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ARTICULOS DE REVISION

Cafeina para el Tratamiento del Dolor

Cristiane Tavares, TSA 1, Rioko Kimiko Sakata, TSA 2

Resumen: Tavares C, Sakata RK — Cafeina para el Tratamiento del Dolor.

Justificativa y objetivos: La cafeina es una sustancia extensamente consumida que posee efectos en diversos sistemas y que presenta una
farmacocinética y una farmacodinamica caracteristicas, causando interacciones con diversos medicamentos. El objetivo de este estudio es hacer

una revision sobre los efectos de la cafeina.

Contenido: En esta revisién, abordamos la farmacologia de la cafeina, los mecanismos de accion, las indicaciones, las contraindicaciones, las

dosis, las interacciones y los efectos adversos.

Conclusiones: Faltan estudios controlados, randomizados y doble ciegos para evaluar la eficacia analgésica de la cafeina en los diversos
sindromes dolorosos. En los pacientes con dolor crénico, se hace necesario un cuidado especial con relacion al desarrollo de la tolerancia, abs-

tinencia y de la interaccién medicamentosa en el uso crénico de la cafeina.

Descriptores: ANALGESIA; DROGAS, Alcaloide/cafeina; FARMACOS.
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INTRODUCCION

La cafeina fue aislada en 1820, pero la estructura correcta
de esta metilxantina quedo establecida en la ultima década
del siglo XIX. Los efectos no fueron claramente reconoci-
dos hasta el afio 1981, cuando el bloqueo de los receptores
adenosina se correlaciond con las propiedades estimulantes
de la cafeina y de sus andlogos . Probablemente la cafeina
sea una de las sustancias psicoactivas mas utilizadas en el
mundo, generando efectos en innumerables funciones fisio-
I6gicas, incluyendo la resistencia fisica, el humor, el suefio
y el dolor 2. Ademas de ser consumida como bebida (café y
otras bebidas que contienen cafeina) diversos medicamentos
analgésicos principalmente para la cefalea, contienen cafei-
na asociada con el paracetamol o con los antiinflamatorios no
hormonales 3. El objetivo de este estudio es hacer una revi-
sion sobre la farmacologia de la cafeina, sus mecanismos de
accion y eficacia analgésica en pacientes con dolor crénico.
Esta revision fue realizada utilizando el banco de datos de la
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PUBMED Yy los articulos publicados en lengua inglesa a partir
del afo 2000, que presentasen caffeine and pain (cafeina y
dolor) como MeSH terms.

Estructura quimica

La cafeina es un alcaloide que esta presente en mas de 60
especies de plantas 4. Su estructura molecular pertenece a
un grupo de xantinas trimetiladas con sus compuestos inti-
mamente relacionados: teobromina (presente en el cacao) y
la teofilina (presente en el té) . Quimicamente, esos alcaloi-
des se parecen a las purinas, xantinas y al acido urico, que
son compuestos metabdlicamente importantes 4.

Las fuentes alimenticias mas comunes de la cafeina son
el café, el té, el chocolate y las bebidas derivadas de la cola .
La cantidad de cafeina presente en esas bebidas varia a tono
con la especie de la planta, el tipo de grano de café, cacao
u hoja de té, la ubicacion geografica, el clima, las practicas
culturales y el tamafo de la porcién consumida *.

La cantidad de cafeina presente en una taza de café varia
entre 47 y 134 mg. Otra consideracion importante es la de
que el café, que es una de las principales fuentes de cafeina,
contiene centenares de compuestos quimicos que pueden
causar o potenciar los efectos atribuidos equivocadamente
ala cafeina 1.

Ademas de las fuentes alimenticias, no podemos dejar de
citar las muchas medicaciones que contienen cafeina y que
se venden muchas veces sin receta médica 4.

Clinicamente hablando, la cafeina es utilizada como un es-
timulante del sistema nervioso central, siendo indicada para
tratar la apnea en los neonatos prematuros 5. En ese caso, es
utilizada por via venosa bajo la forma de citrato de cafeina.
Otra formulacién es la cafeina con benzoato de sodio, utiliza-
da como un estimulante o para el tratamiento de la cefalea
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posterior a la anestesia subaracnoidea. También se encuen-
tra asociada con los antiinflamatorios y analgésicos, en diver-
sos medicamentos para el tratamiento de la cefalea 3.

Farmacologia

Después de la administracion por via oral, la concentracion
plasmatica maxima ocurre de 30 minutos a 2 horas y pue-
de ser prolongado con la ingesta de alimentos 8. La cafeina
es absorbida por el tracto intestinal de forma rapida y total,
presentando una biodisponibilidad del 100% y una alta so-
lubilidad, tanto en el agua como en los solventes organicos
no polares 8. Su vinculo con las proteinas plasmaticas, prin-
cipalmente con la albumina, es de un 10% a un 35% 'y el
volumen de distribucién es de 0,6 a 0,7 L.kg' . La cafeina
atraviesa rapidamente las membranas celulares, como tam-
bién la barrera hematoencefalica y placentaria, alcanzando
grandes concentraciones en todo el cuerpo, inclusive en el
encéfalo 7.

