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Resumen  La  cafeína  es  la  droga  psicoestimulante  más  ampliamente  utilizada  en  el  mundo.
El exagerado  consumo  de  cafeína  induce  una serie  de cambios  biológicos  y  fisiológicos  de
forma aguda  y  crónica,  que  se  pueden  traducir  en  déficit  cognitivo,  depresión,  fatiga,  insom-
nio, cambios  cardiovasculares  y  cefalea.  El  consumo  crónico  de  cafeína  promueve  un  estado
pronociceptivo  y  de  hiperexcitabilidad  cortical  que  puede  exacerbar  una  cefalea  primaria  o
desencadenar  una  cefalea  por  uso  excesivo  de  analgésicos.  El objetivo  de la  revisión  es  profun-
dizar en  los aspectos  fisiológicos  de la  cafeína  y  su relación  con  la  cefalea.
© 2014  Sociedad  Española  de Neuroloǵıa.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un
art́ıculo Open  Access  bajo  la  licencia  CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Caffeine  and  headache:  specific  remarks

Abstract  Caffeine  is  the  most  widely  used  psychostimulant  worldwide.  Excessive  caffeine
consumption  induces  a  series  of  both  acute  and  chronic  biological  and  physiological  changes
that may  give  rise  to  cognitive  decline,  depression,  fatigue,  insomnia,  cardiovascular  changes,
and headache.  Chronic  consumption  of  caffeine  promotes  a  pro-nociceptive  state  of  cortical
hyperexcitability  that  can intensify  a  primary  headache  or  trigger  a  headache  due  to  exces-
sive analgesic  use.  This  review  offers  an  in-depth  analysis  of  the  physiological  mechanisms  of
caffeine  and  its  relationship  with  headache.
©  2014  Sociedad  Española  de Neuroloǵıa.  Published  by  Elsevier  España, S.L.U.  This  is  an  open
access article  under  the  CC BY-NC-ND  license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).
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(C.A. Espinosa Jovel).

Introducción

La cafeína  es la droga  psicoestimulante  más  ampliamente
utilizada  en el  mundo.  En  Estados  Unidos  más  del  87%  de
la  población  consume  alguna  cantidad  de cafeína  al  día1.
El  consumo  recomendado  de cafeína  para  evitar  efectos
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Figura  1  El  adenosín  trifosfato  (ATP),  es  liberado  al  espacio  sináptico  a partir  de  vesículas  presinápticas.  El ATP puede  interactuar
directamente  con  receptores  postsinápticos  como  P2Y  y  P2X  los  cuales  están  acoplados  a  proteína  G. El ATP puede  ser  convertido  a
adenosina gracias  a  la  acción  de  enzimas  como  la  ectodifosfohidrolasa  y  la  5  nucleotidasa.  La  adenosina  interactúa  con  receptores
pre- y  postsinápticos  acoplados  a  proteína  G  regulando  la  adenil  ciclasa  y  la  vía  del AMP  cíclico.
Adaptada de:  Nestler  et  al.7.

adversos  es  de  aproximadamente  400-450  mg/día  para  adul-
tos  sanos,  sin  embargo,  en Estados  Unidos,  cerca  del 30%
de  la  población  consume  más  de  500 mg/día  de  cafeína,
siendo  más  frecuente  este  consumo  en hombres  y muje-
res  entre  los 35  y 64  años  de  edad2.  El exagerado  consumo
de  cafeína  induce  una  serie  de  cambios  biológicos  y fisio-
lógicos  de  forma  aguda  y  crónica,  que  se pueden  traducir
en  déficit  cognitivo,  depresión,  fatiga,  insomnio,  cambios
cardiovasculares  y  cefalea,  entre  otros3.

El  consumo  excesivo  de  cafeína  de  forma  aguda  genera
un  estado  antinociceptivo  y funciona  como  terapia  coad-
yuvante  con  otros  analgésicos,  sin  embargo,  el  consumo
excesivo  de forma  crónica,  podría  aumentar  el  riesgo  de
desarrollar  cefalea  por  uso excesivo  de  analgésicos,  así
como  inducir  la  cronificación  de  algunas  cefaleas  primarias.
También  puede  generar  dependencia  física,  la cual  puede
manifestarse  como  un  síndrome  de  abstinencia4. La  Socie-
dad  Internacional  de  Cefaleas,  no  contempla  dentro  de su
clasificación  a la  cafeína  como  una  sustancia  que  pueda
generar  una  cefalea  por uso  excesivo  de  analgésicos,  solo  la
contempla  como  una  sustancia  que  genera  cefalea  cuando

