unen a los
receptores Al y A2a de la adenosina actuando como antagonistas
competitivos.? En el cerebro los receptores de adenosina inhiben la liberacién
de numerosos neurotransmisores como ser GABA, acetilcolina, dopamina,
glutamato, noradrenalina y serotonina. La cafeina antagoniza estos receptores
constituyéndose como una sustancia sicoactiva con accion sobre el sistema

nervioso central.! Su consumo se encuentra relacionado a una amplia variedad


https://es.wikipedia.org/wiki/Alcaloide
https://es.wikipedia.org/wiki/Xantina

de efectos tanto beneficiosos como riesgosos, pero a pesar de ello la
comunidad médica esta de acuerdo en que una dosis de 5.5 mg/kg diarios no

representa un riesgo para la salud de un adulto sano.®

Mecanismo de accién y efectos generados

Gracias a su similitud estructural con la adenosina, la cafeina atraviesa
facilmente la barrera hematoencefélica, accediendo al sistema nervioso central
(SNC) donde actua como sicoestimulante. Produce de esta manera una
activacion generalizada del SNC en forma dependiente de la dosis al aumentar
la liberacion de noradrenalina. La cafeina aumenta el estado de alerta, reduce
la sensacion de cansancio y fatiga, aumenta la capacidad de mantener un
esfuerzo intelectual y mantiene el estado de vigilia a pesar de la privacion de
suefio. Por otra parte, la liberacion del neurotransmisor dopamina se encuentra
estrechamente relacionada con el sistema de recompensa. Y dado el aumento
en la secrecion de serotonina, la cafeina logra un efecto analgésico en forma

dependiente de la concentracion.t

La accion de la cafeina a nivel del masculo liso vascular en el cerebro provoca
vasoconstriccion disminuyendo el flujo sanguineo entre un 22% y un 30%
cuando su uso es crénico.* También se la ha estudiado como antagonista
competitivo de los receptores inotropicos de glicina, lo que produce una
activacion del sistema nervioso central.”> Por inhibicion de los receptores de
adenosina cardiacos, la cafeina aumenta la presion arterial y tiene un efecto
cronotrépico e inotrépico positivo aumentando consecuentemente la frecuencia
cardiaca y la fuerza de contraccién.! La cafeina es la metilxantina méas eficiente
para mejorar el rendimiento fisico. Produce vasodilatacion, aumenta la
respuesta de contraccion frente a un estimulo nervioso y disminuye el

cansancio y la fatiga.'

Interacciones farmacologicas

La cafeina es metabolizada en el higado por el sistema enzimatico citocromo
P450 oxidasa, especificamente por el CYP1A2 en tres productos metabdlicos

isbmeros de la dimetilxantina. Cada uno de ellos posee sus propios efectos en


https://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado
https://es.wikipedia.org/wiki/Citocromo_P450
https://es.wikipedia.org/wiki/Citocromo_P450
https://es.wikipedia.org/wiki/CYP1A2

el cuerpo. La paraxantina representa un 80% del metabolismo de la cafeina, y
se une competitivamente y no selectivamente a los receptores de adenosina in
vitro.* Por otro lado, la teobromina vy la teofilina representan conjuntamente un
20% del metabolismo de la cafeina, siendo ambas antagonistas no selectivos
de los receptores de adenosina. Estas udltimas cumplen ademas un rol
modulador sobre procesos inflamatorios en el cuerpo y sobre el sistema
inmune innato.®"%*°

Las concentraciones plasmaticas de cafeina disminuyen con la
coadministracion de rifampicina y omeprazol ya que utilizan las mismas
enzimas para su metabolizacién. Por el contrario, una innumerable cantidad de
farmacos inhiben su metabolizacion. Entre ellos se encuentran farmacos
antimicéticos, antiarritmicos, antidepresivos, antisicéticos, anticonceptivos

orales.

