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RESUMEN 

La cafeína es una de las sustancias psicoactivas más consumidas en el mundo, repercu-

tiendo en muchos niveles distintos de nuestro organismo. Suele actuar estimulando el sistema ner-

vioso central (SNC), sin embargo, y con el paso de los años, se han ido estudiando otras propiedades, 

entre ellas, su posible acción terapéutica o profiláctica frente a enfermedades neurodegenerativas 

tales como el Alzheimer o el Parkinson.  

La presente revisión tiene como objetivo recopilar las evidencias científicas existentes so-

bre este tema; para ello se ha llevado a cabo una búsqueda bibliográfica en las bases de datos Pub-

Med, Scopus y Wos, usando como palabras clave “caffeine”, “alzheimer”, “alzheimer´s” y “alzhei-

mer disease”, sin límites geográficos o de temporalidad y publicados en español o inglés.  

En cuanto a los resultados obtenidos, cabe destacar que muchos científicos abalan la idea 

de que, efectivamente, la cafeína posee dicha acción. Aun así, existen también estudios en los que no 

encuentran relación con la enfermedad.  

Tras analizar las evidencias disponibles, podemos llegar a la conclusión de que la cafeína 

puede actuar de manera antagonista sobre ciertos receptores cerebrales, lo cual puede producir efec-

tos beneficiosos sobre el organismo (efecto antioxidante, antiinflamatorio o neuroprotector).  

Cierto es que, debido a la complejidad que supone el estudio de los mecanismos cerebrales 

y del papel de determinadas sustancias, se hacen necesarias más investigaciones o ensayos clínicos 

que ayuden a clarificar algunos aspectos que envuelven este tema. 
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ABSTRACT 

Caffeine is one of the most consumed psychoactive substances in the world, affecting many 

different levels of our body. It usually acts by stimulating the central nervous system (CNS), how-

ever, and over the years, other properties have been studied, among them, its possible therapeutic or 

prophylactic action against neurodegenerative diseases such as Alzheimer’s or Parkinson’s. 

The present review aims to compile the existing scientific evidence on this topic; for this 

purpose, a bibliographic search has been carried out in the databases PubMed, Scopus and Wos, 

using as keywords "caffeine", "alzheimer", "alzheimer’s" and "alzheimer disease", without geo-

graphical or seasonal limits and published in Spanish or English. 

As for the results obtained, it should be noted that many scientists support the idea that, 

indeed, caffeine has this action. However, there are also studies in which they find no relation to the 

disease. 

After analyzing the available evidence, we can conclude that caffeine can act antagonisti-

cally on certain brain receptors, which can produce beneficial effects on the organism (antioxidant, 

anti-inflammatory or neuroprotective effect). 

It is true that, due to the complexity involved in studying brain mechanisms and the role of 

certain substances, more research or clinical trials are needed to help clarify some aspects that involve 

this topic. 

 

Keywords: Caffeine, Alzheimer’s, Alzheimer’s disease. 
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1.  INTRODUCCIÓN  

1.1.  El café y la cafeína 

1.1.1. Origen del café 

Los orígenes del café se remontan a la antigüedad (s. IV o V después de Cristo), donde los 

árabes (Etiopía) consumían una bebida energizante obtenida de los granos de una planta; si bien no 

fue hasta el s. XIII cuando se popularizó su consumo entre la población. (1, 2) 

Hoy en día, se sabe que el café se obtiene de dos variedades de una planta del género Coffea 

(Coffea arabica L. y Coffea canephora L.), aunque la mayoría de la producción mundial se debe a la 

primera. Además, también puede obtenerse una bebida de similares características con las hojas del 

té [Camelia sinensis (L.) Kuntze], de la cola [Cola acuminata (P.Beauv.) Schott & Endl.], o el maté 

(Ilex paraguariensis), así como con los frutos de guaraná (Paullinia cupana Kunt.). (3) 

 

