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RESUMEN

El café, el té, el chocolate y los refrescos de cola son las
principales fuentes de cafeina, que es consumida en casi
todas las edades y estratos socioeconémicos. La cafeina es
un antagonista competitivo de los receptores adenosinicos del
SNC. Sus principales efectos son psicoestimulantes, respira-
torios, musculo-esqueléticos y cardiovasculares. Basicamen-
te, se metaboliza por el CYP1A2 por lo que interacciona con
numerosos farmacos. Las variaciones interindividuales en su
metabolismo explican las diferencias de sus efectos. Su prin-
cipal uso terapéutico es como broncodilatador en patologia
respiratoria. Ademas, se ha experimentado en otras patologias
con resultados no concluyentes. El consumo agudo o crénico
de cafefna puede dar lugar a una amplia variedad de efectos
adversos, intoxicaciones e incluso la muerte. Finalmente, des-
tacar que la cafeina puede considerarse una droga de abuso.
Asi, la cafeina posee propiedades reforzadoras positivas, pro-
duce tolerancia y al cesar su consumo aparece un sindrome de
abstinencia especifico. La cafeina puede dar lugar a diferentes
trastornos por uso de sustancias. Entre ellas la dependencia,
no reconocida en el DSM IV-R, el sindrome de abstinencia y
la intoxicacion. La cafefna puede considerarse un farmaco, un
nutriente y una droga de abuso dependiendo de su uso.

Palabras clave: Cafeina, dependencia, droga de abuso, intoxi-
cacion, reacciones adversas, farmacocinética.

ABSTRACT

Coffee, tea, chocolate and caffeinated drinks are the main
sources of caffeine, which is consumed in almost all ages
and socioeconomic levels. Caffeine acts as a non-selective
adenosine receptor antagonist in the central nervous system.
Its main effects are as psychostimulant, acting in addition on
the respiratory, muscular and cardiovascular systems. Basically,
caffeine is metabolized by the hepatic cytochrome P-450
1A2 enzymes (CYP1A2). Several drugs can interact with its
metabolism. The observed interindividual differences of its
effects can be explained by variations in its metabolism. The
main therapeutic use of caffeine is bronchodilator in respiratory
diseases. Other possible uses are under investigation. Acute
or chronic consumption of caffeine can induce several adverse
effects, including intoxication that can be lethal. Finally, caffeine
can be considered a drug of abuse. It has positive reinforcing
actions, produces tolerance, and a withdrawal syndrome after
stopping its consumption. Caffeine can cause different mental
disorders such as dependence, which is not included in the
DSM-IV-R, withdrawal syndrome and intoxication. Depending
on its use, caffeine can be considered a nutrient, a drug or a
drug of abuse.

Key words: Caffeine, drug dependence, drug of abuse,
intoxication, adverse event, pharmacokinetics.

a cafeina, también denominada teina, guaranina

o mateina, es un constituyente natural presente

en mas de 60 especies de plantas. Se encuentra
en la dieta diaria contenida en bebidas como el café o
el té, el chocolate y algunos refrescos. Se podria con-
siderar la sustancia estimulante de mayor consumo y
la mas socialmente aceptada a nivel mundial.

Historia. La cafeina ha sido consumida durante
siglos a pesar de los intentos repetidos de prohibir su
uso por motivos morales, econémicos, médicos o poli-
ticos. El descubrimiento del café tuvo lugar en el siglo
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IX en Arabia. Se cultivod por primera vez en Etiopia, de
la misma forma que el té en China y el cacao en Amé-
rica del Sur. En el siglo XV se desarrollé la técnica de
tostar y moler los granos de café y el consumo de los
productos con cafeina se expandié rapidamente por
todo el mundo. Las especies econdmicamente mas
importantes de café son la Coffea arabica (café arabi-
go) vy la Coffea canephora (café robusta) que suponen
el 80-90%, el 10-20% de la produccién mundial res-
pectivamente 3.

225



Propiedades fisico-quimicas. La cafeina es un
polvo inodoro, incoloro y amargo. Friedrich Ferdinand
Runge la aisl6 del café en 1819 y del té en 1827, pero
su estructura quimica no se describié hasta 1875 por
E. Fischer. La cafeina (1,3,7-trimetilxantina) y los otros
alcaloides metilxantinicos, como la teobromina (3,7-
dimetilxantina) y la teofilina (1,3-dimetilxantina), son
derivados del grupo de las xantinas, que a su vez se
derivan de las purinas. Se relacionan farmacoldgica-
mente con los psicoestimulantes 2.

PRINCIPALES FUENTES

El café es la semilla madura desecada de la plan-
ta. El café es el producto que contiene la cantidad
mas alta y variable de cafeina en la dieta (0.8-1.8%).
La dosis de cafeina del café depende de las diferen-
cias genéticas de los granos asi como del tiempo v la
forma de preparacién (ver Tabla 1), oscilando entre 30
y 175 mg por 150 ml. El café descafeinado contiene

entre 2y 8 mg por 150 ml.

El té es el segundo producto en contenido de
cafeina. Es la hoja desecada del arbusto Camellia o
Thea sinensis, bohea o viridis. Ademas, se encuentra
en menor cantidad la teofilina (hoja divina, en griego).
Bésicamente, existen cuatro tipos de té: el verde (no
fermentado), el té rojo (semifermentado), el té negro
(fermentado) y el té blanco. La concentracién oscila
entre 20-73 mg /100 ml segun el método de elabora-
cion y el tiempo de extraccion.