se  suspende  de  forma  abrupta  después  de tener  un consumo
excesivo  habitual  de más  de 200 mg/día  durante  más  de  dos
semanas5.  El objetivo  de  la revisión  es  profundizar  en  los
aspectos  fisiológicos  de  la  cafeína,  y su  relación  con  la  cefa-
lea,  ya  sea  que  desencadene  una  cefalea  por  uso  excesivo
de  analgésicos  o  que  empeore  una  cefalea  primaria.

Cafeína: mecanismo de  acción y su relación
con la fisiopatología de  la cefalea

La cafeína  fue  descubierta  en  1819  por  el  químico  ale-
mán  Friedrich  Ferdinand  Runge  quien  acuñó el  término
«kaffein», un compuesto  químico  presente  en el  café,  tér-
mino  que  pasaría  posteriormente  al  español  como  cafeína6.
La  cafeína  es un  alcaloide  derivado  del grupo  de las  tri-
metilxantinas,  sintetizado  en ciertas  plantas  a partir  de la
adenosina,  es metabolizada  por el  citocromo  P450  (CYP1A2)
a  diferentes  metabolitos  activos  que  incluyen:  paraxantina
en  un 84%,  teobromina  en un  12%  y  teofilina  en  un 4%6.
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Tiene  una  biodisponibilidad  oral cercana  al  100%,  y  una  vida
media  aproximada  de  4  a  9 horas,  la  cual  está  influenciada
por  varias  circunstancias:  Está  disminuida  en  personas  que
fuman  cigarrillo  y  está  aumentada  en mujeres embarazadas
o  en  aquellas  que  consumen  anticonceptivos  orales6.

La  molécula  de  cafeína  es estructuralmente  similar  a
la  adenosina,  y por lo  tanto  se une a los  receptores  de
adenosina  en  la  superficie  de  las  células  sin activarlos,  fun-
cionando  como  un  inhibidor  competitivo6.  La  adenosina  es
un  nucleótido  purínico  liberado  por  el  ATP  de  los  astro-
citos,  y  ejerce  su  función  a  nivel  neuronal  gracias  a  la
acción  de  los  receptores  purínicos  P1,  estos  receptores
son  conocidos  como  receptores  de adenosina,  los  cuales
están  acoplados  a proteína G7. En  la actualidad,  se cono-
cen  4 subtipos  de  receptores  de  adenosina:  A1,  A2A, A2B,
A3. El  receptor  A1 es  el  que  está  más  ampliamente  distri-
buido  en  el  cerebro  y en  la médula  espinal,  y  representa
el receptor  con mayor  afinidad  para  la  cafeína7 (fig.  1)
En  términos  generales,  la adenosina  inhibe  la  liberación
de  neurotransmisores  excitatorios  generando  una  reduc-
ción  en  la  excitabilidad  cortical.  De  esta forma,  la cafeína
induce  un  estado  de  hiperexcitabilidad  cortical  debido  a  su
efecto  inhibitorio  sobre  los  receptores  de  adenosina,  prolon-
gando  el  estado  de  alertamiento  y mejorando  la  capacidad
cognitiva7.

En  este  contexto,  resulta  paradójico  pensar  que  la
cafeína  tenga  un  efecto  analgésico  y  que  además  sea  de
utilidad  en el  manejo  agudo  de  la cefalea.  Sin  embargo,  el
efecto  analgésico  de  la  cafeína  está  fundamentado  en el
potente  efecto  vasoconstrictor,  que  contrarresta  el  efecto
vasodilatador  inducido  por  las  purinas8.  Este  es el  funda-
mento  de  la  «teoría  purinérgica» en migraña, un concepto
que  fue  descrito  por  primera  vez  en  1989, y que  planteaba
la  hipótesis  de  las  purinas  como  desencadenantes  de ata-
ques  de  migraña,  debido  a su  potente  efecto  vasodilatador9.
Existen  algunos  estudios  que  han  apoyado  a  la  hipótesis  puri-
nérgica  en  migraña, tal vez  no  como  un desencadenante
sino  como  un  epifenómeno.  Guieu  et  al.  demostraron  nive-
les  elevados  de  adenosina  en plasma  durante  los ataques  de
migraña10, y  Brown  et al.,  demostraron  que  la administra-
ción  de  adenosina  exógena  inducía  ataques  de  migraña11.
Bajo  este  contexto,  resulta  mucho  más  fácil  entender  el
efecto  analgésico  de  la  cafeína,  así  como  su utilidad  en
el  manejo  agudo  de  la  cefalea.  Además  del  potente  efecto
vasoconstrictor  inducido  por  la cafeína,  existe un  punto  adi-
cional  que  apoya  su efecto  analgésico,  y es que  la  cafeína
tiene  la capacidad  de  inhibir  la  síntesis  de  leucotrienos  y
otras  prostaglandinas,  que  están  claramente  relacionadas
con  la  fisiopatología  de  la  migraña12.

