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Resumen  

Introducción: La población clínica de TDAH ha aumentado en los últimos años, hoy día 

ocupa una gran parte de la población adolescente e infantil lo que sitúa al TDAH en el 

ranking de las psicopatologías más diagnosticadas. Existen numerosos fármacos que 

ayudan a paliar los aspectos más incapacitantes de la enfermedad y, con ayuda de la 

psicoterapia, pueden llegarse a conseguir grandes cambios de forma permanente, sin 

embargo, los fármacos de primera elección no están disponibles para algunos pacientes 

debido a que su perfil psicopatológico les hace más sensibles a las medicaciones 

derivadas de la anfetamina; por lo que es importante conocer otros tipos de 

medicaciones que sean capaces de otorgar al paciente los efectos terapéuticos deseados. 

En el presente trabajo se realiza una revisión de la literatura científica actual y pasada en 

busca de similitudes y diferencias entre el metilfenidato y la cafeína para proponer a la 

misma como una posible terapia alternativa para el tratamiento del TDAH. 

Metodología: Para la búsqueda de artículos científicos se hizo uso de las bases de datos 

Pubmed, EBSCO y wos, y otras fuentes documentales de interés como manuales y 

Google Académico de antes y después del año 2000 recogiendo así, antiguas y nuevas 

perspectivas en las investigaciones seleccionadas. Se excluyeron aquellos artículos que 

no incluyesen una muestra representativa de algunos aspectos incapacitantes del TDAH. 

Resultados: se seleccionan un total de 7 artículos de los que se desprende que la cafeína, 

pese a no ser tan potente como el metilfenidato, también ofrece resultados terapéuticos 

significativos. Conclusión: investigar nuevos tratamientos para el TDAH es crucial para 

mejorar la calidad de vida de aquellos pacientes que no pueden seguir un hilo 

terapéutico normotípico. El número de artículos encontrados ha sido escaso por lo que 

será necesario una mayor investigación en el campo.   

 

Palabras clave: “metilfenidato”, “cafeína”, “TDAH”, “neurofeedback”, “atención” 
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Abstract 

Introduction: The clinical population of ADHD has increased in recent years, today it 

occupies a large part of the child's and adolescent population which places ADHD in the 

ranking of the most diagnosed psychopathologies. There are numerous drugs that help 

alleviate the most disabling aspects of the disease and, with the help of psychotherapy, 

great changes can be achieved on a permanent basis, however, first-choice drugs are not 

available to some patients because their psychopathological profile makes them more 

sensitive to amphetamine-derived medications; so it is important to know other types of 

medications that are able to give the patient the desired therapeutic effects. In this work 

a review of the current and past scientific literature is carried out in search of 

similarities and differences of methylphenidate and caffeine to propose to it as a 

possible alternative therapy for the treatment of ADHD. Methodology: For the search of 

scientific articles, the Pubmed, EBSCO and wos databases were used, and other 

documentary sources of interest such as manuals and Google Academics before and 

after the year 2000 collecting, new perspectives on selected research. Excluded articles 

that did not include a representative sample of some disabling aspects of ADHD. 

Results: A total of 7 items are selected from which it is apparent that caffeine, although 

not as potent as methylphenidate, also offers significant therapeutic results. Conclusion: 

Researching new treatments for ADHD is crucial to improving the quality of life of 

those patients who can't follow a normotypic therapeutic thread. The number of items 

found has been scarce so further research in the field will be needed.  

 

Keywords: "methylphenidate", "caffeine", "ADHD", "neurofeedback", "attention" 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 v 

ÍNDICE 

 

Lista de abreviaturas vi 

I. INTRODUCCIÓN   1 

    1. Definición de TDAH 1 

                1.1 Evolución del Término 1 

                1.2 Comorbilidades 2 

                1.3 Aspectos Biológicos del TDAH  3 

                1.4 Problemas de Sueño en TDAH  8 

                1.5 Tratamiento del TDAH  9 

  

     2. Definición de Cafeína 10 

    2.1 Aspectos Biológicos de la Cafeína 11 

  

II. METODOLOGÍA 12 

Palabras clave 12 

Criterios de inclusión 13 

Criterios de exclusión 13 

  

III. RESULTADOS 16 

  

IV. DISCUSIÓN  19 

  

Conclusiones 22 

Referencias Bibliográficas 27 

Anexos 28 

 

 

 

 

 

 

 



 vi 

Lista de abreviaturas  

 

Abreviatura Significado 

TDAH Trastorno de Déficit de Atención con Hiperactividad 

APA American Psychological Asossiaciation 

OMS Organización Mundial de la Salud 

DSM  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

TND Trastorno Negativista Desafiante 

TLP Trastorno Límite de la Personalidad 

TUS Trastorno Uso de Sustancias 

FE Función Ejecutiva 

MG Materia Gris 

CCA Córtex Cingulado Anterior 

DT Desarrollo Típico 

CPFm Córtex Prefrontal medial 

CPFdl Córtex Prefrontal dorsolateral 

MB Materia Blanca 

LC Locus Coeruleus 

NA Noradrenalina  

MAO-A Monoaminoxidasa A 

DBH Betahidroxilasa 

PNMT Feniletanolamina N-metiltransferasa 

COMT Catecol O-metiltransferasa 

HAm Habénula Medial  

Mn Manganeso 

BPA Bisfenol A 

PLP Potenciación a Largo Plazo 

ABL Amígdala Basolateral 

FNDC Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro  

PSN Polimorfismo de un Solo Nucleótido 

DA Dopamina 

TC Trastorno de Conducta 

Pb Plomo 

MTD Metilfenidato 

ATV Área Tegmental Ventral  



 vii 

SNC Sistema Nervioso Central 

NAc  Núcleo Accumbens 

ATX Atomoxetina 

CPM Córtex Premotor 

CF Circunvolución Frontal  

TAE Trastorno Afectivo Estacional 

ANF Anfetamina 



 1 

 

I. INTRODUCCIÓN  

 

1. Definición del TDAH 

 

 El trastorno por déficit de atención es un trastorno del neurodesarrollo que se 

manifiesta en la infancia, es caracterizado por un patrón persistente de inatención o 

hiperactividad del cual se desprenden tres subtipos: 314.00 (F90.0) Presentación 

predominante con falta de atención, 314.01 (F90.1) Presentación predominante 

hiperactiva/impulsiva y 314.01 (F90.2) Presentación combinada. (Asociación 

Americana de Psiquiatría [APA], 2013).  

 El TDAH es uno de los trastornos mentales con mayor prevalencia en la 

infancia, se estima que entre el 5% y el 10% de la población padece este trastorno 

(Frodl T y Skokauskas, 2011) y de esos casos entre el 50% y el 80% persiste hasta la 

edad adulta por lo que entre el 3% y 4% de los adultos padecen TDAH (Kessler et al., 

2005). 

 

1.1 Evolución del Término 

 

 Pese a que el trastorno por déficit de atención realizó su primera aparición oficial 

en 1845 en un libro llamado Struwwelpeter redactado por el médico alemán Heinrich 

Hoffman (Hoffman, 1845) ya en la cultura anglosajona se pueden encontrar referencias 

de alteraciones conductuales que cursan con problemas atencionales en niños de la 

mano de autores como Crichton en 1798 (Navarro González y García-Villamisar, 2010).  

 En 1908 el catedrático español Augusto Vidal Perera cambia el sentido de los 

trastornos de la conducta al abordar los mismos como una enfermedad e instando a 

maestros y pedagogos a no castigar a los alumnos que tuviesen la presentación clásica 

de la enfermedad (Vidal Parera, 1908; Fernandes, Blanco y Vázquez-Justo, 2017). En 

1934 Hohman, Khan y Cohen confirman las observaciones de Still y Perera en 

pacientes con daño cerebral sobrevenido por lo que el cuadro clínico pasó a llamarse 

síndrome de Impulsividad orgánica (Lorente et al., 1997). Clements y Peters en 1962 

añaden otros síntomas descubiertos como fracaso escolar, labilidad emocional y 

agresividad (Clements, 1966).  
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 En 1968 la APA elimina la hiperactividad de las lesiones cerebrales 

estableciendo la reacción hipercinética de la infancia.  La Dra. Douglas en 1970 impulsó 

el término TDAH, tras su impulso la APA aceptó el término impulsado por la Dra. 

Douglas y en 1980 introduce el trastorno por déficit de atención con y sin hiperactividad 

en el DSM-III. La OMS propone en la CIE-10 el término hipercinético; dos años 

después, en 1994 la APA incluye en el DSM-IV los tres subtipos que se mantienen, hoy 

día, en el DSM-5 (Douglas, 1983; Douglas, 1989).  

 

1.2 Comorbilidades 

 

 En contextos clínicos la presentación del TDAH puede darse junto a otras 

patologías y trastornos como TND cuando el TDAH se da en su variante combinada, 

esto ocurre en la mitad de los casos que son diagnosticados y en cerca de una cuarta 

parte de los niños y adolescentes con presentación predominantemente inatenta. 

(Asociación Americana de Psiquiatría [APA], 2013). 