El cacao es la semilla desecada y fermentada de la
Theobroma (alimento de los dioses, en griego) cacao
(‘Ka'kaw, arbol del cacao en maya). En el cacao pre-
domina la teobromina (2,5%) y en menor cantidad la
cafeina (0,4%). El contenido de cafeina del chocola-
te oscila entre 5-20 mg/100g y depende del lugar de
procedencia del cacao. El chocolate negro, amargo o
semidulce posee mucha mas cafeina que en el choco-
late con leche. El chocolate contiene ademés ananda-
mida que es un ligando enddégeno de los receptores
cannabinoides.

Las plantas como la guarana (pasta desecada de
las semillas de Paullina cupana), el mate (hoja dese-

Tabla 1 Principales fuentes de cafeina.

Volumen / Peso Contenido cafeina Contenido c_afel’na
(rango) (promedio)

Cafe
tostado 150 mll 64-124 mg 83 mg
instantaneo 150 ml 40-108 mg 59 mg
tostado descafeinado 150 ml 2-5 mg 3mg
instantadneo descafeinado 150 ml 2-8 mg 4 mg
tostado de goteo 150 mll 37-148 mg 84 mg
todos los cafés excepto descafeinado 150 ml 29-176 mg
Té
té 150 ml 8-91 mg 27 mg
bolsa de té 150 ml 28-44 mg 30 mg
hoja de té 150 ml 30-48 mg 41 mg
té instantaneo 150 ml 24-31 mg 28 mg
Cacao
cacao africano o sudamericano 150 ml 6 mg
cacao 150 ml 42 mg
tableta chocolate 289 20 mg
chocolate con leche 289 1-15 mg 6 mg
chocolate dulce 289 1,5-6 mg 3 mg
leche con chocolate 240 ml 2-7mg 5 mg
chocolate a la taza 289 18-118 mg 60 mg
Bebidas
colas 180 ml 15-35 mg
colas descafeinadas 180 ml 0 mg
colas light 180 ml 13-35 mg
colas light descafeinadas 180 ml 0 mg
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cada de la hierba /lex paraguayensis), la cola (semilla
desecada de Cola nitida) y el yoco también contienen
cafeina (2-4%).

Los refrescos con cafeina, incluidos los etiqueta-
dos como diet o light, presentan entre 15-35 mg/180
ml de cafeina. Sélo un 5% de refrescos estan libres
de cafeina. Las bebidas energéticas presentan mayor
contenido en cafefna que los refrescos. Por ejemplo el
Red Bull® contiene 80 mg de cafeina en 250 ml.

Algunos medicamentos también contienen cafei-
na, generalmente en combinacién con otros principios
activos, ya sean los que no requieren prescripciéon
médica (OTC, over the counter) o los de prescrip-
cién. Los contenidos oscilan habitualmente entre 15
y 200 mg, siendo mayor la dosis en los que no preci-
san receta. Existen medicamentos en los que el Unico
principio activo es la cafeina a dosis elevadas (hasta
300 mg) 5.

EPIDEMIOLOGIA DEL CONSUMO

El café representa el principal aporte de cafei-
na dentro de la dieta del adulto en paises como los
EEUU, Finlandia, Suecia, Dinamarca y Suiza. En Espa-
Aa se estima que el 80% de la poblacion adulta tiene
un consumo medio de cafeina de entre 200-300 mg
por persona y dia (2-3 tazas de café). En ninos meno-
res de 18 anos, la ingesta media es de 1 mg/kg/dia
y las principales fuentes de cafeina son los refrescos
y el chocolate. Hace unos anos, la Food and Drug
Administration (FDA) de los EEUU limité la cantidad
de cafeina en las bebidas carbdnicas a 0.2 mg/mL,
por considerarla una sustancia con potencial adicti-
vo y ser una fuente importante de cafeina en todas
las edades’. Aun asi, existen numerosos productos
destinados a los nifos (refrescos, helados, carame-
los) que contienen cafeina sin ser especificada en
la etiqueta. La FDA sélo obliga a indicar la cantidad
de cafeina en el etiquetado del producto cuando se
ahade de forma intencionada.

En el 2003 se aprobdé una nueva normativa euro-
pea, que amplia la directiva 2002/67/CE, en la que las
bebidas, sobre todo las energéticas, con un contenido
superior a 150 mg/L de cafeina deberan especificarlo
en las etiquetas porque es una informaciéon necesaria
para ninos y embarazadas ©.