Algunos  estudios  en  modelos  animales,  han  demostrado
que  la  prostaglandina  E2,  cuando  actúa  a través  de  los  recep-
tores  EP4,  produce  dilatación  de  la  arteria  cerebral  media  y
la  arteria  meníngea  media,  las  cuales  representan  las  prin-
cipales  arterias  implicadas  en la fisiopatología  vascular  de
la  migraña13.  Además,  otros  estudios  han  demostrado  que  la
prostaglandina  E2  tiene  la  capacidad  de  estimular  la libera-
ción  del  péptido  relacionado  con  el  gen  de  la  calcitonina,  el
cual  es  un neuropéptido  multifuncional,  que  regula  el  tono
vascular  periférico  y  la transmisión  sensorial,  y  que  se ha
asociado  de  forma  directa  a  la  fisiopatología  de  la  migraña14.
De  esta  forma,  la  acción  de  la  cafeína  sobre  la  síntesis  de
prostaglandinas  induce  un  estado  antinociceptivo.

El efecto  analgésico  de la  cafeína  también  está  favo-
recido  por  su acción  coadyuvante  con otros  analgésicos,
promoviendo  la absorción  gástrica  debido  al  aumento  en la
producción  de  AMP  cíclico15.  Algunos  estudios  han  demos-
trado  que la  adición  de cafeína  a otro  analgésico,  reduce  la
dosis  necesaria  de este  para  lograr  una  analgesia  equivalente
a  un  40%16.

La  cafeína  es entonces  un  analgésico  que  fundamenta
su efectividad  en  su potente  efecto  vasoconstrictor  y  en
la  inhibición  de la  síntesis  de  prostaglandinas,  promoviendo
además,  la  absorción  de otros  analgésicos.  A  pesar  de estos
llamativos  efectos,  la exposición  crónica  a  cafeína  en  el
contexto  de la cefalea  desencadena  una  serie  de  cambios
fisiológicos  los  cuales  pueden  generar  3 condiciones  clíni-
cas:  empeoramiento  de una  cefalea  primaria,  cefalea  por

suspensión  abrupta  de cafeína  y  cefalea  por uso  excesivo  de

analgésicos.

Cafeína  en cefalea: ¿empeora una cefalea
primaria o  induce  una  cefalea  por  uso
excesivo de analgésicos?

Es  una  pregunta  difícil  de  responder  a  la  luz  de la literatura
actual.  Desde  el  punto  de vista  fisiopatológico,  la exposi-
ción  crónica  excesiva  de  cafeína  (>  450  mg/día)  induce una
serie  de cambios  metabólicos  que  podrían  empeorar  una
cefalea  primaria,  pero  también  podrían  inducir  una  cefa-
lea  por uso  excesivo  de  analgésicos.  Los  efectos  crónicos
de la  cafeína  se fundamentan  en  una  regulación  a  la  alta
de  los  receptores  de adenosina  así como  una  hipersensi-
bilidad  de los mismos17.  Esto explica  la  alta  dependencia
física  que  genera  un  consumo  crónico  excesivo  de  cafeína,
y  es  la base  para  entender  el  síndrome  de abstinencia,
ya  que  cuando  se  suspende  abruptamente  la cafeína,  se
genera  una  «tormenta  de  adenosina»  la cual  se  asocia
a  vasodilatación  y a un aumento  significativo  en  el  flujo
sanguíneo  cerebral17.  Estos  cambios  fisiológicos  son  los  res-
ponsables  de la cefalea  por  supresión  de  cafeína,  la cual
hace  parte  del ítem  8 en  la  clasificación  internacional  de
cefaleas5 (tabla  1).  Entonces,  la  cafeína  tiene todo  el  sus-
tento  fisiopatológico  para  empeorar  una  cefalea  primaria  y
también  para  desencadenar  una  cefalea  por uso excesivo  de
analgésicos.