Hasta ahora, ya se han descrito 25 metabolitos de la ca-
feina, ocurriendo un metabolismo en el higado por desmetila-
cion por la CYP1A2 8. Las grandes diferencias observadas en
la concentracion plasmatica de la cafeina en cada individuo,
después de la administracidon de la misma dosis, estan rela-
cionadas principalmente con las variaciones del metabolismo.
Esas variaciones dependen de cuatro factores: polimorfismos
genéticos, induccion e inhibicion metabdlica del citocromo
P450, alteraciones individuales (sexo y peso), y la existen-
cia de hepatopatia 4. La subfamilia CYP1A2 de la isoenzi-
ma citocromo P450, metaboliza por desmetilacion la mayor
parte de la cafeina (95%) transformandola en paraxantina
(85%), teobromina (10%) y teofilina (5%). Parte de la cafeina
es metabolizada por la CYP1A2 en monoxantinas, que seran
substrato de la xantino-oxidasa 6. La N-acetiltransferasa-2
metaboliza la paraxantina a la AFMU. Participan de forma mi-
noritaria otras enzimas, tales como CYP2E1 y CYP3AS.

La cinética de eliminacién de la cafeina es del tipo Michae-
lis-Menten no linear en altas dosis por saturacion enzimati-
ca '. La eliminacién ocurre después del metabolismo de la
cafeina para compuestos mas polares, como la paraxantina y
la teofilina, que también generan una actividad biolégica simi-
lar a la cafeina 7. Solamente entre el 1% y el 2% de la dosis
ingerida de cafeina se expulsa sin alteraciéon en la orina '. En
los adultos, la vida media de eliminacidon de la cafeina es de
3 a 5 horas y sus metabolitos son expulsados por la orina. No
es necesario un ajuste de la dosis en la insuficiencia renal 6.
En los recién nacidos, tanto el metabolismo como la tasa de
depuracién de la cafeina estan reducidos y solamente llegan
a los niveles encontrados en los adultos a partir de los 6 y 3
meses respectivamente, y la vida media puede ser de hasta
100 horas. En los recién nacidos el metabolismo de la teofili-
na forma la cafeina °. En los fumadores la vida media es dos
veces mayor que en los no fumadores 6. En los individuos
que no toman café, la vida media de la cafeina es dos veces
mayor, lo que explica la mayor incidencia de intoxicacion en

esos pacientes 4. La cafeina se segrega en la leche materna,
en la saliva, en la bilis y en el semen 8.

Regiones y mecanismos de accion

El efecto bioldgico de la cafeina parece ser el resultado de la
accion en diversos objetivos moleculares 810;

1. Receptores de adenosina
2. Fosfodiesterasas

3. Canales de calcio

4. Receptores GABA,

5. Otros

La cafeina es un estimulante del sistema nervioso central,
aumentando el 3,5-AMP-ciclico por la inhibicion de la fosfo-
diesterasa ''. Asi aumenta la sensibilidad del centro respira-
torio bulbar al diéxido de carbono, estimula el impulso res-
piratorio central y aumenta la contracciéon de la musculatura
esquelética, mejorando la contractilidad diafragmatica °. La
prevencion de la apnea puede ocurrir por medio de la inhibi-
cién competitiva de la adenosina 5.

Receptores de adenosina

En 1969 fueron descritos los efectos estimulantes de la ade-
nosina en la generacion del AMPc en pedazos del encéfalo y
el bloqueo de ese efecto por la accion de la cafeina &'2. Po-
cos afos antes habia sido descrito el bloqueo de los efectos
depresores de la adenosina en el corazén por la cafeina 2.

En 1978, Burnstock formuld la existencia de dos clases de
receptores purinérgicos llamados receptores P1 (adenosina)
y P2 (ATP). Las metilxantinas bloquean los receptores P1y
no tienen ningun efecto en los receptores P2. Estudios poste-
riores al inicio de la década de los 80, arrojaron que los recep-
tores P1 podrian ser divididos en receptores Al-adenosina
(inhibitorios de la adenilciclasa) y A2-adenosina (estimulantes
de la adenilciclasa). A su vez, los receptores A2, podrian ser
divididos en receptores A2a (donde los agonistas poseen una
alta afinidad) y A2b (donde los agonistas poseen una baja
afinidad) &12.

En 1992, se descubrié el A3, un nuevo receptor de ade-
nosina, en que los agonistas tienen una baja afinidad 0. Este
receptor, como también el A1, no es solo inhibitorio para la
adenilciclasa, sino que también estimula la fosfolipasa-C,
desencadenando la sefal de calcio por medio de la génesis
de IP3 ™.