Las bebidas energéticas estan bajo control en algu-
nos paises. Asi, en el 2004, en Francia, Dinamarca y
Noruega solo se podia adquirir Red Bull en las farma-
cias por su alto contenido en cafeina y los peligros
que ello comporta. Se ha relacionado esta bebida con
al menos cuatro fallecidos, un irlandés en el 2000 y

tres suecos en el 2001. En dos de ellos se asoci¢ al
consumo de alcohol y en los otros dos con una activi-
dad fisica intensa. La prohibicion de su venta en Fran-
cia se justifica por las posibles interacciones entre los
ingredientes (cafeina, taurina que es un aminodcido
y glucurolactona, un carbohidrato), y el resultado de
experimentos en ratones en los que tras ingerir tauri-
na aparecieron, ansiedad, irritabilidad, sensibilidad al
ruido y automutilaciones. Se cree que alto contenido
en cafeina podria provocar una deshidratacion en el
consumidor que realiza un ejercicio fisico intenso. En
2001 en Suecia se recomendo a sus consumidores no
ingerir Red Bull con alcohol ni después de un ejercicio
fisico intenso. En cambio, el Reino Unido, donde Red
Bull es lider de ventas, no ha realizado ninguna investi-
gacion ni esta prevista una limitacion en su venta por
considerarlo seguro, a pesar que podria disminuir la
presion arterial 7. En el 2006, se publicé un ensayo
clinico en el se concluye que la ingesta de una bebi-
da energética disminuye las sensaciones subjetivas
de intoxicacién alcohdlica, pero no reduce los déficits
motores y visuales causados por el alcohol &.

MECANISMO DE ACCION

Las metilxantinas (cafeina, teofilina y teobromina)
por su semejanza a las purinas se unen a los recep-
tores A1 y A2a de la adenosina, actuando como anta-
gonistas competitivos (concentraciones de 10-40
micromolar/L). Esto produce una inhibicién de la fos-
fodiesterasa que da lugar a un aumento de las con-
centraciones de AMPc y de GMPc, una activacion
de canales de K+ y una inhibicién de los canales de
calcio de tipo N. En cerebro los receptores de ade-
nosina inhiben la liberacién de numerosos neurotrans-
misores (GABA, acetilcolina, dopamina, glutamato,
noradrenalina y serotonina), la cafeina producira el
efecto contrario. Los receptores A2a se coexpresan
con receptores de encefalina y dopamina D2 en las
neuronas del estriado. La cafeina potencia la neuro-
transmision dopaminérgica en esa area cerebral y en
parte podria explicar su potencial de abuso. Ademas,
la cafeina actla a concentraciones mucho mayores
de las que antagonizan la adenosina como inhibidor
directo de la fosfodiesterasa (400 micromol/L) .

EFECTOS FARMACOLOGICOS

Las metilxantinas tienen efectos comunes, aunque
de intensidad variable. Por orden de potencia son la
teofilina, la cafeina y por ultimo la teobromina. A con-
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tinuacion se describen los principales efectos de las
metilxantinas, principalmente de la cafeina, en los
diferentes aparatos y sistemas ' #59.10.12.13,

Sistema nervioso central

Psicoestimulantes. La cafeina produce de forma
dosis dependiente una activacién generalizada del
SNC, posiblemente al aumentar la liberacién de nora-
drenalina "'. Aumenta la alerta, Reduce la sensaciéon
de cansancio y fatiga, aumenta la capacidad de man-
tener un esfuerzo intelectual y mantiene el estado de
vigilia a pesar de la privacién de suefno . Ademas,
mediante la inhibicién de los receptores A2, la cafeina
tiene una accién reforzante mediante la liberacién de
dopamina en el circuito cerebral de recompensa (sis-
tema mesolimbico y nucleus accumbens). Esta accion
se explicaria por un aumento de la fosforilacién del
DARPP-32 (fosfoproteina de la regulacion de dopami-
nay AMPc) '°.

Efectos analgésicos. La cafeina tiene un efecto
analgésico dosis-dependiente potenciado por los inhi-
bidores de la serotonina y un efecto adyuvante en la
analgesia .

Respiratorios

La metilxantinas estimulan el centro respiratorio y
son broncodilatadoras. La teofilina es la més utilizada
clinicamente a pesar de presentar un margen tera-
péutico estrecho y provocar los efectos adversos mas
graves. La cafeina mejora discretamente la funcién res-
piratoria al aumentar la contractilidad del diafragma’”.

Cardiovasculares

La administracion de cafeina provoca un aumento
de la presién arterial '® y tiene un efecto cronotrépico
e inotropico positivo por inhibicién de los receptores
adenosinicos cardiacos, resultando en un aumento de
la frecuencia cardiaca. En cambio, el chocolate a dosis
bajas induce la formacién de oxido nitrico y disminuye
la presién arterial '°. La cafeina no induce o empeora
la severidad de las arritmias ventriculares y no aumen-
ta el riesgo de fibrilacion auricular ni flutter, excepto a
dosis muy elevadas ?°. La teofilina y, en menor grado,
las otras metilxantinas estimulan la contractilidad car-
diaca de forma més répida que la digital y mas pro-
longada que los beta-adrenérgicos. Las metilxantinas
producen vasoconstriccion a nivel cerebra '°.

Musculoesqueléticos

La cafeina es la metilxantina mas activa para
mejorar el rendimiento fisico porque produce vasodi-
latacién a nivel muscular, aumenta la respuesta con-
tractil al estimulo nervioso y disminuye el cansancio
y la fatiga 10113,

Dopaje. La cafeina fue durante anos una sustan-
cia restringida en el deporte y se considerd “doping”
si se sobrepasaban los 12 mcg/mL en orina. Para
dar positivo seria necesario ingerir unas 7 u 8 tazas
de café y recoger una muestra a las 2-3 horas. En las
listas de sustancias prohibidas en el deporte desde
2004 ya no consta como prohibida y por ello puede
consumirse sin limitaciones.