 Stepp, Burke, Hipwell y Loeber (2012) partiendo de la teoría biosocial de 

Crowell hallaron que, si se da TDAH y TND a los 8 años el paciente puede desarrollar 

TLP a la edad de 14 años, además, la severidad del TDAH en niñas de 8 años predijo la 

severidad del TLP a los 14 años. Anteriormente, ningún estudio había dado con esta 

correlación debido a que todos los estudios suelen centrarse en las comorbilidades dadas 

por pacientes con TDAH varones y no por mujeres (Stepp, Burke, Hipwell y Loeber, 

2012).  

 Investigaciones muestran correlaciones entre entornos socioeconómicos 

desfavorables y TC (Fontaine, 2009); en estudios posteriores se observaron asociaciones 

prospectivas entre entornos familiares disfuncionales, pobreza y TLP (Cohen, 2018) por 

lo que la identificación de TDAH, TND y entornos disfuncionales familiares y su 

posterior intervención podrían prevenir las formas más graves de TLP e incluso evitarlo.  

 Los estudios de Lieb, Zanarini, Schmahl, Linehan y Bohus (2004) sugieren que 

las interacciones anteriormente explicadas podrían tener mecanismos neurobiológicos 

subyacentes comunes, esta hipótesis fue confirmada por los estudios de Lampe, Konrad, 

Kroener, Kunert y Herpertz (2007) que encontraron disfunciones en regiones 

frontolímbicas compartidas entre el TDAH, algunos trastornos de la conducta como el 

TND y el TLP subrayando el papel de los lóbulos frontales en la autorregulación, 

impulsividad y desinhibición ligadas a la agresividad.  
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 Parece que el TND se establece como eje central para el posterior desarrollo de 

TLP, pero si se concibe el TDAH como el primer eslabón de la cadena, la impulsividad, 

los problemas atencionales y la baja tolerancia a la frustración pueden dar como 

resultado altos niveles de ansiedad y de desmoralización que son manifestados 

prematuramente lo que deriva en posteriores problemas internalizantes y al desarrollo 

del TND (Galán, Wang, Shaw y Forbes, 2019).  

 El TUS presenta una alta comorbilidad con el TDAH en aquellos individuos que 

no reciben tratamientos a edades tempranas debido a que la medicación actúa de forma 

profiláctica ante el desarrollo del TUS (Bisgaard y Steinhausen, 2013; Dalsgard, 

Mortensen, Frydenberg y Thomsen, 2014). La característica esencial del TUS es la 

asociación de síntomas cognitivos, comportamentales y fisiológicos que indican que la 

persona continúa consumiendo la sustancia a pesar de los problemas significativos 

relacionados con dicha sustancia, además, la aparición del TUS suele presentar 

comorbilidad ante otros trastornos por lo que su aparición suele ser indicativo de rasgos 

patológicos de la personalidad o trastornos subyacentes e interferir en su gravedad, 

diagnóstico y tratamiento (Asociación Americana de Psiquiatría [APA], 2013). 

 

1.3 Aspectos Biológicos del TDAH 

 

 El TDAH ha sido relacionado con anormalidades en el volumen de los lóbulos 

frontales por lo que las FEs están gravemente afectadas en la presentación 

psicopatológica del trastorno (Castellanos et al., 2002). Tareas como la autorregulación 

y la metacognición están deterioradas (Demir, 2019) lo que actúa como predictor del 

fracaso escolar (Vulkman y Licardo, 2009). 

 En la actualidad se conoce más sobre en qué vías corticales descansa el 

funcionamiento de las FEs; la red cíngulo-opercular y la red frontoparietal son 

coactivadas cuando se exige a sujetos tareas relacionadas con las FEs (Engelhardt, 

Harden, Tucker-Drob, y Church, 2018). La red cíngulo-opercular se ocupa 

principalmente del procesamiento rápido de las palabras (Vaden et al., 2013) mientras 

que la red frontoparietal orquesta los mecanismos subyacentes a las FEs ya que las 

regiones fronto-lateral y la dorsal están conectadas y se activan cuando se requiere que 

el sujeto realice tareas vinculadas al control atencional, realización de planes, estrategias 

y a la inhibición de las respuestas (Reiter, 2017). 
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 El dimorfismo sexual presente en el TDAH podría ocasionar varias expresiones 

fenotípicas de la patología; las niñas con TDAH tienen mayores índices de MG en el 

CCA ventral en comparación con las chicas con DT (Villemonteix, 2015) lo que 

provoca síntomas internalizantes como excesiva negatividad y preocupación (Dina, 

Cottone y McCabe, 2019). Las niñas suelen presentar mayores déficits en FE debido a 

anormalidades anatómicas en áreas como el CPFm y CPFdl, dichas áreas están 

relacionadas con la planificación de las tareas y regulación emocional (Laheyet et al., 

2007). 

 Los niños con TDAH presentan menores índices de MG en el CCA en 

comparación con los niños de DT (Villemonteix, 2015) lo que ha sido relacionado con 

síntomas externalizantes como la agresión (Boes, Tranel, Anderson y Nopoulos, 2008), 

estos hallazgos explican las comorbilidades de TDAH y TND en niños (véase tabla 1). 

Problemas asociados al TDAH en niños como la hiperactividad son explicados por las 

anormalidades del CPM (Cole, Mostofsky, Larson, Denckla, y Mahone, 2008) junto con 

un menor volumen en la amígdala (Frodl, Stauber y Schaaff, 2010). Los dimorfismos en 

la presentación del TDAH aparecen en la infancia por lo que el seguimiento académico 

del sujeto es vital (Lenroot, 2007; Dina, Cottone y McCabe, 2019).  

 Ciertas anormalidades en los índices de MG en CCA persisten durante la edad 

adulta (Amicoa, Stauberb, Koutsoulerisb y Frodla, 2011) así como disfunciones en la 

CF superior, medial e inferior encargadas de tareas como la inhibición conductual, 

memoria de trabajo y planificación motora (McCarthy, Skokauskas y Frodl1, 2013). 

 En un reciente megaanálisis transversal, Hoogman et al., (2017) estudió una 

muestra de 3242 pacientes no medicados repartida entre 1713 casos y 1529 controles 

representativa de tres rangos de edad; 14 años o menos, adolescentes de entre 15-21 

años y adultos de 22 años o más. El estudio halló reducciones de volumen en el núcleo 

accumbens, amígdala, hipocampo hallándose las reducciones más significativas en 

caudado y putamen. No obstante, los mayores volúmenes en las anteriores estructuras se 

alcanzan en los grupos de mayor edad por lo que las diferencias sustanciales en el 

volumen cerebral se observan con mayor claridad en los niños con TDAH en 

comparación con los controles ya que en los adultos, aunque existen diferencias, éstas 

no son significativas por lo que el TDAH alcanza su etapa más incapacitante a edades 

tempranas por ello su detección temprana es fundamental (véase tabla 2). 

 En otro metaanálisis sobre potenciales evocados Kaiser et al., (2020) obtuvo 

resultados que indican que los individuos con TDAH muestran en promedio menores 
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amplitudes Cue-P300, mayores latencias Go-P300, menores amplitudes NoGo-P300, 

mayores latencias NoGo-P300 en comparación con los sujetos que no tienen TDAH 

además de un almacén de memoria visual a corto plazo menor que los controles sanos 

(Wiegand, 2016). Estos hallazgos indican déficits centrales en etapas posteriores de 

procesamiento cognitivo de orden superior y podrían representar posibles 

biomarcadores del TDAH (Kaiser et al., 2020). 

 Estudios tractográficos destacan anormalidades en las regiones cerebrales 

frontal, estriada y cerebelosa, esta última localizada en el vermix cerebeloso (Hong et 

al., 2013; Zeeuw, Mandl y Durston, 2010; Silk, Vance, Rinehart, Bradshaw y 

Cunnington, 2008). Van Ewijk et al., (2012) identificó en su estudio cinco grupos en los 

que clasificó las diferentes vías afectadas en pacientes con TDAH, corona radiata 

anterior derecha (con fibras del fascículo longitudinal superior), MB cerebelosa 

izquierda, cápsula interna derecha e izquierda y fórceps menores derechos además del 

fascículo longitudinal superior (Silk, Vance, Rinehart, Bradshaw y Cunnington, 2009) 

por lo que se concluyó que el TDAH comparte una fisiopatología cerebral similar a 

algunas leucoencefalopatías. 

 Los pacientes con TDAH presentan un menor número de subredes 

frontoestriatales incluyendo regiones bilaterales inferiores, medias y orbitofrontales 

además de regiones precentrales, el giro temporal superior, el giro supramarginal, 

cíngulo y putamen. Presentan vías demasiado largas por lo que no hay una optimización 

a nivel topológico de la red neural por lo que la comunicación entre las distintas 

regiones es ineficiente (Beare et al., 2017; Sidlauskaitea et al., 2015; Cao, 2013). 