La existencia de varios subtipos de receptores de adenosi-
na, todos sensibles al bloqueo por las xantinas, facilité el de-
sarrollo de los agonistas y de los antagonistas selectivos .

La adenosina actua en los diversos sistemas fisiolégicos y
los efectos, generalmente, son contrarios a los de la cafeina.
La mayoria de los efectos farmacoldgicos de la cafeina pare-
ce depender de la accién antagonista de la adenosina en los
receptores de las superficies celulares &1°.
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La cafeina es la antagonista no selectiva de los receptores
de adenosina A1 y A2a, con una constante de inhibicién (Ki)
de 44 y 40 umol.L", respectivamente. Esas concentraciones
corresponden bien a las concentraciones plasmaticas encon-
tradas después del consumo de cantidades medias de cafei-
na en la dieta 1°.

La cafeina actua inhibiendo los receptores de adenosina
A1, A2a y A2b, y tiene una baja afinidad por los receptores
A3 2. El efecto antinociceptivo ocurre por la inhibicién de los
receptores A2a y A2b. Y el bloqueo de los receptores A1, que
ocurre con bajas dosis de cafeina, trae como consecuencia
la inhibicién de la antinocicepcion de medicamentos como la
amitriptilina 13. Ese efecto en los receptores A1 puede conlle-
var a la disminucion del efecto analgésico de la acupuntura
y de la estimulacion eléctrica transcutanea en pacientes que
estan en tratamiento crénico y agudo de la cafeina 2.

Fosfodiesterasas nucleétido-ciclico

Existen 3 metilxantinas naturales: cafeina, teofilina y teobro-
mina. Ellos son inhibidoras competitivas débiles de la fosfo-
diesterasa .

La cafeina inhibe la fosfodiesterasa, con el aumento del
efecto y de la duracién de la accién del AMPc intracelular 4.
Asi se da una potenciacion de los efectos de las catecolami-
nas. Las metilxantinas también aumentan la liberacién de las
catecolaminas 4. La constante de inhibicion para este efecto
(inhibicion de la fosfodiesterasa) es 480 umol.L-" 10,

Liberacidn de calcio

La cafeina activa los canales de calcio sensibles a la rianodi-
na encontrados en los reticulos endoplasmaticos y sarcoplas-
maticos, conllevando a la liberacion de calcio intracelular. Las
concentraciones milimolares de cafeina, que son necesarias
para activar los canales ', también son el detonante de otros
efectos en la homeostasis del calcio, tales como la inhibicion
de los canales sensibles a la IP3 1.

Hasta ahora, la cafeina parece ser la xantina mas poten-
te y mas selectiva para los canales de calcio sensibles a la
rianodina 15.

Ese efecto, como también el de la inhibicién de la fosfo-
diesterasa, no parece ocurrir in vivo bajo condiciones habi-
tuales, ya que una concentracion bastante mayor que la con-
centracion terapéutica de la cafeina (100 a 1.000 umol.L-")
se requiere para esos efectos, que obtienen una importancia
especifica en una situacién de intoxicacién 10.

Receptores GABA,

La cafeina interactia con los receptores GABA, . La cafeina
y la teofilina actian como antagonistas o agonistas reversos
en las regiones de accion de los benzodiazepinicos ' o sea,
que actuan bloqueando los receptores GABA, 2.
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Sin embargo, las concentraciones de cafeina necesarias
para promover ese efecto son centenas de veces mayores
que las concentraciones de cafeina alcanzadas con una dieta
habitual 2.

Otros locales de accion

Existen otros potenciales locales de accién de la cafeina, aun-
que generalmente se requieren concentraciones milimolares
de esa sustancia. Son varios canales idnicos, con liberacion
de neurotransmisores y accién en varias enzimas °. El efec-
to en las enzimas y en los canales idnicos generalmente es
inhibitorio. Pero la estimulacion de la Na/K-ATPasa por la ca-
feina y la teofilina, ocurre en concentraciones milimolares 68,
También ha sido relatada la activacion de la entrada de calcio
y de los canales de potasio y calcio por la cafeina. La cafeina
también parece sensibilizar la Mg-ATPasa a los efectos esti-
mulantes del calcio en las miofibrilas cardiacas .

Efectos
Renales

Los efectos diuréticos y natriuréticos de la cafeina y de la
teofilina se conocen muy bien y ambos han sido utilizados
para tratar el edema asociado con la insuficiencia cardiaca
congestiva. El efecto diurético ocurre por antagonizar los re-
ceptores de adenosina A1y A2a 8.

Respiratorios

Los efectos antitusigenos de la teobromina se conocen muy
bien. La cafeina es ampliamente utilizada para tratar la apnea
que ocurre en los recién nacidos prematuros, con un minimo
de efectos adversos 5.