1.1.2. La cafeína y su origen 

La cafeína, químicamente denominada como 1,3,7-trimetilxantina, es un sólido cristalino 

blanco cuando se encuentra en estado puro. Su fórmula química es C8H10N4O2 y se trata de un alca-

loide perteneciente a la familia de las metilxantinas. Esta familia se compone de un total de tres 

sustancias, la teofilina (té), la teobromina (chocolate, cacao) y la cafeína (café). (4) 

Su descubrimiento se remonta al año 1819 cuando el químico alemán Friedlieb Ferdinand 

Runge aisló una molécula de cafeína por primera vez. Más tarde, en 1821, Pierre Joseph Pelletier y 

Pierre Jean Robiquet la describieron. Finalmente, hacia finales del siglo XIX, se consiguió la síntesis 

total de la cafeína, atribuida a Hermann Emil Fischer. (1) 

 

1.1.3. Metabolismo de la cafeína 

La cafeína, consumida de forma oral, es de absorción rápida y completa, se une en parte a 

la albúmina plasmática y tarda aproximadamente 30 minutos en alcanzar la concentración máxima 

en sangre. Además, se distribuye por todo el organismo, incluidos los líquidos corporales. (5) 

Su concentración máxima en sangre suele alcanzar los 50 µM, y es capaz de permanecer 

en el organismo hasta 10 horas. (2) 

Su metabolismo tiene lugar en el hígado gracias a la enzima del citocromo P-450. La mo-

lécula de cafeína se une a los receptores A1 y A2 de la adenosina, actuando como antagonista de 

esta. Este antagonismo provoca, por ejemplo, la inhibición de la fosfodiesterasa, la activación de los 

canales K+ o la inhibición de los canales de calcio tipo N. Estos receptores se suelen encontrar de 
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manera abundante en el cerebro, por lo que, la cafeína, al unirse a ellos y actuar como antagonista, 

produce el efecto contrario a la inhibición de los neurotransmisores, es decir, que los estimula. De 

ahí que su principal acción sea sobre el Sistema Nervioso Central (SNC). (5) 

 

1.1.4. Efectos de la cafeína 

La cafeína está considerada una de las sustancias psicoactivas más consumidas actualmente 

en el mundo. Al igual que otras sustancias, la cafeína también presenta una serie de efectos sobre el 

organismo. En general, cabe destacar que la familia a la que pertenece esta sustancia, las metilxanti-

nas (teofilina, teobromina y cafeína), tienen efectos comunes, aunque de distinta intensidad. (5) 

Centrándonos en la cafeína, produce una activación del SNC a nivel general, con un efecto 

dosis-dependiente. Cuando se activa dicho sistema se reduce el cansancio y la fatiga, aumenta el 

nivel de alerta y la capacidad de esfuerzo intelectual y vigilia. Además, presenta un efecto analgésico, 

gracias a los inhibidores de la serotonina, el cual depende también de la dosis consumida. 

Respecto a los efectos sobre el sistema respiratorio, cabe destacar que es capaz de aumentar 

la contractilidad del diafragma, lo que produce una mejora en la capacidad respiratoria del individuo. 

Adicionalmente, también actúa sobre el sistema cardiovascular, con un efecto cronotrópico positivo, 

lo que produce un aumento de la presión arterial y de la frecuencia cardiaca). 

A nivel muscular, posee un efecto vasodilatador que estimula la respuesta contráctil de 

estos, haciendo que el rendimiento físico mejore.  

Además de estos efectos nombrados anteriormente, existen otros que continúan siendo es-

tudiados, como es el caso del efecto neuro-protector de la cafeína. Son muchas las controversias 

respecto a este tema, por lo que se sigue investigando si existen evidencias de que, efectivamente, la 

cafeína actúa como un protector neurológico, siendo capaz de evitar en la avanzada edad algunas de 

las enfermedades neurológicas más habituales, tales como el daño isquémico, la Enfermedad de Par-

kinson o la Enfermedad de Alzheimer, entre otras. 