 Los sistemas de neurotransmisión están afectados en el TDAH. La noradrenalina 

es un neurotransmisor producido en el LC, esta estructura posee aferencias a la CPF 

(Caballero y Nahata, 2003); la reducción en la liberación de NA por parte del LC 

supondría déficits como baja concentración, incremento de la actividad motora y menor 

autocontrol (Hawi et al., 2012). Los estudios realizados por Brookes et al., (2006) 

demuestran una correlación entre el transportador de la NA, el SLC6A2 (NET1), los 

receptores adrenérgicos ADRA1A, ADRB2 y la monoaminoxidasa A (MAO-A), 

concretamente, el SLC6A2 presenta dos haplotipos relacionados con el TDAH, el 

primero relacionado con PSN hallados en las regiones rs36009, rs1800887, rs8049681, 

rs2242447 y rs9930182; el segundo haplotipo está localizado en rs3785157, rs5568, 

rs8047672, rs5569 y rs36009 (Hawi et al., 2012; Kim et al., 2008). 
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 En cuanto al gen ADRA1B codifica los receptores α1B y sin estos receptores los 

efectos de la cocaína, d-anfetamina y morfina se ven drásticamente reducidos (Drouin et 

al., 2002) por lo que la estimulación de estos receptores es vital para incrementar el 

arousal y mejorar los síntomas atencionales. Otros receptores como ADRA2A and 

ADRA2C también han sido relacionados con el TDAH (Hawi et al., 2012).  

 Se encuentran anormalidades en diversos receptores y genes dopaminérgicos; el 

receptor D2 codificado en el gen DRD2, D4 (DRD4), D5 (DRD5), el transportador de 

dopamina (DAT1), la enzima DBH, la PNMT y COMT son algunas de las alteraciones 

funcionales encontradas. (Comings et al., 2000; Bonvicini, Faraone y Scassellati, 2016). 

Un reciente estudio realizado por Arfuso, Salas, Castellanos y Roy (2019) relaciona la 

conectividad de la HAm y la motivación.  

 Algunos neurotóxicos pueden provocar el cuadro clínico del TDAH; el 

Manganeso ocasiona alteraciones en D1, D2, y DAT en la corteza prefrontal, núcleo 

accumbens y el estriado dorsal a una dosis de 50 mg Mn/kg/día, en los estudios 

realizados con Mn se observaron problemas relacionados con conductas de FE tales 

como la impulsividad, hiperreactividad y flexibilidad cognitiva (McDougall et al., 2008; 

Kern, Stanwood y Smith, 2010).  

 El Bisfenol A ha sido asociado a la sintomatología característica expresada en el 

TDAH, estas asociaciones son más fuertes en niños que en niñas (Tewar et al., 2016). 

El BPA se encuentra en el interior de las latas de alimentos, bebidas y algunos 

recipientes de plástico duro para alimentos los cuales están marcados con el número “7” 

o “PC” en biberones y botellas para deportistas, plásticos elásticos para envolver 

alimentos o empaquetar comida, algunos recibos como los de cajas registradoras y 

pompas de gasolina (Biedermann, Tschudin y Grob, 2010; National Institute of 

Environmental Health Sciences.24/04/2020. www.hhs.gov/safety/bpa/;). La exposición 

perinatal de BPA afecta al desarrollo de los sistemas GABAérgico y dopaminérgico; La 

reducción de la inhibición GABAérgica en la vía de la córtex-ABL induce la 

hiperexcitabilidad de las neuronas basolaterales lo que facilita la LTP dependiente de 

NMDAR en ratas expuestas a BPA (Zhou et al., 2011); La facilitación de la LTP en la 

vía del cortex-ABL está involucrada en el estrés (Vouimba et al., 2004) y adicción a las 

drogas (Pu et al., 2002).  

 Investigaciones han encontrado alteraciones en los sistemas serotoninérgicos, 

concretamente en el 5-HTTLPR considerada una región polimórfica del SERT y que ha 

sido vinculada a la expresión fenotípica del TDAH (Manor et al., 2001). Otras 
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asociaciones de genes menos comunes y aún en investigación son el gen BDNF 

(Sánchez-Mora et al., 2010) y el CDH13 (Mavroconstantil, Johansson, Winge, 

Knappskog y Haavik, 2013).  

 Los trastornos mentales se definen en relación con las normas y valores 

culturales, sociales y familiares; la cultura proporciona marcos interpretativos que dan 

forma a la experiencia y expresión de los síntomas, signos y comportamientos que 

constituyen criterios para el diagnóstico (Asociación Americana de Psiquiatría [APA], 

2013).  En 1993 Hartman formuló una teoría conocida como “Hunter-Farmer theory” en 

la que proponía que los pacientes con TDAH poseían una mutación en genes como 

DAT, DBH, DRD1, DRD2, DRD4, DRD5, SERT, HTR1B, NET1 y SNAP-25 (Khan y 

Faraone, 2006) poseían habilidades superiores para la caza y defensa territorial y una 

respuesta más rápida ante el peligro.  

 Estas mutaciones se conservaron filogenéticamente consolidándose el perfil del 

cazador. Un cambio de necesidades por parte de la sociedad para tareas relacionadas 

con la atención sostenida y configuración de planes adquieren gran importancia por lo 

que las personas que presentaban la ventaja filogenética del “cazador” la pierden y se 

convierten en individuos mal adaptados por lo que la ventaja pasa a los “granjeros” que 

presentan genotipos dados a tareas de alto rendimiento en FE (adriani et al., 2011).  

 La perspectiva de Hartman fue confirmada por los experimentos de Eisenberg et 

al., (2008) los cuales encontraron dos polimorfismos en los hombres de una tribu del 

norte de Kenya llamada Ariaal, el polimorfismo DRD4/48BP y el DRD4/7R; el último 

de ellos confería a los individuos portadores niveles de impulsividad elevados, 

búsqueda de novedad, agresión, violencia e hiperactividad además de preferencia por 

estilos de vida nómada (adriani et al., 2011). 

 

1.4 Problemas de Sueño en TDAH 

 

 Los problemas relacionados con el sueño son característicos del TDAH, 

alrededor de un 54% de los niños diagnosticados con TDAH reportan problemas con el 

sueño, en adultos más del 83% (Baird y Louise, 2011) ya que la corteza frontal es 

esencial para algunos procesos del sueño (Kirov et al., 2004). Investigaciones vinculan 

algunos pacientes con síntomas predominantes de inatención e hiperactividad con 

problemas como la apnea obstructiva y con ronquidos (Lim et al., 2008), el TDAH 

también ha sido asociado con el movimiento periódico de las extremidades y síndrome 
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de piernas inquietas (Baird y Louise, 2011), en otros estudios estos movimientos han 

sido asociados a la falta de DA en los receptores D2 lo que es fácilmente tratado con 

agonistas dopaminérgicos (Walter et al., 2000).  

 Junto a la patología se han hallado PSN en la sección rs1801260 del gen 

CLOCK asociado a cronotipos de preferencia nocturna (Baird y Louise, 2011) por ello 

los pacientes suelen presentar síndrome de fase retardada (Coogan y McGowan, 2016). 

Deficiencias en niveles de melatonina han sido asociadas con la gravedad del TC en 

niños con TDAH (Paclt et al., 2011). Otros estudios postulan perturbaciones en el ritmo 

de la melatonina lo que llevar a alteraciones de ritmo circadiano, temperatura y 

frecuencia cardiaca (Baird y Louise, 2011). Además, se ha demostrado una asociación 

entre el tamaño anatómico de la glándula pineal en una muestra de 74 adultos y TDAH 

(Bumb et al., 2016). En algunos casos el TAE puede darse conjuntamente al TDAH 

(Amons et al., 2006). Otros sistemas como aquellos relacionados con el cortisol están 

afectados lo que conlleva una respuesta deficiente del mismo (Lackschewitz et al., 

2008).  

 Neurotóxicos como el Plomo pueden afectar a los ritmos circadianos, se ha 

demostrado que la exposición a valores considerados como seguros en momentos 

perinatales y neonatales producen desregulaciones de la enzima GSK-3B que se encarga 

de regular dos de los clock genes más importantes el TIMELESS y el PERIOD 

(Gassowska et al., 2016), este mecanismo de acción también fue descubierto en el litio 

(Padiath, Paranjpe, Jain y Sharma, 2005). 

 

1.5 Tratamiento del TDAH 

 

 El TDAH es un trastorno que puede ser abordado desde múltiples perspectivas, 

desde la psicoterapia y el tratamiento farmacológico hasta terapias de neuroeducación. 

Los psicoestimulantes como el metilfenidato, dextroanfetamina y las sales de 

anfetamina mezcladas son consideradas las primeras líneas de tratamiento, otros 

medicamentos como los antidepresivos tricíclicos y el bupropión también son utilizados 

(Gibson, Bettinger, Patel y Crismon, 2006). El psicoestimulante que suele ser recetado 

como primera opción es el MTD que actúa como agonista dopaminérgico inhibiendo la 

recaptación de catecolaminas en el ATV y LC (Karim, Reyes-Vazquez y Dafny, 2017).  
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 El MTD tiene una estructura molecular similar a la cocaína y a la anfetamina, 

además comparten mecanismos de acción similares lo que explica su uso recreativo 

(Calipari et al., 2014). Las tres sustancias actúan en la vía mesolímbica, este sistema 

participa en la sensibilización y tolerancia de los psicofármacos y drogas que actúan en 

el SNC, además es el principal sistema de refuerzo del cerebro (Yang, 2006; Jones y 

Dafny, 2014). En el ATV y NAc se encuentran receptores dopaminérgicos D1 y D2 

encargados de la excitación y la inhibición respectivamente; la exposición crónica causa 

sensibilización y tolerancia a la droga según aumenta la expresión de los receptores D1 

o D2; además también se encuentran sobreexpresados factores de transcripción como el 

∆FosB asociado a la sensibilización y cAMP (CREB) asociado a la tolerancia, estos 

hallazgos ocurren de forma independiente a la dosis de MTD administrada (Broussard, 

Reyes‐Vazquez y Dafny, 2019). 