Los efectos estimulantes respiratorios de las xantinas se
dan a causa del antagonismo de los receptores de adenosi-
na en los centros respiratorios. La cafeina aumenta la sensi-
bilidad del centro respiratorio al gas carbdnico 6. Pero en la
periferia, la cafeina posee un efecto inhibitorio sobre la respi-
racion por medio del bloqueo de los receptores de adenosina-
A2 en el cuerpo carotideo 8.

La cafeina parece mejorar la funcion pulmonar en los
asmaticos, probablemente porque aumenta el efecto de los
broncodilatadores .

Otros efectos

La cafeina genera un efecto antidepresivo, ansiolitico, neu-
roprotector y mejora la funcién cognitiva 2. El bloqueo de los
receptores A2a puede ser de gran valor en la prevencién de
la cirrosis hepatica.
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En las personas que no toman café, la vida media de la
cafeina es dos veces mas elevada, lo que explica la mayor
incidencia de intoxicacion en ese grupo 4.

Indicaciones

El citrato de cafeina se usa exclusivamente para el tratamien-
to de la apnea en los neonatos prematuros 5.

La cafeina se usa para el tratamiento de la depresion res-
piratoria en los adultos, por via intramuscular o venosa .

Las xantinas y sus analogos heterociclicos han sido de-
sarrollados para el tratamiento de la enfermedad de Alzhei-
mer '8. El consumo de bebidas que contienen cafeina pare-
ce protegernos de esa enfermedad 7. Algunos estudios han
demostrado que en las neuronas corticales, la liberacién de
calcio intracelular es significativamente mayor en los ratones
que recibieron cafeina 819,

Existe una extensa literatura sobre los posibles efectos
anticancerigenos de la cafeina y de otras xantinas '2. Fue re-
portado el efecto antimetastasico de la cafeina en un modelo
de tumor de mamas en ratones 2.

Los antagonistas de los receptores de la adenosina A2b
han sido sugeridos para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo-2, pero los intentos de correlacionar el consumo de la
cafeina con el riesgo de esa enfermedad fueron inconsisten-
tes . Sin embargo, ha habido relatos de que la ingesta de
cafeina causa una reduccion en la captacion de la glucosa
estimulada por la insulina 2.

Los antagonistas de los receptores de adenosina A2a pa-
recen tener un papel en el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson 17, y el consumo de bebidas que contengan cafeina
parece estar asociado con un menor riesgo de desarrollar-
la 8.

Cafeina para el tratamiento del dolor

La cafeina posee una conocida y extensa historia como
adyuvante analgésico 6. Otros antagonistas de receptores de
adenosina poseen efectos antinociceptivos, siendo que los
receptores A2b parecen ser el blanco 22.

En una revisidn, los autores muestran estudios preclinicos
de accion antinociceptiva intrinseca de la cafeina . La dosis
antinociceptiva varié entre 25 y 100 mg.kg 2.

La antinocicepcion parece ocurrir por el bloqueo de los re-
ceptores de adenosina A2a y A2b, principalmente 22. Otros
mecanismos no relacionados con el bloqueo de la adenosina,
como las alteraciones en la actividad y la sintesis de enzimas
ciclo-oxigenasas en ciertas regiones, también estan implica-
das en el efecto analgésico adyuvante de la cafeina 2.

Estudios controlados

Son pocos los estudios controlados, randomizados y doble
ciegos que analizan la eficacia analgésica de la cafeina ©.

En un estudio se produjo una mejoria de la funciéon cog-
nitiva de pacientes oncoldgicos tratados con morfina croni-
camente, y que recibieron una dosis de morfina y 200 mg de
cafeina, en bolo por via venosa. Se observé una disminucion
en la intensidad del dolor en el grupo de pacientes que recibié
la cafeina junto con la morfina, pero sin diferencia estadistica
con relacion al grupo que recibié la morfina con placebo 23.

En un metanadlisis, los autores sugieren que la cafeina, de-
bido a su efecto vasoconstrictor proveniente del bloqueo de
los receptores de adenosina, pueda ser Util para el alivio de la
cefalea 2. En un estudio doble ciego, controlado y prospec-
tivo de pacientes con crisis aguda de jaqueca sin aura, con
el uso de 100 mg de cafeina asociados a 100 mg de diclofe-
naco de sodio por via oral, el efecto analgésico fue superior
al del diclofenaco aislado o al del placebo en la primera hora
después de su administracion, sin efectos adversos signifi-
cativos 24,

En un estudio clinico de 301 pacientes con cefalea ten-
sional, divididos en cuatro grupos, los pacientes del primer
grupo recibieron 400 mg de ibuprofeno asociados a 200 mg
de cafeina; los del 22 grupo 400 mg de ibuprofeno; los del 3°
grupo 200 mg de cafeina; y los del 4° grupo, placebo. Los
pacientes del 1° grupo obtuvieron una mejoria de la cefalea
mas rapida y mas significativa. Los que recibieron la cafeina
aislada tuvieron una mejoria similar a los que recibieron el
ibuprofeno aisladamente, y ambos con una diferencia signifi-
cativa con relacion a los que recibieron el placebo. Ademas,
los pacientes que recibieron la cafeina, tuvieron un alivio mas
rapido del dolor comparados con los que recibieron el ibu-
profeno aislado. Sin embargo, los que recibieron la cafeina
relataron mas efectos adversos, principalmente nerviosismo,
nauseas y mareos 25.