 

1.1.5. Dosis máxima recomendada y sobredosis 

Según la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos, se 

recomienda una dosis diaria máxima de 400 miligramos en adultos (es decir, 4 o 5 tazas de café), por 

encima de la cual, es posible que se manifiesten ciertos síntomas de sobredosis o consumo elevado 

de cafeína. Algunos de ellos son nerviosismo, insomnio, frecuencia cardiaca acelerada, dolor de ca-

beza o ansiedad, entre otros. (6) 
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Cabe destacar que, estos efectos están relacionados con la capacidad que tiene la persona 

de tolerar la sustancia en cuestión y con la cantidad en sí de cafeína que contenga, por lo que apare-

cerán de forma desigual en la población que lo consume. 

 

1.1.6. Producción y consumo de cafeína en la población mundial 

Para hablar de producción y consumo de cafeína, tenemos que recurrir al café, la cual es 

una de las bebidas más consumidas a nivel mundial y también de las más comercializada. Actual-

mente, es Brasil la principal productora y exportadora de café, mientras que los tres principales países 

consumidores de esta bebida son Países Bajos, Suecia y Noruega. En la Figura 1.1.6.1. se puede 

observar a nivel mundial el consumo medio estimado de café per cápita durante el año 2020. (7) 

 

Figura 1.1.6.1. Consumo medio estimado de café per cápita en 2020 (en kg) 

Fuente: ©Statista, oct 2020. 

 

En España, concretamente, se estima que un 80% de la población de edad adulta consume 

diariamente café o té. (8)  

La media nacional de nuestro país, España, se encuentra en 1,56 kilos de café por persona. 

Centrándonos ahora en las distintas comunidades autónomas, y según datos recogidos en un estudio 

realizado en el año 2007 (Martín VJ), Canarias y Navarra se encuentran a la cabeza y es donde más 

se consume café, mientras que Castilla-La Mancha y Comunidad Valenciana se encuentra en el otro 

extremo, con los valores más bajos de consumo. (9) 
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En la Figura 1.1.6.2. podemos observar el consumo medio por persona tanto de cafés como 

infusiones, distinguiendo según Comunidades Autónomas (CCAA). 

 

Figura 1.1.6.2. Consumo per cápita de cafés e infusiones por CCAA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Martín VJ. Consumo de cafés e infusiones, 2007. 

 

1.2. Enfermedad de Alzheimer 

1.2.1. Concepto 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una de las formas de demencia más conocidas y 

frecuentes actualmente. (10) 

La OMS, concretamente en la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10), ha 

definido la demencia como “un síndrome clínico orgánico caracterizado por una disminución ad-

quirida, gradual, progresiva y persistente de varias de las funciones intelectuales: memoria, orien-

tación, lenguaje, pensamiento abstracto y capacidad de juicio, sin alteración del nivel de concien-

cia”. (11) 

Se trata de una enfermedad neurodegenerativa que cursa con deterioro de las capacidades 

cognitivas (10), y anatómicamente destaca en las personas que la padecen la formación de placas 
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seniles y la degeneración neurofibrilar. En un principio se manifiesta con pérdidas de memoria re-

ciente y puede acabar con la dependencia total de la persona. (12) 

 

1.2.2. Cuadro clínico 

Los signos y síntomas de la EA van a depender en gran parte de la fase de la enfermedad 

en la que se encuentren. Se conocen tres fases de esta: inicial o temprana, intermedia y terminal o 

tardía. (10) 

En la fase inicial los síntomas son leves y permiten al paciente mantener su autonomía; en 

la segunda ya los síntomas son más notables, afectando a la autonomía del paciente, por lo que puede 

necesitar ayuda para algunas actividades básicas; y en la tercera y última fase, la enfermedad se 

encuentra en un nivel avanzado, convirtiendo al paciente en dependiente totalmente.  

La sintomatología más común en estas tres fases de la enfermedad son las pérdidas de 

memoria, problemas en el habla o empleo del lenguaje, desorientación, e incluso, variaciones en el 

estado de ánimo y problemas de conducta. 