 Debido al potencial adictivo de MTD se han introducido otros psicofármacos 

que han demostrado grandes efectos terapéuticos en pacientes con TDAH como la 

Atomoxetina que al no seguir los mecanismos de acción que el MTD es una medicación 

ampliamente recomendada para pacientes con patología dual (Gibson, Bettinger, Patel y 

Crismon, 2006), bloquea la recaptación de NA lo que se traduce en el aumento de ésta 

en las vías noradrenérgicas como en la corteza occipital, el hipotálamo lateral, 

hipocampo dorsal y el cerebelo, también potencia los niveles de DA en la CPF pero no 

lo hace en el NAc y en el estriado por lo que el potencial adictivo es muy limitado 

(Aman et al., 2015). El metabolismo de la ATX es hepático y está mediado por la 

enzima CYP450-2D6 (Sauer et al., 2005; Yu, Guo-Fu Li y Markowitz, 2016).  

 El estudio de Snircova et al., (2016) demostró que pese a que el MTD y la ATX 

reducen los niveles de ansiedad en pacientes con TDAH a las 8 semanas la ATX 

produjo niveles más bajos de ansiedad que el MTD a las 4 semanas de tratamiento 

además también es capaz de reajustar los ritmos circadianos (O’Keeffe, 2010).  La 

investigación sugiere que existe una relación entre FEs, autorregulación, metacognición 

y demora del refuerzo (Barkley, 2001), sin embargo, el cerebro sigue un proceso 

dinámico así que si se deja que madure estos problemas se atenúan (Stuss y Alexander, 

2000; Alvarado, Puente, Jiménez y Arrebillaga, 2011; Dörr y Perels, 2019). 

 La terapia farmacológica es la más efectiva a corto plazo, pero unida a la terapia 

cognitivo conductual se consiguen cambios a largo plazo y se potencia la efectividad del 

fármaco, por lo que la terapia combinada es la intervención más eficaz contra el TDAH 

(Catalá-López et al., 2017). 
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2. Definición de Cafeína 

 

 La cafeína, la teobromina y la teofilina son un grupo de alcaloides de la familia 

de las metilxantinas que se encuentran en alimentos como el café, el té, yerba mate, 

refrescos y el chocolate y sus derivados (Winston, Hardwick y Jaberi, 2005). La cafeína 

o 1, 3, 7-trimetilxantina es el psicoestimulante más consumido alrededor del mundo 

(Fredholm, Batting, Holmen, Nehlig y Zvartau, 1999), su consumo oscila entre 76 y 238 

mg/persona por día de cafeína y más de 400 mg/persona por día en países como Reino 

Unido (Caulia y Morellia, 2005).  

 El mayor consumidor de café es Europa, pero Estados Unidos supera a cualquier 

país en consumo de bebidas carbonatadas o energéticas con alto contenido en cafeína 

por lo que EE. UU. encabeza las listas de mayores consumidores de cafeína del mundo 

(Véase figura 3) (Reyes y Cornelis, 2018). En España la producción de bebidas 

energéticas alcanza los 4.200 millones de litros anuales de los cuales el 99% se destina a 

consumo nacional, en los envases de los fabricantes adjuntan la cantidad de cafeína 

añadida pero no tienen en cuenta la cafeína incluida en las demás sustancias (Díaz, 

Botello y Dragoi, 2013).  

 La naranja amarga al combinarse con otras sustancias como Cafeína y Guaraná 

forma una estructura molecular similar a la Adrenalina y Noradrenalina por lo que es 

necesario el estudio de los efectos combinados de las sustancias psicoactivas que 

integran la bebida energética (Clauson et al., 2008).   

 

2.1 Aspectos Biológicos de la Cafeína 

 

 La cafeína se metaboliza en un 95% en el hígado y es convertida en paraxantina 

en un 81,5% mediante la enzima CYP1A2 principalmente, otras como CYP2E1, 

CYP2A6 y CYP1A1 escinden la molécula en teobromina y teofilina (Perera, Grossa, 

Xua y McLachlana, 2011). Este compuesto tiene una vida media de 5 horas, pero su 

coingesta con alcohol puede alargar la vida media hasta un 72% (Díaz, Botello y 

Dragoi, 2013), así mismo, el tabaco reduce la vida media de la cafeína (Benowitz, Peng 

y Jacob, 2003). Otras investigaciones demuestran que la cafeína presenta afinidad por 

los receptores D2 y D3 localizados en el Putamen dorsal y en el Estriado ventral cuando 

se administra una dosis de 200 mg (Véase figura 1) además, la cafeína es antagonista de 
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los receptores A2A lo que potencia sus efectos dopaminérgicos (Volkow et al., 2015); el 

bloqueo de los receptores de la adenosina provoca la estimulación de los receptores 

adrenérgicos lo que desencadena una respuesta simpaticomimética (Winston, Hardwick 

y Jaberi, 2005).  

 El sistema cannabinoide también se ve potenciado por los efectos de la cafeína 

por lo que al acentuarse los efectos antagónicos de este sistema sobre el estrés se 

potencia la memoria de trabajo, la memoria a corto plazo y la transmisión estriatal e 

hipocampal (Douglass et al., 2019; Ryo y Roh, 2019). Varios genes han sido 

identificados y relacionados con aspectos farmacocinéticos y farmacodinámicos, aunque 

todavía se sigue especulando sobre qué interacciones se presentan entre los mismos y su 

papel en el ciclo de la cafeína (Véase figura 2) (Cornelis et al., 2014).  Un estudio 

posterior de Cornelis et al., (2016) identificó los genes relacionados con aspectos 

farmacocinéticos, concretamente con los metabolitos de la cafeína en sangre 

estableciendo que los alelos 7p21 y 15q24 estaban asociados con un metabolismo más 

lento de la cafeína lo que provoca que los individuos con estos polimorfismos necesiten 

menores niveles de cafeína.  

 En pacientes psiquiátricos se ha reportado un consumo significativamente 

elevado de metilxantinas, en concreto de cafeína lo que podría añadir variables extrañas 

a la terapia (Cauli y Morelli, 2005; Delacrétaz et al., 2018) 

 El objetivo de este estudio es recoger aquellas investigaciones que comparen los 

efectos terapéuticos de la cafeína y del metilfenidato en muestras que sean 

representativas de los aspectos psicopatológicos del TDAH. Además, se pretende dar a 

conocer ciertos aspectos de la cafeína y del TDAH que no se suelen tener en cuenta 

durante la terapia psicológica. 

 Se establece la hipótesis de que la cafeína, pese a no tener el rango terapéutico 

que el metilfenidato, obtendrá efectos positivos en la muestra y podrá establecerse como 

una molécula con gran potencial terapéutico o como complemento al metilfenidato si el 

perfil psicopatológico del paciente así lo requiere.  
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II. METODOLOGÍA 

 

 La búsqueda bibliográfica empieza en enero de 2020 y acaba en junio de 2020, 

se consultaron las bases de datos Pubmed, EBSCO y wos; los documentos rescatados se 

complementaron con artículos de Google académico y manuales dedicados al 

conocimiento del TDAH o de las Metilxantinas. El objeto de búsqueda han sido cada 

uno de los apartados recogidos en el índice del trabajo.    

 

Palabras clave  

▪ Descriptores y palabras clave respecto a la búsqueda sobre TDAH: ´´ADHD``, 

´´frontal lobes``, ´´executive function``, ´´cortical activity``, ´´term evolution``, 

´´polymorphism``, ´´genetic variation``, ´´pharmacological therapy``.  

 

▪ Descriptores y palabras clave respecto a la búsqueda sobre cafeína: 

´´methilxanthines``, ´´caffeine``, ´´goal setting``, ´´ polymorphism caffeine``, 

´´dopaminergic pathways``, ´´adenosine pathways``.  

 

 Estas palabras clave y descriptores se han modificado en función a la estrategia 

de búsqueda para formular aquellas ecuaciones que menor ruido documental generasen; 

se han utilizado fuentes primarias como obras de referencia, libros, enciclopedias de 

psicología y manuales además de fuentes terciarias como la bibliografía de bibliografías 

para complementar la búsqueda documental.  

 

Criterios de inclusión 

a) Artículos que contengan una muestra representativa de la sintomatología del 

TDAH o rasgos asociados. 

b) Ensayos controlados aleatorizados.  

c) Artículos en inglés y español. 

 

 Respecto a la revisión histórica y conceptual de los términos o palabras clave del 

trabajo se especificó: 

a) Título 

b) Autor 

c) Tema 
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d) Palabras clave 

 

Criterios de exclusión  

a) Artículos que no hayan contenido una muestra representativa de la 

sintomatología del TDAH o rasgos asociados.  

b) Aquellos estudios no controlados aleatoriamente.  

c) Estudios de caso único. 

d) Estudios de idiomas distintos al inglés o español. 