La interrupcion abrupta en los pacientes que usan de for-
ma cronica la cafeina (como ocurre en el ayuno perioperato-
rio, por ejemplo), puede causar un sindrome de abstinencia
con inicio de 12 a 24 horas, pico de 24 a 48 horas y una
duracion de hasta 1 semana, en que los principales sintomas
son la cefalea y la fatiga, presentando una mejoria con la ad-
ministracion de la cafeina por via venosa u oral 2,

Por otro lado, el consumo habitual de cafeina puede estar
asociado con el desarrollo de la jaqueca y la cefalea cronica
diaria, principalmente en los nifios 2.

Con relacion al efecto analgésico adyuvante de la cafeina
en otras situaciones, los resultados son poco consistentes,
pero como ya hemos comentado, existen pocos estudios
controlados, prospectivos y randomizados 612,

En el dolor postoperatorio, parece que la asociaciéon de
la cafeina aumenta poco el efecto analgésico del paraceta-
mol pero no el del ibuprofeno '2. En otro estudio, la cafeina
aumento y prolongé el efecto analgésico del paracetamol 26,
Los autores realizaron un estudio sobre la farmacocinética y
observaron que la cafeina acelera la absorcion del paraceta-
mol. Ese fendmeno puede ser explicado por el aumento del
flujo sanguineo en la mucosa gastrointestinal. Ademas, tanto
la cafeina como el paracetamol, son substratos del citocro-
mo P450, siendo que la cafeina es un inhibidor débil de esa
enzima.
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Ya en otro estudio, en un modelo de dolor isquémico, los
autores no obtuvieron ningun efecto analgésico con 10 mg.kg™
de cafeina por via venosa. En ese estudio se evaluaron
17 voluntarios sanos, en los que se aplicd la cafeina o el pla-
cebo, y se colocé un torniquete en el brazo no dominante,
solicitandoles que levantasen un peso de 3 kg diversas veces
hasta que se quejasen de un dolor insoportable o hasta que
completasen los 45 minutos 27.

Con relacion a la cefalea posterior a la anestesia subarac-
noidea, no existe ningun estudio doble ciego, randomizado y
controlado que haya probado la efectividad de la cafeina 28. A
pesar de eso, se usa ampliamente para ese fin en dosis que
varian entre 300 y 500 mg 2.

Vias de administracion

La cafeina puede ser administrada por via oral sin tener en
cuenta la ingestion de los alimentos.

La presentacion inyectable de citrato de cafeina puede ser
administrada por via oral 8. Por via parenteral, la dosis de ata-
que del citrato de cafeina puede ser infundida como minimo
por 30 minutos. La dosis de mantenimiento debe ser adminis-
trada como minimo en 10 minutos. Puede ser administrada
sin la dilucidn o diluida en suero glucosado en una concen-
tracion de 10 mg.mL" 4. La cafeina con benzoato de sodio
puede ser administrada por via intramuscular sin dilucion y
por via venosa lentamente, o diluida en suero fisioldgico ©.

Cuidados

La cafeina debe ser utilizada con cuidado en los pacientes
con Ulcera péptica, reflujo gastroesofagico, compromiso de
la funcién renal o hepatica, o enfermedad cardiovascular. Se
debe evitar su uso en los pacientes con arritmias cardiacas
sintomaticas, agitacion, ansiedad o temblores 4.

La dosis de cafeina de los medicamentos varia de 30 a
100 mg. En esos casos, es necesario prestar atencion al uso
concomitante de bebidas o alimentos que contengan cafei-
na’.

La cafeina con el benzoato de sodio no debe ser cambiada
por la formulacién de citrato de cafeina .

Hay que evitar el uso de benzoato de sodio en neonatos,
porque se ha asociado con el sindrome de la asfixia. Los neo-
natos que reciben citrato de cafeina deben ser monitorizados
de cerca, por el riesgo de enterocolitis necrotizante 5.