 

1.2.3. Diagnóstico 

Para que un paciente pueda ser diagnosticado de EA, es necesario cumplir una serie de 

requisitos previos para el diagnóstico de demencia. Estos últimos están recogidos por el Manual 

Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-IV). (13) 

Los requisitos para el diagnóstico de la demencia se muestran en la Tabla 1.2.3.1. (14) 

 Así mismo, es necesario descartar que los síntomas se deban a otra enfermedad del SNC, 

abuso de sustancias u otros trastornos psíquicos. (13) 

Una vez revisados estos requisitos, comprobamos los establecidos por el National Institute 

of Neurological and Communicative Disorders and Stroke Alzheimer's Disease and Related Disor-

ders Association (NINCDS-ADRDA) (Tabla 1.2.3.2). (15) 
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Tabla 1.2.3.1. Criterios DSM-IV para el diagnóstico de demencia 

A. Presencia de múltiples déficits cognitivos: 

1. Deterioro de la memoria: incapacidad para aprender o recordar una información aprendida 

previamente. 

2. Una o más de las siguientes alteraciones cognoscitivas: 

- Afasia: alteración del lenguaje. 

- Apraxia: incapacidad para realizar actividades motoras a pesar de que la función motora 

está intacta. 

- Agnosia: fallo en la identificación de objetos, a pesar de que la función sensorial está 

intacta. 

- Alteración de la ejecución (planificación, organización, secuenciación y abstracción). 

B. Los déficits cognitivos de los criterios A1 y A2, provocan un deterioro significativo de la acti-

vidad laboral o social, y representan una merma importante del nivel previo de actividad. 

C. Los déficits no aparecen en el transcurso de un síndrome confusional agudo. 

Fuente: Goñi Murillo MC et al. Demencia por enfermedad de Pick, 2006. 

 

Tabla 1.2.3.2. Criterios diagnósticos en la Enfermedad de Alzheimer: NINCDS-ADRDA 

Criterios de enfermedad de Alzheimer probable: 

- MMSE/MEC < 24 o test clínico similar. 

- Déficit en dos o más áreas cognitivas. 

- Ausencia de trastornos de conciencia. 

- Inicio entre los 40 y 90 años (sobre todo después de los 65). 

- Sin evidencia de otras enfermedades que puedan justificar la clínica. 

- Existencia de antecedentes familiares de trastornos similares. 

- Cambios de conducta e incapacidad para realizar las actividades de la vida diaria. 

- Deterioro del lenguaje (afasia), de la capacidad motora (apraxia) y del reconocimiento perceptivo 

(agnosia). 

- Apoyo de pruebas complementarias: LCR normal, enlentecimiento inespecífico o normalidad en el 

EEG, la TC o la RM con atrofia cerebral progresiva documentada en estudios seriados. 

Criterios de enfermedad de Alzheimer posible: 

- Existencia de un déficit gradual progresivo de las funciones cognitivas, en ausencia de otra causa. 

- Demencia con variaciones en su inicio o curso evolutivo, en ausencia de otros trastornos neurológi-

cos o sistémicos capaces de explicarla (diagnóstico de exclusión). 

Criterios de enfermedad de Alzheimer definitiva: 

- Cumplir los criterios de Enfermedad de Alzheimer probable. 

- Evidencia histopatológica compatible. 

Fuente: E. Thomas Carazo y M.J. Nadal Blanco. Abordaje diagnóstico y terapéutico de la demencia en Aten-

ción Primaria, 2001. 
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1.2.4. Principales tests clínicos  

Para el diagnóstico tanto de los deterioros cognitivos como de las demencias, se emplean 

varios tests, los cuales se dividen en tests cognitivos breves y en escalas funcionales: (16) 

• Test cognitivos breves 

Dentro de este grupo se encuentran los tests considerados como parte de la exploración 

neurológica, destacando el Mini-Mental State Examination (MMSE) (Anexo 7.1), por ser el más uti-

lizado a nivel mundial. Sirve para determinar el diagnóstico de la demencia, su severidad, los cam-

bios producidos con el tiempo o la respuesta al tratamiento pautado. Además, también es capaz de 

evaluar la orientación, la memoria, la concentración y el cálculo, entre otros.  