 

 A continuación, siguiendo los criterios de selección y la ecuación de búsqueda se 

obtuvieron un total de 19 artículos, de los cuales tras una primera lectura y 

comprobación de que los criterios establecidos se cumpliesen, se seleccionaron 3 

considerados relevantes para el presente trabajo.  
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Tabla 4 

Resumen artículos relevantes 

Autor/es, año Metodología Objetivos Conclusiones 

(Garfimkel, 

Webster & 

Sloman, 1975) 

10 mg de metilfenidato, 150 mg de cafeína & 100 mg de 

lactosa (placebo). Lista de control del comportamiento 

para maestros de Conner´s de 39 ítems. Doble ciego y 

crossover.  

Comprobar si el metilfenidato y la 

cafeína tienen efectos similares en 

la muestra.  

La ansiedad, sociabilidad e impulsividad no 

fueron mejoradas por ningún psicofármaco.  La 

cafeína se establece en niveles menores en 

comparación con el metilfenidato pese a que 

ambos ofrecen efectos terapéuticos en los sujetos.  

(Huestis, 

Arnold & 

Smeltzer, 

1975) 

80 mg cafeína, 5 mg de d-anfetamina y 10 mg de MTD. 

Doble ciego y crossover. Los instrumentos utilizados 

fueron la lista de síntomas elaborada por Arnold y 

Smeltzer, lista de control del comportamiento para 

maestros de Conner´s, escala de clasificación 

hipercinética de David (padres y maestros).  

 

Comparar la cafeína con el 

metilfenidato para mostrar una 

nueva línea de investigación en el 

tratamiento de la disfunción 

cerebral mínima. Corroborar los 

ajustes de dosis realizados en 

investigaciones anteriores. 

La cafeína obtuvo puntuaciones menores frente al 

metilfenidato y a la d-anfetamina. En lista de 

control del comportamiento para maestros de 

Conner´s la cafeína logró mayores efectos 

terapéuticos que los otros psicofármacos.  

(Arnold, 

Christopher, 

Huestis & 

Smeltzer, 

1978) 

Clorhidrato de metilfenidato, 10 mg; sulfato de 

dextroanfetamina, 5 mg; y cafeína, 80 mg. Doble ciego y 

crossover. Los instrumentos utilizados fueron la lista de 

síntomas elaborada por Arnold y Smeltzer, lista de 

control del comportamiento para maestros de Conner´s, 

escala de clasificación hipercinética de David (padres y 

maestros).   

Validar el modelo de 

Schnackenberg de la cafeína (200 a 

300 mg/día para conseguir efectos 

terapéuticos). Comprobar si la 

cafeína puede establecer efectos 

similares al metilfenidato o a la 

dextroanfetamina.  

La cafeína muestra efectos terapéuticos 

significativos, pero cuando se compara con el 

MTD o con la dextroanfetamina éstos quedan 

reducidos a los de los últimos dos psicofármacos.  

80 mg de cafeína pueden conseguir efectos 

terapéuticos en pacientes con disfunción cerebral 

mínima.  

(Barry, 

Garfinkel, 

Christopher, 

Webster & 

Sloman, 1981) 

Placebo (100 mg), Cl (158.6 mg), Ch (308.6 mg), MTD 

(10 mg). Administradas durante 5 días a la semana 

(descanso fin de semana) durante 13 semanas. Doble 

ciego. Escala de calificación de profesores de Conners. 

Comprobar los resultados obtenidos 

por otros investigadores. 

Determinar los efectos de las dosis 

altas y bajas de cafeína.  

10 mg de cafeína fueron añadidos a la dosis baja 

de cafeína (Cl) obteniendo los resultados más 

significativos.  Los efectos entre la dosis alta de 

cafeína (Ch) y los 10 mg de MTD no provocaron 

diferencias significativas.  

Nota: fuente de elaboración propia.  
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Tabla 5 

Resumen artículos relevantes 

Autor/es, año Metodología Objetivos Conclusiones 

(Franke et. al, 

2017) 

Estudio aleatorizado, doble ciego. 2x200 mg 

modafinilo, 2x20 mg metilfenidato y 2x200 mg 

cafeína. Todas las dosis fueron administradas 

mediante la vía oral en cápsulas idénticas. 

 

Evaluar si el metilfenidato, el 

modafinilo y la cafeína afectan al 

rendimiento en el ajedrez.   

No mejoran la calidad del pensamiento o toma de 

decisiones, pero sí la capacidad de dedicar más 

tiempo a realizar cálculos exhaustivos por lo que 

mejora la atención.   

(Flood, 

Zuvich, 

Marino & 

Gasior, 2009) 

Se administra sulfato de d-anfetamina, clorhidrato 

de metilfenidato (10, 30 y 100 mg/kg), cafeína (30 

and 100 mg/kg en salino), además de 10 y 30 

mg/kg de sidnocarb 30 minutos antes del test PPI. 

Todas las dosis fueron mezcladas con salino. 

Doble ciego. 

Determinar si los ratones DBA/2 

responden como otros modelos de 

PPI a los psicoestimulantes.  

 

 

Las dosis efectivas fueron 3 mg/kg de d-anfetamina, 

30 mg/kg de metilfenidato, 30 mg/kg de sidnocarb y 

100 mg/kg de cafeína. Las dosis más altas de d-

anfetamina (10 mg/kg) y metilfenidato (100 mg/kg 

IP) disminuyeron el IPP. 

(Bizarro, Patel, 

Murtagh & 

Stolerman, 

2004) 

Nicotina (0.025; 0.05, 0.1 y 0.2 mg/kg), 

anfetamina (0.1, 0.2, 0.4 y 0.8 mg/kg), cafeína 

(2.5, 5, 10 y 20 mg/kg), metilfenidato (2.5, 5, 10 y 

20 mg/kg). Todas las dosis fueron mezcladas con 

salino. Doble ciego.  

Determinar si la anfetamina, la 

cafeína y el metilfenidato podrían 

mejorar el rendimiento. Comparar el 

perfil de los efectos de estos 

estimulantes a través de diferentes 

índices de respuesta con el de la 

nicotina. 

La nicotina, la anfetamina y el metilfenidato 

aumentaron la precisión, disminuyeron la latencia de 

las respuestas correctas y aumentaron el número de 

refuerzos obtenidos. La nicotina y la cafeína también 

redujeron el porcentaje de errores de omisión en 

pequeñas dosis y aumentaron la tasa de respuesta 

anticipada. 

 

Nota: fuente de elaboración propia. 



 16 

 

IV. RESULTADOS 

 

▪ Garfimkel, Webster & Sloman, (1975) 

 El estudio incluye 10 niños de entre 6 y 10 años que cumplen los criterios para 

disfunción cerebral mínima. Dos niños fueron eliminados por presentar enfermedades 

médicas incompatibles con el experimento. El estudió duró 9 semanas de las cuales los 

pacientes eran medicados durante 5 días con 10 mg de metilfenidato, 150 mg de cafeína 

& 100 mg de lactosa (placebo), los padres de los sujetos, así como los mismos 

participantes fueron avisados de mantener una dieta libre de alimentos que contuviesen 

cafeína, se administró lista de control del comportamiento para maestros de Conner´s de 

39 ítems a los padres para comprobar los efectos terapéuticos del MTD en los sujetos; 

de este procedimiento se desprenden los siguientes resultados. Cuatro de los ocho niños 

mostraron efectos terapéuticos similares a las dos sustancias (cafeína y metilfenidato) 

aunque la cafeína mostró resultados de menor intensidad. Otro de los sujetos tuvo una 

respuesta muy baja al MTD y nula a la cafeína, otro de los sujetos no mejoró con 

ninguna de las dos medicaciones y los otros dos tuvieron efectos terapéuticos con el 

placebo por lo que sus resultados no se incluyeron en el apartado de conclusiones, pero 

sí en el de resultados.  

 

▪ Huestis, Arnold & Smeltzer, (1975) 

 Tras las dos semanas iniciales de uso del doble placebo se procedió a administrar 

los psicofármacos a una muestra de 18 sujetos (12 chicos y 6 chicas) cuya edad media 

es 8,5 años. Tras la aleatorización y el descarte de dos sujetos (por mostrar efectos 

terapéuticos en la prueba del doble placebo) se administró 80 mg cafeína, 5 mg de d-

anfetamina y 10 mg de MTD. Se dejaron tres días en los cuales las dosis se fueron 

variando para hallar la dosis óptima según las pruebas administradas y contrastadas con 

las pruebas (la lista de síntomas elaborada por Arnold y Smeltzer, lista de control del 

comportamiento para maestros de Conner´s, escala de clasificación hipercinética de 

David para padres y maestros). Tras las modificaciones de dosis dadas por los 

resultados en las pruebas se concluyó que las mejores dosis eran 300 mg/día de cafeína, 

20 mg/día d-anfetamina y 40 mg de metilfenidato; estas dosis se conservaron durante la 

última semana del estudio. La cafeína obtuvo puntuaciones menores frente al 

metilfenidato y a la d-anfetamina, sim embargo, En lista de control del comportamiento 

para maestros de Conner´s la cafeína logró mayores efectos terapéuticos que los otros 
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psicofármacos. Pese a que la cafeína no muestra los mismos efectos que los otros 

psicofármacos todos ellos mejoraron a los pacientes con disfunción cerebral mínima.  