El factor de riesgo en el embarazo es de nivel C. La cafei-
na atraviesa la placenta, y las concentraciones plasmaticas
en el feto son similares a las de la madre. Existen relatos
de efectos teratogénicos con la aplicacion de grandes dosis
en bolo en animales. El consumo moderado de la cafeina no
esta asociado a malformaciones congénitas, al aborto espon-
tdneo, a la prematuridad o al bajo peso al nacer. Las embara-
zadas que no fuman ni beben alcohol, pueden consumir hasta
5 mg.kg.d' segun algunas fuentes, siendo que otras limitan
ese consumo a 150 mg.d'. La vida media de la cafeina se
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prolonga durante el segundo y el tercer trimestre del emba-
razo 2229,

Algunos estudios con animales demuestran que posibles
efectos de la cafeina utilizada durante el embarazo son las
alteraciones esqueléticas, el retardo en el crecimiento intrau-
terino y un bajo peso al nacer ®. El consumo de una gran can-
tidad de cafeina parece estar asociado con el aborto y con las
malformaciones congénitas en humanos 22,

La cafeina esta presente en la leche materna ©.

Contraindicaciones

Esta contraindicada cuando existe hipersensibilidad a la ca-
feina o a cualquier componente de la formulacién 22,

Interacciones farmacoldgicas

La concentracion de cafeina puede disminuir con la induc-
cién de su metabolismo. Entre los inductores, estan el uso
del cigarro, la carne carbonizada, algunos vegetales, bajo in-
dice de masa corporal, sexo masculino y el propio consumo
habitual de café, como también el uso de rifampicina, ben-
zodiazepinicos, carbamazepina, fenobarbital y omeprazol.
El cigarro induce al metabolismo de la cafeina y por ende,
disminuye sus concentraciones plasmaticas €. Los fumadores
que consumen café y que dejan de fumar, pueden presentar
sintomas de intoxicacion por cafeina, porque ella dobla su
concentracién en ausencia del cigarro.

Las concentraciones de cafeina pueden aumentar con
la inhibicion del su metabolismo. Eso ocurre al final del em-
barazo, en pacientes del sexo femenino con hepatopatia y
obesidad, en la ingestion de algunos alimentos y del alcohol,
y con la utilizaciéon de algunos medicamentos como antimi-
céticos (fluconazol, cetoconazol), antiarritmicos (diltiazem,
verapamil), antidepresivos (paroxetina, fluoxetina, fluvoxa-
mina), antipsicéticos (clozapina, olanzapina), metilxantinas
(teofilina), anticonceptivos orales, cimetidina, quinolonas y
alopurinol 48,

Algunos farmacos causan un aumento del efecto y de
la toxicidad de la cafeina. Son ellos: las quinolonas (espe-
cialmente ciprofloxacino y ofloxacino) y los inhibidores de la
CYP1A2, como el cetoconazol y la fluvoxamina 2.

La cafeina puede reducir los efectos sedativos y ansioli-
ticos de los benzodiazepinicos y barbitdricos 2. Aumenta la
absorcion y la biodisponibilidad del paracetamol, acido ace-
tilsalicilico y ergotamina. Reduce la depuracion de la teofilina
e inhibe de forma competitiva, el metabolismo de la clozapi-
na, pudiendo aumentar sus concentraciones plasmaticas y la
probabilidad del surgimiento de efectos adversos 4.

La cafeina produce un efecto analgésico aditivo cuando
se administra simultdneamente, en especial, con los antiinfla-
matorios no hormonales. En combinacién con la paroxetina
puede causar el sindrome serotoninérgico. Ademas, potencia
los efectos estimulantes de la nicotina y puede también inten-
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sificar los efectos teratogénicos del alcohol, la nicotina y los
vasoconstrictores 48.

Las dosis bajas de cafeina parecen inhibir, en algunos mo-
delos experimentales 2, el efecto antinociceptivo de varios
agentes, tales como la amitriptilina, venlafaxina, carbama-
zepina y el paracetamol. Eso parece estar relacionado con
el bloqueo de los receptores de adenosina del tipo A1, que
presentan un efecto antinociceptivo 3. Ese efecto parece ser
importante también en la analgesia relacionada con la acu-
puntura y con el TENS, y teéricamente podria ser inhibida por
el consumo de cafeina 2.

Reacciones adversas agudas

Debido a la gran variabilidad interindividual, una misma do-
sis de cafeina puede provocar reacciones adversas en una
persona y presentar una buena tolerabilidad en otra persona.
Los efectos adversos mas comunes son la palpitacién, la ta-
quicardia, las alteraciones gastricas, el temblor, el nerviosis-
mo y el insomnio 7.

Grandes dosis pueden provocar ansiedad intensa, mie-
do y crisis de angustia 67. Se ha descrito casos de psicosis
aguda inducida por la cafeina en pacientes sin sicopatologia
y el empeoramiento de los sintomas sicéticos en pacientes
esquizofrénicos 6. Tanto el café como el té pueden formar
compuestos insolubles con medicaciones psiquiatricas, redu-
ciendo su eficacia cuando se administran en conjunto 4.

La cafeina puede provocar anafilaxia y ser un alérgeno
causando urticaria de origen desconocida en consumidores
de bebidas derivadas de la cola 8.