También existen otros como el Memory Impairment Screen (MIS), test de las fotos, test del 

reloj o Eurotest, entre ellos. 

• Escalas funcionales 

Dentro de este grupo se encuentran las pruebas que se recogen como una parte de la anam-

nesis de forma estructurada, destacando la Escala de Actividades Instrumentales de la Vida Diaria 

(AIVD) (Anexo 7.2), la cual es capaz de evaluar 8 áreas como preparar la comida, el cuidado de la 

casa, la medicación, el uso del teléfono, etc. Es una escala muy fiable y válida para el diagnóstico de 

la EA. 

Otros ejemplos incluyen la Escala de Bayer de las Actividades de la Vida Diaria (B-ADL), 

el Cuestionario de Actividad Funcional de Pfeffer o la Escala de demencia de Blessed. 

 

1.2.5. Tratamiento 

Se trata de una enfermedad sin cura, por lo que no tiene un tratamiento específico, siendo 

su manejo dirigido a una serie de intervenciones tales como el diagnóstico precoz, optimización del 

bienestar y salud física, ofrecer información y apoyar a los cuidadores, identificar posibles problemas 

de carácter psicológico o conductual y tratarlos. (17) 

Aun así, se pueden emplear también algunos fármacos destinados al manejo de ciertos sín-

tomas de la enfermedad de carácter leve-moderado como, por ejemplo, las drogas anticolinesterási-

cas (donezepilo, galantamina y rivastigmina) que retrasan la degradación de la acetilcolina liberada 

en las hendiduras sinápticas, reforzando así la neurotransmisión colinérgica, o los moduladores de la 

transmisión glutamatérgica (memantina), que antagonizan al receptor de N-metil-D-aspartato y con 

ello la sobreestimulación glutaminérgica tóxica para las neuronas que participan en la memoria y 

aprendizaje. (13) 
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1.2.6. Incidencia de la Enfermedad  

Está considerada actualmente la forma más común de demencia, llegando a ser la respon-

sable del 60-80% del total de diagnósticos de esta. Suele darse a conocer en la avanzada edad, entre 

personas mayores de 65 años, aunque esto no excluye que existan casos por debajo de esta edad, lo 

que se denomina Alzheimer de inicio temprano. (18) 

A nivel mundial, alrededor de 47 millones de personas padecen demencia. Concretamente, 

en España, se diagnostican unos 40.000 casos de Alzheimer al año. Haciendo un total, actualmente, 

que oscila en torno a 800.000 personas según la Sociedad Española de Neurología (SEN). Además, 

también recoge que el 15% de la población mayor de 65 años presenta un deterioro leve de las fun-

ciones cognitivas, y que, de ese conjunto de personas, al menos el 50% se debe a la Enfermedad de 

Alzheimer. (19) 

Respecto al Alzheimer en las Islas Canarias, cabe destacar que existe un claro aumento 

tanto en el número de casos diagnosticados por año, como en el número de defunciones por dicha 

enfermedad. (20) 

En la Figura 1.2.6.1. se expone de forma gráfica la evolución de la enfermedad desde el 

año 2005 hasta el 2018, en función del número de muertes. Si nos fijamos en el año 2018 en concreto, 

se produjo un leve descenso de las cifras, pero en general, tienden al ascenso cada año.  