 

▪ Arnold, Christopher, Huestis & Smeltzer, (1978) 

 29 sujetos (22 chicos y 7 chicas) son aleatorizados y administrados diferentes 

psicofármacos en función de su grupo asignado. Cada periodo de administración dura 

tres semanas exceptuando el del placebo que duró dos semanas, el primero que se 

administra es el placebo, de este no se obtienen respuestas. Posteriormente se 

administran clorhidrato de metilfenidato, 10 mg; sulfato de dextroanfetamina, 5 mg; y 

cafeína, 80 mg. Tras el trascurso de dos semanas se realiza un cambio de dosis, para 25 

de los 29 sujetos se sube la dosis de cafeína de 80 mg a 300 mg al día, para dos la dosis 

se ajusta a 240 mg al día y para otros dos a 160 mg/día. Tras la administración de las 

pruebas detalladas en la tabla X se obtienen los siguientes resultados; los únicos 

pacientes que lograron mantener su peso fueron los que tomaron cafeína, los que 

tomaron d-anfetamina y metilfenidato adelgazaron hasta una proporción de 0.48 kg, el 

MTD y la d-anfetamina mostraron efectos superiores a la cafeína en intensidad, pero los 

efectos hallados fueron los mismos.  

 

▪ Barry, Garfinkel, Christopher, Webster & Sloman, (1981) 

 El estudio duró 13 semanas y se administró cada droga por un periodo de 15 

días, al cambiar de psicofármaco el grupo era aleatorizado. Las dos primeras semanas 

fueron dedicadas al placebo (P) de lactosa a una dosis de 100 mg, sucesivamente se 

administró la dosis baja de cafeína (CL) 158.6 mg, la dosis alta (CH) de 308.6 mg y 10 

mg de MTD. Después se hicieron combinaciones con los anteriores psicofármacos; 

P+MTD, CL+MTD y CH+MTD. Durante las semanas del estudio se avisó de que los 

alimentos que contuviesen cafeína estaban prohibidos. Después de cada fármaco se 

administró la Escala de calificación de profesores de Conners para comprobar los 

efectos terapéuticos de cada sustancia administrada. Tras las 13 semanas se obtuvieron 

los resultados de los cuales se desprenden las siguientes conclusiones; los 10 mg de 

MTD fueron superiores a cualquier psicofármaco sin combinar, sin embargo, cuando se 

comparó la CH y el MTD no se pudieron diferenciar los efectos de ambos, la 

combinación que mostró mayores efectos terapéuticos fue CL+MTD. Pese a la 

superioridad del MTD la cafeína también logró atenuar los aspectos psicopatológicos 

más característicos de la enfermedad, pero ningún psicofármaco logró actuar sobre los 

índices de ansiedad y sociabilidad.  
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▪ Franke et. al, (2017) 

 El objetivo del estudio es comparar qué psicofármaco es mejor potenciando la 

atención de los ajedrecistas; para ello hombres de entre 18 y 60 años con un ELO de 

1978 jugaron 10 partidas de 9:00 a 13:00. A las 15:30 a 17:00 se realizaron diferentes 

test como la prueba de vigilancia psicomotriz, Trail-Making-Test (TMT-A y TMT-B), 

test de Stroop, WCST, BART y el ToH. Las partidas fueron jugadas contra un módulo y 

se limitó el tiempo a 15 minutos por jugador. El desayuno y la comida fue administrada 

a todos por igual y los niveles en plasma de los psicofármacos fueron vigilados para 

asegurar la correcta absorción de los psicofármacos en la sesión de la mañana y de la 

tarde. Los resultados muestran que el metilfenidato tiene mayores efectos sobre la 

atención seguido del modafinilo y la cafeína (ver tabla X) durante las 10 partidas 

realizadas; en las pruebas realizadas la distribución es más irregular alternando la 

dominancia de los fármacos. 

 

▪ Flood, Zuvich, Marino & Gasior, (2009) 

 El reflejo de sobre salto se produce cuando un bebé percibe un estímulo exterior 

amenazante y está alterado en numerosas patologías incluyendo un amplio abanico de 

trastornos neurológicos y psiquiátricos. Para estudiar el fenómeno se escogen ratas 

DBA/2 debido a que tienen una baja respuesta natural al reflejo de sobresalto. Se 

administra d-anfetamina (0.3, 1, 3, y 10 mg/kg), metilfenidato (10, 30 y 100 mg/kg), 

cafeína (30 and 100 mg/kg en salino) , además de 10 y 30 mg/kg de sidnocarb 30 

minutos antes del test PPI, para provocar el sobresalto se utiliza un altavoz que emite un 

sonido a 65 dB durante la fase de aclimatación, tras concluir esta fase se vuelve a emitir 

el mismo sonido a intervalos (70, 75, 80, or 85 dB cada 10 ms). Las dosis efectivas 

fueron 3 mg/kg de d-anfetamina, 30 mg/kg de metilfenidato, 30 mg/kg de sidnocarb y 

100 mg/kg de cafeína. Las dosis más altas de d-anfetamina (10 mg/kg) y metilfenidato 

(100 mg/kg) disminuyeron el IPP. 

 

▪ Bizarro, Patel, Murtagh & Stolerman, (2004) 

 Se escogen 24 ratas macho y se dividen en dos grupos (control y experimental) 

de 12 ratas cada uno, se administra Nicotina (0.025; 0.05, 0.1 y 0.2 mg/kg), anfetamina 

(0.1, 0.2, 0.4 y 0.8 mg/kg), cafeína (2.5, 5, 10 y 20 mg/kg), metilfenidato (2.5, 5, 10 y 

20 mg/kg); para cada psicofármaco de asignan cuatro dosis mezcladas en salino y se 

administra la prueba de tiempo de reacción en serie de cinco opciones (5-CSRTT) para 
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cada una de las dosis y cada uno de los fármacos. más dosis de nicotina, anfetamina y el 

metilfenidato aumentó la precisión, disminuyeron la latencia de las respuestas correctas 

y aumentó los números de refuerzos ganados. Ninguna de estas drogas disminuyó la 

latencia de las respuestas incorrectas en cualquier dosis. La nicotina y la cafeína 

también redujeron el porcentaje de errores de omisión en pequeñas dosis y aumentó la 

tasa de respuesta anticipada, mientras que la anfetamina y el metilfenidato redujeron la 

respuesta anticipada. Las mayores dosis probadas de anfetamina y la cafeína 

aumentaron las omisiones y redujo los refuerzos ganado. 

 

 Del análisis de las investigaciones seleccionadas se desprenden varias 

similitudes y diferencias además de otros puntos a destacar.  En todas las 

investigaciones la cafeína mostró efectos terapéuticos relevantes para la psicopatología 

del TDAH y pese a no igualar al metilfenidato ni a otros psicofármacos como el 

modafinilo en la reducción de síntomas sí que mostró aspectos terapéuticos relevantes e 

incluso, en ciertos campos la cafeína mostró una clara dominancia respecto a éstos en 

reducción de errores de omisión y en anticipación de respuesta (Bizarro, Patel, Murtagh 

& Stolerman, 2004).  

 

 

IV. DISCUSIÓN 

 

 El objetivo del trabajo es recoger aquellas investigaciones que comparen los 

efectos terapéuticos de la cafeína y del metilfenidato en muestras que sean 

representativas de los aspectos psicopatológicos del TDAH y dar a conocer ciertos 

aspectos de la cafeína y del TDAH que no se suelen tener en cuenta durante la terapia 

psicológica. Tras la búsqueda bibliográfica de artículos que comparasen estos dos 

psicofármacos se dan por cumplidos los objetivos presentados con anterioridad. Pese a 

que la comparación se ha llevado a cabo mediante artículos que cotejaban la cafeína 

junto a otras sustancias además del metilfenidato se desprenden resultados de interés.  

 Los artículos comprendidos hasta el año 1999 pese a carecer de los protocolos y 

pruebas estandarizadas fiables de las que se disponen hoy día ya exponen de forma 

prematura los beneficios de la cafeína y el potencial terapéutico de la misma frente a 

otras sustancias como el MTD y las ANF que aunque muestran efectos terapéuticos 

superiores en población clínica se ven sobrepasados por la cafeína en algunos aspectos 

anteriormente mencionados como en la lista para maestros de Cornners (Huestis, 
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Arnold y Smeltzer, 1975). Otros artículos como el de Garfimkel, Webster y Sloman, (1975) 

ya exponen el problema que tienen los psicofármacos para mejorar las habilidades sociales, la 

ansiedad y la motivación.  

 En el estudio de Franke et al., (2017) pese a que los tres psicofármacos provocan 

efectos terapéuticos sobre la atención (a dosis de 2x200 mg modafinilo, 2x20 mg 

metilfenidato y 2x200 mg cafeína) éstos no lo hacen sobre la calidad del pensamiento; 

la tabla 3 muestra resultados muy significativos, los fármacos alcanzan niveles óptimos 

en sangre antes de empezar la partida, sin embargo, dicha tabla muestra una evolución 

dinámica del efecto terapéutico a lo largo de toda la partida. Los primeros movimientos 

en una partida de ajedrez son movimientos de gran peso teórico y mecánicos, desde el 

movimiento 1-5 hasta el 11-15 no hay diferencias significativas entre el metilfenidato, 

cafeína y modafinilo únicamente se aprecia una brecha entre ellos cuando se llega a la 

mitad de la partida; este momento es el preferido de gran parte de los ajedrecistas pues 

en él se desarrolla el juego dinámico y estratégico que todo aficionado del ajedrez 

busca; los sujetos están motivados.  