Cafeína y cefalea por uso  excesivo  de  analgésicos

La  cefalea  por uso excesivo  de analgésicos  es una  causa
de  cefalea  crónica,  que  se  presenta  en  pacientes  genética-
mente  susceptibles,  que  está  favorecida  por las  diferentes
propiedades  farmacológicas  de  los medicamentos  utiliza-
dos,  y que  altera  los  mecanismos  centrales  y  periféricos
de  modulación  de dolor18.  Esta cefalea  se  caracteriza  por  2
fundamentos  fisiopatológicos:  hiperexcitabilidad  cortical  y
aumento  en sensibilización  periférica  y central18. Estos  dos
conceptos  hacen  parte  de  los efectos  crónicos  del consumo
excesivo  de cafeína:  la  hiperexcitabilidad  cortical  está  indu-
cida  por el  aumento  en la  liberación  de neurotransmisores
excitatorios  (principalmente  glutamato)19,  y el  estado  pro-

nociceptivo  está  facilitado  por  la activación  crónica  de  los
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Tabla  1  Criterios  diagnósticos  de  la  cefalea  por  supresión  de cafeína

Ítem  8.3.1  Cefalea  por  supresión  de  cafeína

Descripción
Cefalea  que  se  manifiesta  dentro  de  las  24  horas  siguientes  a  la  interrupción  del consumo  excesivo  habitual  de cafeína  de
200 mg/día  durante  más  de  dos  semanas.  Se  resuelve  de  manera  espontánea  durante  los siete  días  siguientes  a  la  ausencia  de
consumo
Criterios diagnósticos
A.  Cefalea  que  cumple  el criterio  C
B.  Interrupción  o  retraso  en  un  consumo  de  cafeína  mayor  a  200  mg/día  durante  mas  de  2  semanas
C. La  causalidad  queda  demostrada  mediante  los  dos  criterios  siguientes:
1. La  cefalea  se  desarrolla  dentro  de  las  24  horas  siguientes  al  último  consumo  de  cafeína
2. Uno  o  ambos  de  los siguientes:
a)  La  cefalea  se  alivia  dentro  de  la  hora  siguiente  a  la  ingesta  de  100  mg  de cafeína
b) La  cefalea  se  resuelve  dentro  de  los 7  días  siguientes  a  la  supresión  total  de  la  ingesta  de  cafeína
D. Sin  mejor  explicación  por  otro  diagnóstico  de  la  ICHD-III

Adaptada de: The International Classification of Headache Disorders (IHS)5.

receptores  A2A a  nivel  periférico,  que  tienen  la  capacidad  de
potenciar  el efecto  del péptido  relacionado  con el  gen  de la
calcitonina,  el  cual  es un potente  neuropéptido  pronocicep-
tivo,  fundamental  en  la  cronificación  de  algunas  cefaleas
primarias20.  De esta forma,  y debido  a la  clara  correlación
fisiopatológica  entre  la  cefalea  por  uso  excesivo  de  analgé-
sicos  y  el  consumo  crónico  excesivo  de  cafeína,  podemos
plantear  la hipótesis  de  que  la  cafeína  debe  ser considerada
como  un  analgésico  capaz  de  inducir  cambios  estructurales
y  funcionales  que  se manifiestan  como  una cefalea  por uso
excesivo  de analgésicos.