 

Figura 1.2.6.1. Número de muertes por Enfermedad de Alzheimer en Canarias 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: ©Statista, dic 2019. 
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Así mismo, teniendo en cuenta los Índices de Prevalencia de la Confederación Española de 

Alzheimer (CEAFA), se estima que en Canarias podrían padecer la enfermedad alrededor de 23.000 

personas mayores de 65 años y alrededor de 20.000 cuando se superan los 85 años. (21) 

 

1.3. Asociación entre cafeína y Alzheimer 

La relación que existe entre la cafeína y la EA se debe fundamentalmente al posible efecto 

que tiene la cafeína sobre la cognición, tema que están abordando diversos investigadores. Ese efecto 

podría potenciarse o verse disminuido en función de la dosis consumida, por lo que sería un efecto 

dosis-dependiente. (22) 

Cabe destacar que, la adenosina maneja cuatro receptores fundamentalmente (A1, A2a, 

A2b y A3). Sin embargo, las principales acciones farmacológicas de la cafeína vienen ligados espe-

cialmente a los receptores A1 y A2a. (23) 

También existen estudios que afirman que esos receptores de adenosina actúan sobre el 

cerebro, donde son muy abundantes, siendo capaz de formar parte del proceso de plasticidad neuro-

nal. (22) 

Gracias a esa intervención de la cafeína sobre las funciones cerebrales, se sigue investi-

gando también su papel sobre la memoria, papel clave en muchas enfermedades neurodegenerativas, 

como es la enfermedad de Alzheimer, aunque hasta ahora no existen estudios concluyentes en este 

sentido. 

Por el momento, gran parte de las investigaciones apoyan la hipótesis de este efecto, pero 

para llegar a una conclusión conjunta y unánime, sería necesario que todas las investigaciones em-

pleen diseños metodológicos iguales. Sin embargo, esto no siempre es así, provocando que no exista 

un consenso sobre este tema.  
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2.  JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS 

2.1. Justificación 

Hoy en día, y a pesar de que la ciencia ha avanzado mucho, es necesario seguir indagando 

e investigando sobre las enfermedades neurodegenerativas, ya que afectan a una gran parte de la 

población anciana. 

Además, y respecto al gran crecimiento que han tenido recientemente los aspectos nutri-

cionales en la dieta del ser humano, consideramos fundamental conocer de qué manera pueden afec-

tar algunas sustancias que ingerimos sobre ciertas enfermedades neurológicas. 

Por todo esto, el presente estudio de revisión bibliográfica pretende recoger las evidencias 

científicas existentes entre el consumo de cafeína y sus efectos neuro-protectores, especialmente en 

relación con el Alzheimer.  

 

2.2. Objetivos 

Como objetivo general nos planteamos sintetizar la evidencia científica que existe entre el 

consumo de cafeína y la enfermedad de Alzheimer. 

Y como objetivos específicos: 

⎯ Identificar los receptores cerebrales sobre los que actúa la cafeína, así como su meca-

nismo de acción probable en la enfermedad de Alzheimer. 

⎯ Describir los efectos beneficiosos de la cafeína sobre esta enfermedad, así como su 

papel en las distintas etapas evolutivas. 

⎯ Señalar si el consumo de cafeína conlleva efectos perjudiciales para los enfermos de 

Alzheimer. 
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3.  METODOLOGÍA 

3.1. Tipo de estudio 

El presente trabajo trata de una revisión bibliográfica de carácter exploratorio con la fina-

lidad de sintetizar las evidencias científicas existentes acerca de la cafeína y la enfermedad del Alz-

heimer, además de servir para generar hipótesis, establecer futuras líneas de investigación, o como 

base para la elaboración de informes técnicos. 

 

3.2. Criterios de inclusión y exclusión 

En la búsqueda de artículos de interés para esta revisión se han aplicado varios criterios de 

inclusión: 

⎯ Periodo de estudio: debido a que no existe gran cantidad de artículos en este campo 

de investigación, se ha decidido incluir todos los artículos que existen sobre el tema, 

independientemente del año de publicación. 

⎯ Idioma: se seleccionaron los artículos escritos tanto en inglés como en español. 

⎯ Población de estudio: para este trabajo se tiene en cuenta la población humana y adulta 

mayor de 65 años. 

⎯ Área geográfica: estudios realizados en cualquier país del mundo. 