 La excitación dura hasta llegar al periodo 16-20 dónde el medio juego termina y 

se empiezan a dar situaciones predecibles y simplificadas sin gran interés, esta 

evolución del juego sigue siendo dinámica y así se refleja la efectividad del fármaco, de 

hecho, en el movimiento 25 la cafeína sigue manteniendo ligeramente motivados a los 

sujetos por encima del MTD o el modafinilo hasta llegar a los movimientos finales 

donde el ajedrez se reduce a leyes básicas y cálculo sencillo de variables.  

 Los ajedrecistas del experimento muestran mayor índice terapéutico de los 

psicofármacos cuando están más motivados ya que es en ese periodo dónde se registran 

los efectos diferenciadores de cada grupo, por tanto, la motivación de los sujetos es 

esencial para que el fármaco pueda actuar de forma efectiva sobre la concentración; ha 

sido demostrado que los sujetos que tienen TDAH presentan anormalidades en la HAm 

lo que les lleva a unos índices de motivación bajos (Arfuso, Salas, Castellanos y Roy, 

2019). Otros estudios han relacionado los bajos índices de motivación con bajas 

habilidades sociales, bajo conocimiento social y puntuaciones bajas en inteligencia 

social (Demir, 2019). Los problemas en habilidades sociales suelen aparecer junto al 

TDAH y pueden explicar las comorbilidades entre TDAH, TND, TC y TLP (Stepp, 

Burke, Hipwell y Loeber, 2012; Asociación Americana de Psiquiatría [APA], 2013). 

 Otros estudios han encontrado asociaciones entre las patologías anteriormente 

mencionadas y entornos socioeconómicos bajos además de la pobreza (Fontaine, 2009; 

Cohen, 2018). Para romper esta cadena y conseguir que los fármacos administrados a 
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los pacientes tengan los efectos terapéuticos adecuados es fundamental que los 

pacientes estén motivados y para ello la terapia debe ser la piedra angular sobre la que 

se deberá sustentar el bien estar del paciente. 

 En la prueba de vigilancia psicomotriz, Trail-Making-Test (TMT-A y TMT-B) 

los sujetos que presentaban menos fatiga eran aquellos que habían sido tratados con 

MTD y cafeína. En el test Stroop únicamente se hallaron resultados significativos en la 

atención sostenida en los pacientes que recibían cafeína o metilfenidato (Franke et al., 

2017).  

 En el estudio de Flood, Zuvich, Marino y Gasior, (2009) se estudia la inhibición 

previa al pulso (PPI) es un evento neurológico que se produce con anterioridad al reflejo 

de sobresalto en el cual el sujeto inhibe el reflejo de sobresalto que se producirá con 

posterioridad a otro estímulo que actúa como aviso de un evento clasificado como 

amenazante. Otras investigaciones han relacionado niveles bajos de PPI en pacientes 

con esquizofrenia, enfermedad de Huntington, Tourette, trastorno obsesivo compulsivo, 

Bipolaridad en estadios maniáticos y psicóticos y en el Autismo (Feiffel, Minassian y 

Perry, 2008); posteriormente otro estudio relacionó niveles bajos de PPI con el TDAH 

(Conzelmann et al., 2010).  

 El promedio del IPP en ratones ingenuos DBA/2 se incrementó con d-

anfetamina (3 mg/kg), sidnocarb (30 mg/kg) y cafeína (100 mg/kg). El efecto del 

metilfenidato fue más débil que el de los demás psicoestimulantes, ya que 30 mg/kg de 

metilfenidato aumentó el PPI sólo en la menor intensidad de preimpulso (70 dB) y no en 

general para el PPI medio. Las dosis más altas de los psicoestimulantes tendieron a 

reducir el PPI. Las mayores reducciones del PPI se observaron con 100 mg/kg de 

metilfenidato. La cafeína logró incrementar ligeramente el PPI a dosis de 100mg/kg, sin 

embargo, la literatura menciona que dosis superiores incrementan el PPI en sujetos 

humanos (Flood, Zuvich, Marino y Gasior, 2009).  

 Por último, la investigación de Bizarro, Patel, Murtagh y Stolerman (2004) 

administran la prueba 5-CSRTT durante cuatro semanas, los jueves y los viernes se 

seleccionó un psicofármaco para que las ratas realizasen la prueba que habían estado 

entrenando los demás días de la semana junto a la dosis de 0.2 mg/kg para la habitación; 

proceso que se repite para cada psicofármaco utilizando la misma dosis en todos ellos. 

 Tras las cuatro semanas de pruebas se obtiene que la anfetamina y el 

metilfenidato mejoraron la precisión de la detección de estímulos en una o más dosis, 

redujo la latencia de las respuestas correctas y aumentó los números de refuerzos 

ganados; estos índices de rendimiento eran relativamente insensibles a la cafeína. La 
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nicotina y la cafeína aumentaron la tasa de respuesta anticipada, mientras que la 

anfetamina y el metilfenidato lo redujo. La cafeína tuvo un efecto bifásico en la omisión 

errores, disminuyéndolos a la dosis más pequeña probada (2,5 mg/kg) y aumentándola 

en la dosis más grande (20 mg/kg).  

 La anfetamina aumentó la precisión en 0,4 mg/kg y disminuyó la latencia de las 

respuestas correctas en 0,2 mg/kg. La mayor dosis de anfetamina ensayada alteró el 

rendimiento, como lo demuestran el aumento de los errores de omisión y la disminución 

del número de refuerzos obtenidos y de la tasa de respuestas anticipadas.  

 En conclusión, el MTD es superior en cuanto a efectos terapéuticos sobre los 

mecanismos atencionales se refiere, sin embargo, en ocasiones la cafeína se ha 

posicionado frente al MTD e incluso ha llegado a superar sus efectos terapéuticos 

(véase tabla 3). 

 

Conclusiones  

 

 El uso de psicoestimulantes como el metilfenidato es la primera línea de 

elección para el tratamiento del TDAH y ha demostrado su efectividad en los aspectos 

más incapacitantes del trastorno, en el presente trabajo se ha realizado una revisión de la 

efectividad en población que presentan sintomatología característica del TDAH de la 

cafeína y el metilfenidato, los resultados obtenidos arrojan luz a un psicofármaco que ha 

sido olvidado y que podría actuar como una variable extraña durante la terapia, por ello 

es necesario que se controlen los niveles de cafeína o, al menos, preguntar a los 

pacientes por el consumo regular u ocasional de esta sustancia.  

 La balanza terapéutica se inclina hacia el metilfenidato por lo que la hipótesis 

establecida se cumple, sin embargo, sería un error pretender que ambas medicaciones 

tengan efectos terapéuticos similares ya que el metilfenidato es un compuesto obtenido 

en laboratorio derivado de la anfetamina (Wood et al., 2014) y la cafeína se encuentra 

en su forma libre en diversos alimentos mencionados anteriormente, por ello, un 

compuesto derivado de la molécula de la cafeína podría tener mayor especificidad y 

tener mayor poder terapéutico en los pacientes con síntomas característicos del TDAH.  

 Los artículos hasta el año 1999 exponen modestamente los efectos beneficiosos 

de la cafeína y esta tendencia ha ido en aumento según los años han ido trayendo nuevas 

evidencias, técnicas y pruebas que demostrasen que la cafeína es una molécula 

competente frente a otras medicaciones de vanguardia.  
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 Durante la realización de este trabajo se han observado los distintos estudios que 

han demostrado los grandes efectos terapéuticos de la cafeína, algunos de estos estudios 

hablan de cómo la cafeína es capaz de mitigar la fatiga motora (Duinen, Lorist y 

Zijdewind, 2005; Cornell, Thompson, Kuhn y Gant, 2016) que es una de las principales 

quejas de los pacientes que sufren movimientos periódicos de las extremidades durante 

la noche o síndrome de piernas inquietas; los pacientes con TDAH presentan altas 

comorbilidades con los trastornos del sueño y en muchas ocasiones el dolor provocado 

por la tensión y el movimiento constante durante la noche puede exacerbar los síntomas 

de la hiperactividad que sufren, la cafeína podría mitigar estos síntomas y mejorar 

algunos aspectos de la hiperactividad.  

 El neurofeedback es un tipo de terapia psicológica en la cual se intenta que el 

paciente asocie un cierto tipo de actividad cerebral a un perfil específico de tareas de tal 

forma que el sujeto aprenda a autorregularse. Esta terapia necesita que los pacientes 

estén altamente motivados, normalmente la actividad utilizada suele ser suficiente, pero 

debido a que los pacientes con TDAH presentan problemas motivacionales (Arfuso, 

Salas, Castellanos y Roy, 2019) en algunos casos no es suficiente, anteriormente se ha 

mencionado que la cafeína actúa mejorando los niveles de motivación (Hilton et al., 

2019) por lo que se podría utilizar cafeína para perfiles de pacientes con bajos niveles 

de motivación ya que la cafeína se puede adquirir hoy día sin receta.  

 La terapia de Neurofeedback tiene como propósito suplir una deficiencia 

ampliamente establecida por la investigación, la baja frecuencia de las ondas α y β en el 

cerebro de los pacientes de TDAH en tareas relacionadas con el arousal y la atención 

respectivamente (Brown, 2004). La cafeína aumenta los niveles de arousal y mejora la 

atención y actúa sobre la vía mesolímbica del cerebro por lo que podría ayudar a 

realizar el condicionamiento clásico necesario para la terapia.  