También pueden ocurrir efectos cardiovasculares (angina,
arritmia, dolor toracico, palpitacion, rubor y vasodilatacion),
gastrointestinales (gastritis, reduccidon del tono del esfinter
esofagico), neuromusculares y esqueléticas (fasciculacio-
nes), oculares (aumento de la presién intraocular con do-
sis > 180 mg de cafeina y miosis), renales (aumento de la
diuresis), y en el sistema nervioso central (agitacion, aluci-
naciones, cefalea, delirio, inquietud, insomnio, irritabilidad,
mareos y psicosis) 8.

Efectos no deseados de la exposicion crénica

No existe una clara evidencia de que el consumo exagerado
de la cafeina cause algun riesgo significativo a la salud en
individuos sanos.

La ingestion de cafeina no esta relacionada directamente
con el riesgo de hipertension. A pesar de alterar el metabo-
lismo lipidico y la funcién endotelial, existen relatos contra-
dictorios sobre si ocurre o no el aumento del riesgo de una
enfermedad coronaria 2.

La cafeina reduce la densidad 6sea, porque potencia la
accién de los glucocorticoides. No previene ni limita el au-
mento de peso en los pacientes con sobrepeso 2.

No se ha demostrado que produzca nefropatia por si mis-
ma o que aumente la incidencia de nefropatia por analgési-

cos. La cafeina aumenta la excrecion urinaria de calcio y es
uno de los multiples factores implicados en la incontinencia
urinaria femenina. La cafeina aumenta la excrecion urinaria
de sodio y posee un efecto diurético que reduce su intensidad
en los usuarios crénicos ©.

Estimula también la secrecidn acida géstrica y la actividad
del colon. No queda clara la asociacion entre el uso de la ca-
feina con el desarrollo de las ulceras gastricas o duodenales.
Sin embargo, el consumo exagerado de cafeina exacerba
el reflujo gastroesofagico, pero no se sabe si ese efecto lo
causa la cafeina u otras sustancias que componen el café,
diferentes de la cafeina 28.

El consumo de cafeina esta asociado con el atraso de la
concepcion, el aumento de la tasa de abortos espontaneos y
con la reduccién del crecimiento fetal 6.

No existe informacion suficiente sobre los efectos adver-
sos a largo plazo del uso de la cafeina en neonatos pretér-
mino. En la poblacién infantil y adolescente, puede causar
cefalea cronica diaria y migrafa sin aura, que desaparece al
disminuir o cesar la ingestion de café 2.

En algunos individuos, la cafeina causa un suefo patold-
gico porque produce una sedacién paraddjica, un fenémeno
idiosincrasico que también fue descrito con anfetaminas. La
abstinencia de la cafeina causa hipersomnia ©.

La cafeina puede ocasionar ansiedad, crisis de angustia,
abstinencia, dependencia y alteraciones del suefio 29,

También puede alterar las funciones de control del ciclo
celular, y varios mecanismos de reparacion del ADN, pudien-
do aumentar el antagonismo a la exposicion de potenciales
mutagénicos y carcindgenos. Y aunque los resultados sean
contradictorios, se ha sugerido una correlacién entre el cancer
de pancreas y el consumo de cafeina. La mutacién del gene
K-ras, marcador del cancer de pancreas exocrino, aumenta
de forma dosis dependiente por el consumo de café 2,

Por otro lado, varios estudios relacionaron el consumo cré-
nico de café con la reduccién del riesgo de cancer colorrectal,
pero ningun estudio prospectivo confirmé ese resultado. Ade-
mas, la cafeina presenta efectos supresores sobre las células
tumorales en la metastasis experimental -2,

Intoxicacion

Las intoxicaciones mas frecuentes se dan en las personas
gue no toman café, pero también en los usuarios que aumen-
tan su dosis habitual o en consumidores habituales de altas
dosis de cafeina. Los sintomas mas comunes son la taquicar-
dia, la inquietud, el nerviosismo, el temblor y el insomnio 7.

La intoxicacion por cafeina, incluso en gran cantidad, pue-
de no aparecer debido al desarrollo de la tolerancia .

Otras manifestaciones son: coma con edema pulmonar,
arritmias (desde taquicardia sinusal hasta fibrilacion atrial o
ventricular), infarto del miocardio y rabdomidlisis 4.

La dosis letal aguda estimada en los adultosesde 5a 10 g
por via endovenosa u oral. Han sido descritos casos letales
de intoxicacién por cafeina 3° y hay un relato de caso de un
paciente que sobrevivid a 24 g de cafeina 3'.
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La toxicidad crénica de la cafeina puede manifestarse
como miopatia, hipocalemia, debilidad muscular, nauseas,
vomitos, diarrea y reduccion de peso .

La cafeina como farmaco del que se abusa

La clasificacion de la cafeina como un farmaco del que se
abusa ha sido motivo de polémica. Si tenemos en cuenta la
definicion de dependencia del DSM-IV-TR (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 42 edicion, texto de
revisién), debemos cumplir siete criterios para clasificar el
paciente como dependiente de cafeina. La mayoria de los
consumidores de cafeina cumple por lo menos tres criterios,
que son usar la cafeina en cantidades mayores o en un pe-
riodo mayor que el inicialmente pretendido, el desarrollo de la
tolerancia y los sintomas de abstinencia 27.