Otros efectos (endocrinos, digestivos y otros)

La cafeina provoca un aumento dosis-dependiente
del colesterol total, HDL, LDL y de los triglicéridos ?',
aungue parece que este incremento no es clinicamen-
te relevante 2. Existen resultados contradictorios del
efecto que produce la cafeina sobre la sensibilidad
a la insulina 23, mientras que otros argumentan que
esos efectos podrian deberse a otras sustancias del
café 24,

La cafeina estimula las contracciones de la vesicula
biliar, relaja la musculatura lisa de las vias biliares, dis-
minuye los niveles de colesterol en la bilis 2* y estimu-
la la secrecion acida géastrica ® ''. La cafeina tiene un
efecto diurético con tolerancia a largo plazo ® . Se ha
encontrado relacion positiva no significativa entre altas
dosis de cafeina y aumento de la presion intraocular en
pacientes con glaucoma ?¢. La cafeina y el chocolate
podrian disminuir la agregabilidad plaquetaria #’.

Fertilidad y embarazo

La cafeina es uno de los factores de riesgo para
la subfertilidad en hombres y mujeres 28, junto con
el tabaco vy las drogas recreacionales 2°. El consumo
moderado de cafeina no aumenta el riesgo de abor-
to espontdneo %%, no disminuye el crecimiento y no
provoca microcefalia ®'. Pero altos niveles de cafeina,
a diferentes dosis ®?, antes y durante el embarazo 3
aumenta el riesgo de aborto espontaneo en no fuma-
doras **. Ademas, si el alto consumo se asocia a una
alta actividad del CYP1A2 aumenta la probabilidad de
abortos recurrentes *°. La ingesta elevada de cafeina
en forma de café, té, chocolate o colas durante el ter-
cer trimestre del embarazo podria disminuir el creci-
miento fetal %¢. No queda claro si la cafeina induciria
partos prematuros ¥’ o no %8,

FARMACOCINETICA

La cafeina se absorbe por el tracto intestinal de
forma rapida y completa, presentando una biodispo-
nibilidad del 100%. El tiempo en el que se alcanza la
maxima concentracion plasmatica (T _, ) es de 30-45
minutos en ayunas y se prolonga con la ingesta de
alimentos.

228

Cafeina: un nutriente, un farmaco, o una droga de abuso



Tiene un volumen de distribucién de 0.6-0.7 L/kg,
Atraviesa la barrera hematoencefalica y la placentaria,
también pasa a la leche materna, saliva, bilis y semen.
La determinacion en saliva ha sido usada como alter-
nativa no invasiva para la monitorizacion de la concen-
traciéon plasmatica de la cafeina y teofilina. La fraccién
de cafeina unida a las proteinas plasmaticas, sobre
todo a la albumina, varia entre el 10-35%, y podria
disminuir en ancianos ® .

Las grandes diferencias interindividuales observa-
das en la concentracion plasmatica de cafeina tras la
administracion de una misma dosis se deben princi-
palmente a las variaciones en el metabolismo. Estas
variaciones dependen de cuatro factores: polimorfis-
mos genéticos, induccion e inhibicion metabdlicas
del citocromo P-450, individuales (peso y género) y la
existencia de enfermedades hepaticas.

La cafeina presenta una cinética de eliminacién de
tipo Michaelis-Menten, resultando en una farmacoci-
nética no lineal a dosis altas por saturacién enzimati-
ca. El isoenzima del citocromo P-450 (CYP) hepético,
subfamilia 1A, gen 2 (CYP1A2) metaboliza por desme-
tilacion la mayoria de cafeina (95%), transformandola
en paraxantina (85%), teobromina (10%) y teofilina
(5%) (Figura 1). Posteriormente se metaboliza también
por la CYP1A2 en monoxantinas, que seran sustrato de
la xantinaoxidasa. La N-acetiltransferasa-2 metaboliza
la paraxantina a AFMU. Intervienen de forma minorita-
ria otras enzimas como la CYP2E1, y CYP3A3. Se ha
descrito hasta 25 metabolitos. Sélo entre un 1-2% de
la dosis ingerida de cafeina se excreta sin cambios en
orina %, La cafeina se considera el substrato prototipo
y marcador del fenotipo metabolizador del CYP1A2
(razon paraxantina/cafeina) en plasma y saliva %°. En
adultos la semivida de eliminacién (T %2) de la cafei-
na es de 3-5 horas. En los recién nacidos, tanto el
metabolismo como la tasa de depuracion de cafeina
estan disminuidos y no alcanzan los niveles del adulto
hasta los 6 y 3 meses respectivamente, la T % llega
a alcanzar las 100 horas. En recién nacidos la teofilina
se metaboliza en cafeina. En adultos, los fumadores
presentan una T %2 menor que los no fumadores. En
personas no consumidoras de café la T %2 de la cafei-
na se duplica, lo cual explica la mayor incidencia de
intoxicacion y severidad en individuos que no consu-
men habitualmente café 101139,

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Farmacocinéticas

Las concentraciones de cafeina pueden disminuir
si se induce su metabolismo (CYP1A2). Entre los
inductores se incluyen el humo del tabaco, la carne
carbonizada, algunos vegetales cruciferos (el brécoli

y la col de Bruselas), un bajo indice de masa corpo-
ral, el género masculino y el propio consumo de café
(no se menciona). Asi como tras la administracion de
rifampicina y omeprazol. El tabaco induce el metabo-
lismo de la cafeina y en consecuencia disminuye sus
niveles plasmaticos. Los fumadores que consumen
café y abandonan el habito de fumar pueden doblar
las concentraciones plasmaéticas de cafeina pudiendo
presentar sintomas de intoxicacion 2394142,