 En nuestra sociedad existe un “asesino silencioso”, durante años este es el 

nombre que ha recibido la hipertensión arterial, sin embargo, pronto este concepto 

podría ocupar un nuevo problema, la privación de sueño. En nuestros tiempos dormir es 

un lujo que muchos no se pueden permitir, se ha demostrado que los pacientes con 

TDAH tienen un cronotipo tardío por lo que sus fases de mayor agudeza mental ocurren 

por la noche, cuando estos periodos deberían reducirse. En un reciente experimento 

Hinton et al., (2019) demostró que las dosis crónicas de cafeína durante la adolescencia 

eran capaces de revertir el cronotipo de la muestra y promover los periodos de máxima 

actividad y agudeza mental durante el día.  
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 De todos los sujetos diagnosticados de TDAH entre el 50% y el 80% persiste 

hasta la edad adulta por lo que entre el 3% y 4% del total de los adultos padecen TDAH 

(Kessler et al., 2005). Un problema comórbido con la edad es la hipertensión por lo que, 

si estos adultos deciden medicarse y tienen hipertensión, se deberá escoger el 

psicofármaco que menores índices de aumento de la presión sanguínea provoque. 

Popularmente se ha asociado el consumo de cafeína con el aumento de la presión 

arterial y el aumento de los accidentes cardiovasculares, sin embargo, esto no se debe a 

la cafeína si no al disolvente que la contiene, el café, ya que contiene cafestol y kaheol, 

dos compuestos que se encuentran de forma natural en los granos de café y que 

provocan el aumento del colesterol y de la presión sanguínea (Guessous, Eap y Bochud, 

2014). En un estudio Hennissen et al., (2017) confirmaron que el tratamiento 

farmacológico de primera línea utilizado para el TDAH (MTD, ATX y ANF) 

aumentaba la presión arterial diastólica, presión arterial sistólica y frecuencia cardíaca, 

este efecto se regulaba a las 13.3 semanas, por otro lado, la cafeína produjo un ligero 

aumento que se normalizó a las dos semanas. Este estudio se realizó con una muestra de 

pacientes adolescentes con TDAH sin presentar niveles de tensión elevados por lo que 

los fármacos de primera elección resultarían fatales para pacientes que presentasen 

TDAH e hipertensión ya fuesen adultos o jóvenes.  

 Otros estudios han asociado el consumo de café con la reducción de accidentes 

cardiovasculares y con la mejora sintomática de enfermedades como la depresión, el 

suicidio, la diabetes mellitus tipo 2, enfermedades hepáticas y la enfermedad de 

Parkinson exponiendo que, en realidad, es la cafeína la sustancia que actúa como factor 

neuroprotector de las enfermedades anteriormente expuestas (O'Keefe, DiNicolantonio 

y Lavie, 2018; Liang et al., 2018; Zhou1 y Hyppönen, 2019).  

 Por último, me gustaría dar a conocer una teoría que, modestamente, ha sido 

capaz de cambiar el mundo, nos ha permitido llegar a hacer predicciones muy precisas y 

gracias al esfuerzo de muchos científicos hoy día disfrutamos de predicciones del 

tiempo de hasta 10 días; hablo de la teoría de los sistemas dinámicos. En esencia, esta 

teoría nos habla de cómo el mundo está compuesto por sistemas dinámicos dónde 

interaccionan multitud de variables; las personas, las plantas y el tiempo son algunos 

ejemplos de sistemas dinámicos. Matemáticos de todo el mundo observaron la gran 

sensibilidad de estos sistemas a las condiciones iniciales de las cuales partían, tomando 

el ejemplo anterior, una persona que nace con una patología tendrá una vida diferente a 

otra que no la presente debido a esa sensibilidad de los sistemas a las condiciones 
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iniciales con las que emerge cada uno de ellos ya que, con el tiempo, todos los sistemas 

tienden hacia los movimientos caóticos, el caos determinista.  

 Durante todo este escrito se han trabajado y mencionado varios aspectos del 

TDAH, desde aquellos cualitativos como la inteligencia hasta aquellos más 

cuantitativos como las medidas fisiológicas de las FE, rescatemos lo anteriormente 

dicho; los sistemas dinámicos o las personas, son muy sensibles a las condiciones 

iniciales, por tanto, en investigación debemos tener en cuenta este sencillo principio, por 

lo que también debemos tener cuidado con identificar aquello que es TDAH y aquellos 

modelos animales que únicamente recrean aspectos funcionales de la hiperactividad y la 

atención ya que la sensibilidad anteriormente mencionada provocará que, con el tiempo, 

los datos presenten más y más caoticidad, hasta que las puntuaciones que obtendremos 

no tendrán sentido alguno si las cotejamos con los modelos humanos.  

 

Líneas de investigación futura 

 

 Años atrás las comparaciones entre el MTD y la cafeína eran frecuentes, espero 

que en un futuro cercano se realicen más experimentos mostrando los beneficios y los 

peligros que entraña la cafeína, además de más comparaciones junto al MTD utilizando 

en ambos psicofármacos los sistemas OROS.  

 Creo que mayor investigación en el campo de la cafeína provocará que cada vez 

más científicos se sumen a la caza de una nueva molécula derivada de la cafeína que 

contenga, quizá, los efectos terapéuticos que muchos pacientes ansían.  

 Confío también en que los investigadores valoren la importancia de los hallazgos 

encontrados en el estudio de Broussard, Reyes‐Vazquez y Dafny (2019) en el cual se 

habla de la expresión de receptores D1 y D2 y su rol en la sensibilización y la tolerancia 

de los fármacos, la sensibilización a un psicofármaco agonista de la dopamina como el 

MTD puede llevar a los pacientes a desarrollar una mayor respuesta y una mayor 

descarga dopaminérgica al mismo de tal forma que si el paciente prueba otro agonista 

de la dopamina años más tarde puede desarrollar adicción al mismo prematuramente ya 

que este sistema quedó regulado a la alza.  

 Anteriormente se han expuesto una serie de artículos que sugieren que la cafeína 

podría ser una buena opción para pacientes que presenten hipertensión y TDAH ya que 

los psicofármacos de primera elección como el metilfenidato, atomoxetina y 

anfetaminas presentan periodos de adaptación demasiado extensos, aún con ello, puede 

que un pequeño porcentaje de los pacientes adultos con TDAH presenten 
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hipersensibilidad a la cafeína por lo que se debería investigar si es posible administrar 

MTD, ATX o ANF junto a un fármaco antihipertensivo regulando así los efectos no 

deseados sobre la presión sanguínea.  

 En un principio este trabajo iba a tratar un aspecto muy interesante, el consumo 

de cafeína ha aumentado durante los últimos años, sobre todo en EE.UU y Europa, ergo 

hay un mayor índice de pacientes de TDAH que consumen cafeína; en un principio el 

propósito de este trabajo radicaría en cuantificar qué porcentaje de pacientes consume 

cafeína y en qué cantidades lo hacen, siguiendo con esa línea y de forma secundaria se 

quería observar el consumo de cafeína en pacientes medicados para ver si el MTD actúa 

de una forma competitiva ante la cafeína para demostrar que hay un consumo 

desmesurado de cafeína en población TDAH (aunque desafortunadamente los datos no 

serían muy relevantes debido a que existe mucha población sin diagnosticar), por otro 

lado se quería comprobar si los pacientes medicados con MTD tenían menor preferencia 

por la cafeína para establecer el MTD como factor de protección y proponer el MTD 

para el tratamiento a la adicción de cafeína.  

 Desgraciadamente esta idea no pudo llevarse a cabo debido a que no existen 

instrumentos estandarizados y la investigación se lleva a cabo mediante encuestas que 

justifican su fiabilidad con alfa de Cronbach; estas encuestas no son reveladas por los 

investigadores.   

 Finalmente, se expone en la introducción algunos aspectos de la motivación y 

cómo esta influye en las habilidades sociales y estas a su vez en el desarrollo de 

comorbilidades en el TDAH, en la investigación de Hinton et al., (2019) también se 

demuestra que la cafeína actúa en la motivación por lo que podría actuar como factor 

profiláctico ante las comorbilidades dadas por el perfil psicopatológico de los pacientes 

con TDAH. 
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Anexos 

 

Tabla 1. Número de genes compartidos entre trastorno déficit de atención con 

hiperactividad, trastorno negativista desafiante y trastorno de conducta. Se aprecia una 

clara dominancia de genes noradrenérgicos entre los tres trastornos. Comings et al., 

2000.   
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Tabla 2. Evolución volumen intracraneal en pacientes con TDAH, controles en color 

azul y pacientes TDAH en rojo. (Hoogman et al., 2017) 
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Tabla 3. Evolución de las partidas por movimientos y tiempo en conjunto con la acción 

de los psicofármacos. Franke et al., (2015). 
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Figura 1. Estimulación de Putamen dorsal y Estriado ventral a 200 mg de cafeína 

(Volkow et al., 2015). 
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Figura 2. Genes farmacocinética y la farmacodinámica de la cafeína (Cornelis et al., 

2014). 
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Figura 3. Consumo de derivados de la cafeína a nivel mundial (Reyes y cornelis, 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 66 

 