Cafeína  y  cefaleas  primarias

La  hiperexcitabilidad  cortical  y el  estado  pronociceptivo
inducido  por  el  consumo  crónico  excesivo  de  cafeína,
también  tiene  todo  el  fundamento  fisiopatológico  para  exa-
cerbar  una  cefalea  primaria.  Existen  muchas  observaciones
clínicas  y  estudios  analíticos  que  apoyan  esta  idea.  Por  ejem-
plo,  los  ataques  de migraña  tienen  una  mayor  prevalencia  en
las  mañanas  de  los  días sábado  y  domingo,  en comparación
con  las  mañanas  de  otros  días21.  Estos  hallazgos  han  sido atri-
buidos  parcialmente  a  los  efectos  de  la  suspensión  abrupta
de  cafeína  durante  esos  días, sin  embargo,  en  contra  de esta
idea,  están  otros  estudios  que  demuestran  que  la  cefalea  por
supresión  abrupta  de  cafeína  es  bastante  rara  e  infrecuente,
incluso,  en  población  noruega  se documentó  una  prevalencia
de  tan  solo  el  0,4%22. Entonces  surge  la  siguiente  pregunta,
¿el  aumento  en  la frecuencia  de  ataques  de  migraña  durante
los  fines  de  semana,  está  atribuido  a una  supresión  del con-
sumo  de  cafeína?,  o  ¿es  el  desenlace  de  un consumo  crónico
de  la  misma?  Lo  que  sí está claramente  demostrado,  es  que
el  consumo  habitual  de  cafeína  es un  factor  de  riesgo  para
cronificación  en  migraña.  Bigal  et  al.,  documentaron  una
correlación  positiva  entre  el  consumo  diario  de  cafeína  y  la
migraña  crónica,  con un OR  de  2,9  (IC:  1,5-5,3,  p:  0,0008)23.
Curiosamente,  en ese  estudio  también  se  demostró  que  el
consumo  diario  de  cafeína  tenía  una  correlación  positiva
con  la  cefalea  por uso excesivo  de  analgésicos,  con un OR
de  2,2  (IC:  1,2-3,9  p: 0,009)23. Scher  et al.,  documentaron
que los  pacientes  con  cefalea  crónica  diaria  tenían  mayor

asociación  con el  consumo  excesivo  de cafeína  antes  del  ini-
cio  de la cefalea,  siendo  más  frecuente  en  mujeres  menores
de  40  años, con un  OR  de 1,5024.  No documentaron  una  aso-
ciación  significativa  entre  el  consumo  actual  de  cafeína  y
la  presencia  de una  cefalea crónica  diaria.  El patrón  clínico
observado  en  este  estudio es  consistente  con la  hipótesis  que
sugiere  que  el  consumo  de cafeína  es un  factor  de riesgo  para
desencadenar  una  cefalea  crónica  diaria,  ya  que  la asocia-
ción  significativa  se  documentó  con el  consumo  de  cafeína
antes  del inicio  de la  cefalea24. Es poco  probable  que  la
cefalea  por  supresión  de  cafeína  impacte  en  los  resultados
de este  estudio,  ya  que  presenta  un  proceso  autolimitado,
que  resuelve  en  días  o semanas  después  de suspender  el
consumo24.  En un  estudio  en  población  japonesa,  también  se
documentó  que  el consumo  diario  de  cafeína  estaba  corre-
lacionado  positivamente  con la  presencia  de migraña,  con
un  OR  de  2,425. Todos  estos  datos  apoyan  la  hipótesis  de
la  cafeína  como factor  de riesgo  para  el  inicio  y  la progre-
sión  de las  cefaleas  crónicas  diarias,  la  pregunta  que  deberá
responderse,  es si  este  fenómeno  corresponde  a  la exacer-
bación  de  una  cefalea  primaria  o a  la  perpetuación  de  una
cefalea  por  uso excesivo  de analgésicos.

Conclusiones

Desde  el  punto  de vista  fisiopatológico,  la  cafeína  consu-
mida  de  forma  crónica  y  excesiva  induce cambios  periféricos
y  centrales  que  aumentan  la  hiperexcitabilidad  cortical  y
promueve  la  liberación  de neuropéptidos  pronociceptivos,
generando  una  cefalea  por  uso  excesivo  de analgésico  y
empeorando  la  frecuencia  de una  cefalea  primaria.  Desde
el  punto  de vista  epidemiológico,  los  datos  son  insuficien-
tes,  y  hasta  el  momento  no  se puede  afirmar  que  la  cafeína
induce  una  cefalea  por  uso  excesivo  de analgésicos.  Lo  que
sí  está  claramente  demostrado  es  que  el  consumo  crónico
de  cafeína  es  un  factor  de riesgo  para  la  cronificación  de
algunas  cefaleas  primarias.  Se  deben  realizar  estudios  espe-
cíficos  que  nos permitan  determinar  la  pertinencia  de  incluir
a  la  cafeína  como una  sustancia  capaz  de producir  una cefa-
lea  por  uso  excesivo  de analgésicos.
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