⎯ Tipo de documentos incluidos: todos aquellos estudios que incluyeran ambos temas 

(cafeína y Alzheimer), ya fueran de tipo exploratorio, sistemático, observacional, ca-

sos-controles, de cohorte, etc. 

Como criterios de exclusión se manejaron aquellos que no cumplen con los de inclusión. 

 

3.3. Fuentes de información y estrategia de búsqueda 

Para la obtención de artículos de interés se ha recurrido a varias bases de datos utilizadas 

en Ciencias de la Salud como son: Web of Science (WOS), PubMed y Scopus. 

Las palabras clave (keywords) utilizadas en las búsquedas fueron: “caffeine”, “alzheimer”, 

“alzheimer´s” y “alzheimer disease”. 
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3.4. Selección de documentos  

En la base de datos PubMed hemos hecho una búsqueda avanzada con el descriptor MeSH 

Database, incluyendo las palabras “caffeine” y “alzheimer disease” y el booleano “AND”. Se obtie-

nen tras esta búsqueda inicial 66 resultados, tras ello, se aplican los filtros de “humans”, “middle 

aged: 45-64 years” y “aged: 65 + years”, obteniéndose finalmente un total de 11 resultados, de los 

cuales se han seleccionado 7 para este trabajo. El resto se descartan por no adecuarse a la investiga-

ción o estar duplicados. Esta búsqueda se encuentra detallada en la Tabla 3.4.1. 

Para la base de datos Scopus se llevó a cabo una búsqueda avanzada, introduciendo en 

código campo los términos “caffeine” y “alzheimer” como título. Sin aplicar ningún filtro se obtienen 

un total de 36 resultados, de los cuales se seleccionan solo los artículos o revistas que estén en idioma 

español o inglés, o los que tuvieran como palabra clave “humans”. Respecto al año de publicación 

no se limita la búsqueda. Como resultado de esta búsqueda obtuvimos 15 documentos, seleccionando 

finalmente solo 2 para nuestra revisión. Esta búsqueda se encuentra detallada en la Tabla 3.4.2. 

En la base de datos Web Of Science (WOS), al igual que en las otras dos anteriores, también 

se optó por una búsqueda avanzada en la que se tuvieron en cuenta los términos “caffeine” y “alz-

heimer” que aparecieran en los títulos de los resultados. Se obtuvo un total de 37 documentos, de los 

cuales se seleccionaron solo los que fueran artículos o revisiones, y estuvieran en español o inglés, 

quedando 34 documentos disponibles. Finalmente, se escogieron solo 6 artículos descartando los 

otros por estar duplicados en otras bases de datos o no acotarse al tema de estudio. Esta búsqueda se 

encuentra detallada en la Tabla 3.4.3. 

En el Anexo 7.3. se detalla gráficamente el diagrama de flujo de la búsqueda. 

 

Tabla 3.4.1. Resultados de búsqueda en la base de datos PubMed 

Palabras Clave “Caffeine” [MeSH], “Alzheimer Disease” [MeSH]   

Booleanos AND 

Límites de búsqueda “Humans”, “Middle aged: 45-64 years”, “Aged: 65 + years”. 

Inglés y español. Todos los años. 

Total de artículos 11 

Total de artículos seleccionados 7 
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Tabla 3.4.2. Resultados de búsqueda en la base de datos Scopus 

Palabras Clave “Caffeine”, “Alzheimer”. 

Booleanos AND 

Códigos de campo Doc Tittle (Tittle) 

Límites de búsqueda Artículos o revistas, español o inglés, palabra clave “humans”. 

Total de artículos 15 

Total de artículos seleccionados 2 

 

Tabla 3.4.3. Resultados de búsqueda en la base de datos WOS 

Palabras Clave “Caffeine”, “Alzheimer” 

Booleanos AND 

Límites de búsqueda Artículos o revisiones, español o inglés. Todos los años. 