Existen ademas otros factores que influyen en la farmacocinética de la cafeina
como el sexo, la ingesta de algunos alimentos, el tabaquismo y el consumo de
alcohol. Por otra parte, la cafeina también aumenta la biodisponibilidad de

paracetamol, acido acetilsalicilico y ergotamina.*

A nivel farmacodinamico, la coadministracién de cafeina con analgésicos del
tipo AINE resulta en una sinergia de la analgesia. También se cita antagonismo
competitivo entre la cafeina y algunas benzodiacepinas. Esto puede producir
un aumento de los sintomas que habitualmente dan lugar al tratamiento con
benzodiacepinas, debido al efecto estimulante de la cafeina. Altas
concentraciones de cafeina junto a farmacos antisicéticos forman precipitados
insolubles in vitro, lo con constituye una incompatibilidad entre estas

sustancias.?

Antecedentes en Uruguay y la region

Durante los afios 2014 y 2015, fueron incautadas en Uruguay 306 muestras de
pasta base de cocaina. Luego de un analisis llevado a cabo por la Universidad
de la Republica se observé que la mayoria de las tizas y lagrimas de pasta

base incautadas en el pais estan compuestas en partes iguales por cocaina,


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Paraxantina&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/wiki/Teobromina

cafeina y acetofenetidina. Si bien la cocaina podria llegar al pais ya adulterada,
la Direccion General de Represion del Tréfico llicito de Drogas (DGRTID)
encontré tarrinas conteniendo cafeina en bocas de pasta base en Montevideo.
Se sospecha entonces que la adulteracion se realiza también en Uruguay. En
respuesta a estos hechos se incorporé la cafeina a las listas de sustancias
quimicas controladas por el Ministerio de Salud Publica. En particular, se
incorporo a la lista de precursores quimicos ya que si bien no es utilizada en la
sintesis de cocaina, es mezclada con esta para potenciar su efecto. Otras
sustancias como la lidocaina son adulterantes comunes de la cocaina ya que
comparten su accion como anestésicos locales. Sin embargo, en la actualidad,
este tipo de sustancias ha sido desplazado como adulterante por la cafeina

dado que potencia la accién estimulante de la cocaina.®

A partir del conocimiento de esta situacion se crea el decreto 41/015, vigente
en la actualidad, que incluye a la cafeina y sus sales dentro de la Tabla |
adjunta como anexo al decreto 391/002 que rige en materia de precursores y

productos quimicos.*

A nivel regional la cafeina esta regulada por la disposicion 7771/2015 de
SEDRONAR en Argentina. La incorporacién de esta sustancia se debi6 a su
uso como droga adulterante para aumentar el rendimiento en masa de la

cocaina.'?

Relevamiento de comercializacion de cafeina 2015-2016

Durante el periodo noviembre-diciembre del afio 2016 la Divisién Sustancias
Controladas comenzé un relevamiento de comercializacion de cafeina a nivel
nacional. Se comenzé el relevamiento con visitas a las empresas importadoras,
quienes con sus ventas permiten identificar los comercializadores a nivel
nacional. Se relevé el stock fisico al momento de la visita y se solicitdé un

informe de ventas correspondientes al periodo 2015-2016.

Durante el periodo octubre-noviembre de 2016 se inspecciond a las empresas
con un volumen significativo de cafeina, sin incluir aquellas con volumenes

marginales de esta sustancia que usualmente son utilizados como estandares



analiticos. Adicionalmente, se observd que algunas empresas importan
grandes cantidades de cafeina para consumo exclusivo durante un proceso
productivo. Estas empresas son excluidas del andlisis de ventas ya que
consumen la sustancia en su totalidad incorporandola a sus productos.
Adicionalmente se localizan en zonas francas, lo que implica un estricto control
por parte de la Direccién Nacional de Aduanas de toda sustancia que ingresa y
egresa del predio.