Las concentraciones de cafeina pueden aumentar
si se inhibe su metabolismo. Destacan en este aspec-
to algunos procesos fisiolégico/patolégicos (final del
embarazo, enfermedad hepética, obesidad, género
femenino), alimentos (zumo de pomelo), alcohol y far-
macos. Entre estos cabe mencionar los antimicéticos
(fluconazol, ketoconazol), antiarritmicos (diltiazem,
verapamil), antidepresivos (paroxetina, fluoxetina,
fluvoxamina), antipsicéticos (clozapina, olanzapi-
na), metilxantinas (teofilina), anticonceptivos orales,
cimetidina, fenilpropanolamina, psoralenos, quinolo-
nas y alopurinol 3% 41,

La cafeina aumenta la absorciéon y biodispo-
nibilidad de paracetamol, acido acetilsalicilico y
ergotamina vy por lo tanto su efecto analgésico. Con-
trariamente, la cafeina disminuye la depuracion de la
teofilina e inhibe de forma competitiva el metabolis-
mo de la clozapina pudiendo aumentar sus concen-
traciones plasmaticas y la probabilidad de apariciéon
de efectos adversos.*®

Farmacodinamicas

La cafeina produce efectos analgésicos aditivos
cuando se administra con otros analgésicos, espe-
cialmente los AINE. La cafeina puede disminuir el
efecto sedante de dosis bajas de barbituricos y ben-
zodiazepinas. Existe la creencia popular de que el
café puede reducir los efectos deletéreos del alco-
hol. Los resultados son contradictorios, en algu-
nos estudios se reduce la sensacién de borrachera
pero el rendimiento psicomotor no mejora, en otros
mejoran ambos parametros y finamente en otros la
cafeina no modifica la intoxicacién por alcohol 3% 41,
En combinacién con paroxetina o amoxapina puede
provocar el sindrome serotoninergico #4. Potencia
los efectos de reforzamiento y estimulantes de la
nicotina *5, pero no altera el éxito de abstinencia de
nicotina en el primer ano de tratamiento 5. Puede
potenciar los efectos teratogénicos del alcohol, nico-
tina y vasoconstrictores #’.

REACCIONES ADVERSAS AGUDAS

Debido a la gran variabilidad interindividual, una
misma dosis de cafeina puede provocar reacciones
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Figura 1. Metabolismo de la cafeina
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adversas en una persona y presentar buena tolerabi-
lidad en otra. Los efectos adversos maés frecuentes
de la cafeina son palpitaciones, taquicardia, moles-
tias gastricas, temblor, nerviosismo e insomnio "3,
Dosis elevadas pueden provocar intensa ansiedad,
miedo y crisis de angustia. Se han descrito casos
de psicosis aguda inducida por cafeina en personas
sin psicopatologia o de empeoramiento de sintomas
psicoéticos en esquizofrénicos “6. Ademas, puede
provocar anafilaxia “°y ser el alergeno causante de
la urticaria de origen desconocido en consumidores
de bebidas de cola ®°. Los efectos secundarios mas
frecuentes de la teofilina son gastrointestinales, neu-
rolégicos y cardiacos.

EFECTOS INDESEABLES TRAS EXPOSICION
CRONICA

En general, no existe una clara evidencia que el
consumo moderado de cafeina cause un riesgo signi-
ficativo para la salud en adultos sanos.

Cardiovasculares. La ingesta de cafeina no se ha
relacionado directamente con el riesgo de hipertension.
A pesar de afectar el metabolismo lipidico ?' y la fun-
cién endotelial 8, existen datos contradictorios sobre el
aumento del riesgo de enfermedad coronaria %2, contri-
buyendo % 0 no ** en la morbi-mortalidad.

Endocrinos. La mayor concentraciéon de lipidos se
obtiene con el café expreso, el café moka, el café turco
y el café hervido. El café instantaneo y aquellos prepara-
dos con papel de filtro contienen menor nivel de estos
lipidos '. La cafeina disminuye la densidad ésea 5, si no
se toman suplementos lacteos diarios %6, porque podria
potenciar la accion del receptor glucocorticoide, que es
un factor de riesgo mayor para la osteoporosis %7 .El té
no previene ni limita la ganancia de peso tras una pérdi-
da de peso previa del 5-10% en individuos con sobrepe-
S0 0 peso moderado %8,

Nefrourolégicos. No se ha demostrado que pro-
duzca nefropatia por si misma ni un aumento de la
nefropatia por analgésicos, como adyuvante de la
analgesia %°. La cafeina aumenta la excrecion urinaria
de calcio * y es uno de los multiples factores implica-
dos en la incontinencia urinaria femenina ©°.

Digestivos. La cafeina estimula la secrecion &cida
gastrica y la actividad colénica. No esta clara la aso-
ciacion del uso de cafeina con las Ulceras gastricas o
duodenales. Sin embargo, el consumo de café exa-
cerba el reflujo gastroesofagico, aunque este efecto
podria estar causado por otros constituyentes del
café diferentes a la cafeina ™ ©'.