Los consumidores moderados son los que consumen en-
tre 128 y 595 mg.dia-'. Los grandes consumidores utilizan en-
tre 1.020 a 1.035 mg.dia'”.

La tolerancia se define como siendo la necesidad de con-
sumir una dosis cada vez mayor de determinada sustancia
para obtener el mismo efecto que se obtenia con la dosis ini-
cial. La tolerancia a la cafeina es un fenémeno de instalacion
rapida, de baja magnitud y cruzado con el de otras metilxan-
tinas, pero con un mecanismo distinto del de otros farmacos,
como la anfetamina y el metilfenidato 7.

El fendmeno de tolerancia podria estar justificado por la
acumulacién no linear de la cafeina y sus principales metabo-
litos en los modelos de dosis multiple ©.

En los humanos, ha quedado demostrada la tolerancia en
pocos dias a los efectos sobre la presion arterial, la frecuen-
cia cardiaca, la diuresis, los niveles plasmaticos de adrenali-
na y noradrenalina, y la actividad de la renina, como también
en las alteraciones del suefio 7.

Efectos comportamentales

El consumo de café y de bebidas que contengan café por
miles de personas en todo el mundo, esta vinculado a las
propiedades estimulantes de la cafeina. La cafeina aumenta
la sensacion de alerta, combate la fatiga y generalmente pro-
porciona una sensacion de bienestar 2.

El vicio no parece ocurrir, aunque se den los sintomas de
la abstinencia ”. En altas dosis y en ciertos individuos, pueden
ocurrir efectos no muy agradables, como la ansiedad.

Las dianas moleculares responsables de los efectos com-
portamentales de la cafeina ya han sido ampliamente inves-
tigadas en los roedores, en primer lugar. Se debe, principal-
mente, al bloqueo de los receptores de adenosina, pero el
papel relativo de cada subtipo todavia esta siendo investiga-
do. El sistema dopaminérgico parece estar involucrado 6.

Es importante destacar que los efectos agudos y crénicos
de la cafeina pueden ser bastante diferentes.
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La mayoria de los efectos centrales de la cafeina en con-
centraciones encontradas en las bebidas es a causa del blo-
queo de los receptores de adenosina 8.

Los efectos ansioliticos de una xantina con el anillo ex-
tendido y que contiene un componente arilpiperazina, parece
deberse a la actividad agonista en los receptores serotoni-
nérgicos 4.

Aspectos genéticos

Se ha demostrado la existencia de un factor genético comun
para el policonsumidor, de uso o de abuso del café, junto con
el alcohol o el cigarro. Existe un polimorfismo para el gen
CYP1A2 de metabolizadores lentos de la cafeina que tienen
un mayor riesgo de infarto del miocardio ©.

Sindrome de abstinencia

El inicio de los sintomas de abstinencia varia de 12 a 24 ho-
ras después de la interrupcion del consumo de la cafeina, con
una intensidad méaxima de 24 a 48 horas y una duracion de 2
a 9 dias. La cefalea es el sintoma mas frecuente 7. También
ocurre el cansancio y la disminucion del estado de alerta a
corto y largo plazo. En un menor grado, puede ocurrir tam-
bién humor con depresion, dificultad para la concentracion,
irritabilidad y falta de motivacion para el trabajo. Las mani-
festaciones mas graves del sindrome de la abstinencia son
la taquicardia, los temblores en las manos, la disminucién de
la presion arterial, de la actividad motora y de la excrecion de
adrenalina por la orina 3.

CONCLUSIONES

La cafeina es una sustancia extensamente consumida, tanto
en las dietas como en las medicaciones que muchas veces
se venden sin receta médica. Presenta muchas interacciones
con diversos medicamentos y efectos en todos los sistemas,
con diferencias en el uso agudo con relacién al uso cronico.
Puede causar una dependencia y el sindrome de abstinen-
cia.

En lo que respecta al tratamiento del dolor, son pocos los
estudios controlados, prospectivos y randomizados, pero los
que existen parecen indicarnos una eficacia analgésica en
el tratamiento de la cefalea tensional y la migrafa sin aura,
ademas de aumentar y prolongar el efecto analgésico del
paracetamol por la interaccion farmacodinamica. Su uso en
pacientes con dolor crénico esta limitado por la incidencia de
los efectos colaterales, por la abstinencia y por el riesgo de
dependencia, aunque pueda ser util para mejorar el desem-
pefio cognitivo en pacientes oncoldgicos en tratamiento con
la morfina. Respecto de la cefalea después de la anestesia
subaracnoidea, no existen estudios consistentes que com-
prueben su eficacia.
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