Anadalisis de la informacion

Entre los mayores compradores nacionales de cafeina podemos encontrar
laboratorios farmacéuticos y veterinarios que utilizan la cafeina en la
fabricacion de medicamentos de uso humano y animal respectivamente; a su
vez podemos encontrar laboratorios cosméticos que incorporan la cafeina a
preparados con accion contra la celulitis; a la industria alimentaria que adquiere
cafeina en plaza para la elaboracion de bebidas y esencias principalmente; y
finalmente a las droguerias que ofician de distribuidores secundarios de cafeina
en la plaza uruguaya. A pesar de la complejidad en la plaza nacional y de la
variedad de usos de esta sustancia el mercado no se comporta de forma
homogénea. Siendo tan solo un 20% de los compradores nacionales los
responsables del 90% de las ventas por parte de los importadores, esto puede
observarse en la Grafica 1 presente a continuacion:
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Grafica 1. Ventas de importadores de cafeina durante el periodo 2015-2016

A continuacién pueden observarse los destinos de la cafeina comercializada a

nivel nacional por los importadores (Grafica 2).
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Gréfica 2. Destinos de la cafeina

Una parte de las ventas de las empresas importadoras es comercializada
horizontalmente entre ellas, de forma que esa cafeina vuelve a ser volcada al
mercado. Tanto los laboratorios farmacéuticos (34%) y veterinarios (4%) como
la industria alimentaria (9%) consumen la cafeina que adquieren, de manera
que un 47% de la cafeina comprada a los importadores es utilizada en
procesos productivos e incorporada a los productos fabricados. Dentro del 2%
catalogado como “Ofros” podemos encontrar compras realizadas por
laboratorios cosméticos y analiticos asi como instituciones de investigacion.
Finalmente un 51% de la cafeina vendida por las empresas importadoras tiene
como destino distribuidoras. Estas empresas son mayoritariamente droguerias
que cuentan con venta al publico y donde una porcién importante de sus
clientes son personas fisicas. Las dos droguerias visitadas con mayor volumen

de ventas representan 23% y 21% de la comercializacion en plaza de cafeina.

A continuacion se puede observar un diagrama donde se indica el flujo de
cafeina una vez importada al pais asi como los usos y las empresas mas

representativas de cada categoria.
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Figura 1. Flujo de la cafeina importada al pais segun la categoria de la
empresa adquiriente. Usos de la cafeina adquirida. Empresas representativas

de cada categoria.

Conclusiones

El mercado nacional de cafeina se encuentra fuertemente limitado por las
importaciones de la sustancia al pais. Por otro lado las empresas importadoras
cuentan con trayectoria en plaza y buena disposicion frente a este ministerio.
Todo lo anterior constituye una importante fortaleza para efectuar un control

efectivo de la comercializacién nacional de cafeina.

Como se menciona en el cuerpo del informe, méas de la mitad de la cafeina que
se vierte a la plaza nacional lo hace desde las droguerias distribuidoras de
sustancias quimicas. A partir de esta situacion, surge la necesidad de operar
un cambio en la normativa nacional que permita ejercer un control eficiente en

este sector del mercado.

A partir de los datos recabados en las inspecciones realizadas se sugiere
continuar con el plan de relevamientos en una porcién de los clientes de las
empresas importadoras. Para la seleccion de las empresas que se
inspeccionaran en una segunda etapa se tendrd en cuenta que cumplan al

menos uno de los criterios que se detallan a continuacion:

o Pertenecer al 20% de los clientes significativos que adquieren un
90% de la cafeina importada en el pais (Grafica 1).

o Pertenecer a la categoria de “Distribuidores” (Grafica 2).



o Ser parte de las empresas representativas de cada categoria
(Figura 1).

Considerando continuar con el relevamiento de la cafeina, se sugiere
confeccionar y llevar a cabo un nuevo calendario de inspecciones incluyendo a
aguellas empresas intermediarias identificadas como relevantes en este

informe.
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