Ginecoldgicos. El consumo de cafeina se ha aso-
ciado con el retraso de la concepcién, aumento de la

tasa de abortos espontaneos y la reduccién del creci-
miento fetal *.

Pediatricos. No se tiene informacion suficiente de
sus efectos adversos a largo plazo en neonatos pre-
término 2. En la poblacion infantil y adolescente pro-
voca cefalea diaria cronica, o incluso migrafna sin aura,
que desaparece al disminuir o cesar la ingesta .

Neuroldégicos. En algunos individuos, la cafeina
causa sueno patoldgico porque produce sedacién para-
dojica, un fenémeno idiosincrasico que también ha sido
descrito con anfetaminas . En cambio, la abstinencia
de cafeina produce hipersomnia. (DSM-IV).

Psiquiatricos. La cafeina puede ocasionar ansie-
dad, crisis de angustia, abstinencia, dependencia y
alteracion del suefo 213,

Cancerigenos. La cafeina puede alterar las funcio-
nes de control del ciclo celular y varios mecanismos
de reparacién del DNA, pudiendo aumentar o antago-
nizar la exposicién de potenciales mutagénicos y car-
cindgenos. Aunque los resultados son contradictorios
se ha sugerido una relaciéon entre el consumo de café
y el cancer de pancreas. Se ha descrito que la muta-
cién del gen K-ras, marcador del cancer de pancreas
exocrino, aumenta de forma dosis dependiente el
consumo de café 5.

INTOXICACION

Las intoxicaciones mas frecuentes se dan en per-
sonas no consumidoras de cafeina, pero también se
dan casos en usuarios gue aumentan su dosis habi-
tual o consumidores habituales de altas dosis de
cafeina 21386 | os sintomas son una exageracion de
sus efectos farmacoldgicos, siendo los mas frecuen-
tes la taquicardia, inquietud, nerviosismo, temblor e
insomnio. La intoxicacion por cafeina puede no apa-
recer a pesar de la ingesta de grandes cantidades de
cafeina debido al desarrollo de tolerancia 7 . Los cri-
terios descritos DSM IV-TR para el diagnostico de la
intoxicacion por cafeina (cafeinismo) se describen en
la tabla 2.

Otros signos descritos han sido coma con edema
de pulmon, arritmias (desde taquicardia a fibrilacion
auricular o ventricular) infarto de miocardio y rab-
domiolisis %8, La intoxicacién en el neonato puede
presentarse en forma de agitacion, irritabilidad, hiper-
tonia, sudoracién, taquicardia, taquipnea, dilataciéon
géstrica, insuficiencia cardiaca, edema de pulmén y
alteraciones hidroelectroliticas y metabdlicas ©°. La
dosis letal aguda de cafeina estimada en adultos esta-
ria entre 5-10 g via intravenosa u oral. Se han descri-
to casos mortales por intoxicacion de cafeina * 7?2 e
incluso un paciente que sobrevivié a 24g *.
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Tabla 2. Criterios para el diagnéstico de intoxicacion por cafeina (DSM-IV-TR)

1. inquietud
2. nerviosismo

3. excitacion

4. insomnio

5. rubefaccion facial

6. diuresis

7. alteraciones digestivas

8. contracciones musculares

10. taquicardia o arritmia cardiaca
11. sensacion de infatigabilidad
12. agitacién psicomotora

areas importantes de la actividad del individuo.

(p. €j., un trastorno de ansiedad).

A. Consumo reciente de cafeina, normalmente més de 250 mg (p. ej., mas de 2-3 tazas de café).

B. Cinco (o mas) de los siguientes signos, que aparecen durante o poco tiempo después del consumo de cafeina:

9. logorrea y pensamiento acelerado (como la intoxicacién anfetaminica)

C. Los sintomas de criterio B causan un malestar clinicamente significativo o un deterioro laboral o social, o de otras

D. Los sintomas no son debidos a enfermedad médica ni se explican mejor por la presencia de otro trastorno mental

La toxicidad crénica de cafeina puede manifestar-
se como miopatia, hipocalemia, debilidad muscular,
nauseas, vémitos, diarrea y perdida de peso. La intoxi-
cacion aguda de teofilina va precedida por vomitos y
la crénica por convulsiones y arritmias cardiacas * 72.

UTILIZACION TERAPEUTICA DE LA CAFEINA Y
POSIBLES EFECTOS BENEFICIOSOS DEL CAFE

La teofilina se utiliza en adultos como broncodila-
tador de tercera eleccién en el asma vy la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica. En Pediatria se emplea
como broncodilatador y estimulante del SNC. Las
metilxantinas son el tratamiento de primera eleccién
en la apnea del recién nacido prematuro %', El citrato
de cafeina deberia ser el farmaco de primera eleccién
en estos casos, porque presenta méas ventajas que la
teofilina a igual eficacia ”°. La cafeina se utiliza junto a
analgésicos para potenciar la eficacia antialgica y anti-
migranosa. También esta indicada en el tratamiento
de la narcolepsia '© .

Se han sugerido distintas aplicaciones para la
cafeina o el café, todas ellas deberédn comprobase en
el futuro en ensayos clinicos controlados.

Neuroldgicas. A pesar de no haberse demostra-
do una relacién dosis respuesta 74, la cafeina podria

disminuir el riesgo de aparicion de la enfermedad de
Parkinson (EP) en hombres y en mujeres. El uso de
estrogenos, incluso en histerectomizadas, impedirfa
su efecto beneficioso 7°. No queda claro si la dismi-
nucién del riesgo de la EP por la cafeina es indepen-
diente 7% 0 no del tabaco y el alcohol. De ser asi, se
estableceria las bases para el uso de antagonistas de
receptores de adenosina A2A y agonistas nicotinicos
en el tratamiento de la EP 7. También se ha sugerido
el uso de la cafeina en otras enfermedades neurode-
generativas: enfermedades de Alzheimer 78 y de Hun-
tington 7°.

Digestivas. Varios estudios caso-control han rela-
cionado el consumo crénico de café con la reduc-
cién del riesgo de céancer colorectal y de colon 89,
pero ningun estudio de cohortes lo ha confirmado 8.
Por otro lado, la cafeina disminuye los sintomas vy el
riesgo de desarrollar litiasis biliares, pero no se han
descrito estos efectos en el café descafeinado, té y
las colas 4. Podria existir un ingrediente en el café
gue protege frente a la cirrosis, principalmente la de
origen alcohdlico &2,

Endocrinas. Consumir café o chocolate negro &
podria aumentar la sensibilidad a la insulina y reducir
el riesgo de diabetes tipo 2. Este efecto se atribuiria
a sus diferentes componentes con capacidad antioxi-
dante 8.
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Ginecoldgicas. La cafeina podria aumentar la
motilidad de los espermatozoides por lo que seria Util
en pacientes con astenozoospermia 5. No existen
datos definitivos sobre la relacion entre la cafeina y
la patologia mamaria. A altas dosis podria aumentar
el riesgo de desarrollar hiperplasia atipica de mama 8¢
o podria reducir el riesgo de cancer de mama en las
mujeres con la mutacién en el gen BRCA #. El con-
sumo de dos tazas de té diarios esta asociado a una
disminucioén del 46% del riesgo de cancer de ovario
debido a los polifenoles presentes en el té verde y en
el negro .

Cancer. La cafeina presenta efectos supresores
sobre células tumorales en metastasis experimen-
tales 5. Esto sugiere que las metilxantinas podrian
mejorar la clinica de la enfermedad metastasica redu-
ciendo la morbimortalidad asociada ®°.

ASPECTOS GENETICOS

La herencia genética explicaria entre un 35-77%
del consumo de cafeina °. Ademas, se ha demostra-
do la coexistencia de un factor genético comun (poli-
consumidor), atribuyendo a la herencia el 28-41% de
los efectos del uso o abuso del café compartido con
los del uso del alcohol y del tabaco °" %2, EL CYP1A2
presenta polimorfismo y los metabolizadores lentos
de cafeina se han asociado con un aumento del ries-
go de infarto de miocardio no fatal .

LA CAFEINA COMO DROGA DE ABUSO

La consideracién de la cafeina como droga de
abuso es objeto de polémica. Asi, mientras que la Cla-
sificacion Internacional de Enfermedades de la OMS
considera la existencia de dependencia de cafeina,
como también la de abstinencia e intoxicacion, el
DSM-IV-TR no reconoce la existencia de la dependen-
cia y, aunque de forma inespecifica, sélo incluye en
el capitulo de trastornos por uso de sustancias a la
intoxicacion por cafeina, dejando como trastorno en
investigacioén la abstinencia.

Si se considera la definicion de dependencia del
DSM-IV-TR 3 y se tienen en cuenta los siete criterios
para cumplir el diagnéstico de dependencia, la cafeina
podria considerarse como una droga de abuso. Asi,
en el caso de la cafeina se cumplen en la mayoria de
grandes consumidores ' 139 a| menos tres de los cri-
terios especificos, concretamente los de presencia de
tolerancia, un sindrome de abstinencia especifico, y
el hecho de que la sustancia es tomada con frecuen-
cia en cantidades mayores o durante un periodo mas

largo de lo que inicialmente se pretendia. Ademas
la cafeina actla como reforzador positivo y produce
efectos placenteros o agradables, lo que conduce a la
auto-administracién 1213,

Refuerzo positivo

El refuerzo ocasionado por una droga es el prin-
cipal responsable del patrén de consumo manteni-
do y de la dependencia a la sustancia °°. El refuerzo
que genera la cafeina se ha demostrado mediante la
autoadministracion intravenosa en animales y oral en
humanos 9192 En estos ultimos, los factores més
importantes que podrian jugar un papel en el efecto
reforzante de la cafeina son la forma de presenta-
cion, el olor, el sabor, el entorno social y la dosis .
El refuerzo se presenta en el 100% de los grandes
consumidores de cafeina (1020-1530 mg /dia) y en
los sujetos con antecedentes de trastornos de abuso
de alcohol y otras drogas. En cambio, es menos
importante en aquellos consumidores moderados
(128-595mg/dia) 6. Se ha sugerido que la autoad-
ministracion podria ser mas una consecuencia de la
busqueda de alivio de la abstinencia que de los pro-
pios efectos reforzadores positivos. El café también
actla como reforzador. El mecanismo de refuerzo de
la cafeina es diferente y de escasa potencia compara-
do con otros psicoestimulantes como la cocaina y las
anfetaminas 6.

Los humanos son capaces de discriminar entre la
cafeina (en forma de cépsulas o de tazas de café) y el
placebo. A dosis de 100 mg, entre un 30-60% de los
participantes discriminaron correctamente, mientras
que tras 300 mg la mayoria de sujetos reconocioé la
cafeina adecuadamente. Mientras que a dosis bajas la
discriminacion se debia a los efectos psicoestimulan-
tes positivos, a dosis altas la discriminacién se debid
a la aparicion de efectos desagradables 12 1366,

Tolerancia

Se define como la necesidad de consumir una
sustancia a dosis cada vez mayores que la inicial para
producir un efecto reforzante similar al original o la
reduccion de ese efecto con las dosis iniciales 3. La
tolerancia a la cafeina suele ser un fenédmeno de ins-
tauracion rapida, de baja magnitud y cruzado con el de
otras metilxantinas, pero con un mecanismo distinto
al de otras drogas (anfetaminas y metilfenidato) 03195,
El fendmeno de tolerancia se podria justificar por la
acumulacion no lineal de la cafeina y de sus principa-
les metabolitos en modelos de dosis multiple 6. En
humanos se ha demostrado tolerancia, en pocos dias,
a los efectos sobre la presién arterial, la frecuencia car-
diacay la diuresis a los niveles plasmaticos de adrenali-
nay noradrenalina y a la actividad de la renina. También
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existe tolerancia en las interrupciones y alteraciones
del patrén del sueno 1213106,

Sindrome de abstinencia

Es la dependencia psiquica o fisica (sintomas vy
signos) que presenta el sujeto por la supresién o dis-
minucién de la ingesta de cafeina. El sindrome de
abstinencia de la cafeina esté bien caracterizado y
estéa clasificado como diagnoéstico en el ICD-10. Ade-
mas, existen suficientes evidencias empiricas para
incluirlo como trastorno en investigacién en el DSM-
IV-TR (Tabla 3) .

Se ha podido demostrar en animales la existencia
de un sindrome de abstinencia al cesar la administra-
cion de dosis elevadas de cafeina. En diferentes estu-
dios experimentales y encuestas de usuarios se ha
podido demostrar que al cesar el consumo de cafeina
aparece una sintomatologia de abstinencia, que des-
aparece o se alivia al administrarla de nuevo. Se cree
qgue el patron de consumo de cafeina responde mas
a la evitacion del sindrome de abstinencia que a sus
posibles efectos reforzantes positivos, ya que dosis
inferiores a 100 mg/dia dan sintomatologia. La sinto-
matologia de la abstinencia se inicia aproximadamente

Tabla 3. Criterios de investigacion propuestos para el diagnostico de la abstinencia de cafeina
(DSM IV-TR).

siguientes sintomas:

(1) fatiga o somnolencia acusadas
(2) ansiedad o depresién evidentes
(3) nauseas o vomitos

importantes de la actividad del individuo.

A. Consumo diario de cafeina durante un periodo de tiempo prolongado.

B. Abandono o reduccién subitos del consumo de cafeina, seguido de dolores de cabeza y uno (o mas) de los

C. Los sintomas del Criterio B provocan malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras areas

D. Los sintomas no se deben a los efectos fisioldgicos directos de una enfermedad médica (p. ej., migrana, enferme-
dad virica) y no se explican mejor por la presencia de otro trastorno mental.

a las 12-24 horas de interrumpir el consumo, la maxi-
ma intensidad tiene lugar entre las 24-48 horas con
una duracion de 2-9 dias. En general, la sintomatolo-
gia es mas intensa conforme la dosis diaria que se
deja de consumir es mayor. La cefalea es el sintoma
mas frecuente. También se ha observado cansancio,
fatiga y disminucién del estado de alerta a corto y
largo plazo. Estos sintomas son limitados en el tiem-
po vy, generalmente, reversibles tras el consumo de
cafeina 86107,

La somnolencia y la disminucién del bienestar y del
deseo de socializacién presentan un comportamiento
similar en duracion y reversibilidad. EI humor depresi-
vo, la dificultad para concentrarse, la irritabilidad y la
desmotivaciéon en el trabajo se presentan en menor
grado.

Los signos mas destacados asociados al cuadro
de abstinencia son el deterioro cognitivo y de com-
portamiento, un aumento del flujo cerebral, cambios
en el electroencefalograma, taquicardia, temblor de
la mano y la disminucion de la presion arterial, de la
actividad motora y de la excrecién de adrenalina en

orina. Se ha evidenciado que las mujeres diagnostica-
das de dependencia a la cafeina y una historia familiar
de alcoholismo son mas propensas a continuar con-
sumiendo cafeina durante la gestacion. Este hecho
sugiere que el diagnéstico de dependencia a cafeina
puede ser un marcador de la vulnerabilidad a la depen-
dencia de otras drogas '°.

Existen personas en las que el consumo de choco-
late constituye un habito que puede llegar a ser con-
siderado popularmente casi como una adiccion. Ya se
ha comentado que el chocolate contiene ademas de
teobromina y cafeina, anandamida (canabinoide endoé-
geno), triptéfano (precursor de la serotonina) y algunas
feniletilaminas. Estas sustancias parecen ser las res-
ponsables de las propiedades placenteras y del abuso
del chocolate.

Como hemos visto en esta editorial, la cafeina
puede considerarse un farmaco, un nutriente y una
droga de abuso, todo depende de cémo, cuanto y
cuando se use.
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