Total de artículos 34 

Total de artículos seleccionados 6 

 

 

3.5. Extracción de datos 

Los artículos seleccionados fueron descargados de las correspondientes bases de datos en 

formato PDF o algunos fueron visualizados en formato HTML. Posteriormente se procedió a una 

lectura crítica y obtención de la información necesaria de cada uno de los artículos seleccionados, 

para completar las tablas con las variables descritas en el apartado anterior, y usándose para ello dos 

investigadores. 

 

3.6. Variables de estudio  

⎯ Variables de filiación del artículo o bibliométricas: son aquellas empleadas para en-

marcar el proyecto en un contexto (base de datos, año de publicación, revista, tipo de 

publicación, autores, institución, país o idioma). 

⎯ Variables para evaluar la calidad de la evidencia y grado de recomendación: hemos 

empleado la escala descrita por la Agency for Healthcare Research and Quality 

(AHRQ) (Anexo 7.4.) para valorar tanto la calidad de la evidencia como el grado de 

recomendación de los documentos seleccionados. 

⎯ Variables de contenido: son aquellas que están relacionadas fundamentalmente con la 

pregunta de estudio y los objetivos de nuestro proyecto (objetivos, resultados y con-

clusiones más relevantes).  
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Una vez realizada la búsqueda bibliográfica y aplicados los criterios de búsqueda nombra-

dos en el apartado anterior, se han seleccionado los estudios de mayor interés para nuestro proyecto 

(n=15), los cuales se incluyen en el Anexo 7.5., Anexo 7.6. y Anexo 7.7., junto a los aspectos más 

importantes de cada uno de ellos. 

 

4.1.  Variables de filiación del artículo o bibliométricas 

4.1.1. Bases de datos consultadas 

De todas las bases de datos consultadas, la que más documentos aportó a nuestra investi-

gación fue PUBMED con 7 artículos (47%), seguida de WOS con un total de 6 artículos (40%), 

mientras que de Scopus fueron seleccionados solo 2 artículos (13%) (Figura 4.1.1.1). 

 

Figura 4.1.1.1. Bases de datos consultadas 

 

En general, las bases de datos consultadas son conocidas internacionalmente en el campo 

de las Ciencias de la Salud, además de ser las que mayor número de contenido manejan en las dis-

tintas ramas del conocimiento de la salud y comparten muchos de los artículos finalmente seleccio-

nados.  
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4.1.2. País de procedencia de los artículos 

De los 15 artículos finalmente seleccionados, la mayoría de ellos proceden de Estados Uni-

dos (46%) con un total de n=7 (Descriptores 3, 4, 7, 9, 11, 13, 15). Del resto de países, todos poseen el mismo 

número de artículos (n=1) (Descriptores 2, 5, 6, 8, 14). Si analizamos el gráfico propuesto en la Figura 4.1.2.1. 

podemos observar además que algunos países investigan y colaboran en conjunto, como es el caso 

de Portugal, Grecia, Dinamarca y Turquía (Descriptor 1), Korea y Reino Unido (Descriptor 10), o el caso de 

Portugal y Estados Unidos (Descriptor 12), por ejemplo. 

 

Figura 4.1.2.1. Países de procedencia de los artículos seleccionados 

 

 

Pese a que Estados Unidos no destaca entre los países con mayor incidencia de esta enfer-

medad, sí presenta un mayor número de muertes debido a la misma. Según los resultados publicados 

por Statista (2016), de entre los países miembros de la Organización para la Cooperación y Desarrollo 

Económicos (OCDE), Estados Unidos se coloca en el primer puesto con 116.103 fallecidos, mientras 

que España ocupa el cuarto lugar con 14.793 fallecidos. Por este motivo, creemos que Estados Uni-

dos es uno de los países donde mayor número de estudios se han llevado a cabo sobre este tema. (24) 

 

4.1.3. Año de publicación 

Respecto a este apartado, se emplean estudios publicados desde el 2002 hasta el 2020, aun-

que en algunos de esos años no se ha seleccionado ningún artículo. Los años con más publicaciones 

utilizadas en este proyecto fueron el 2010 (Descriptores 4, 5, 13) y el 2015 (Descriptores 1, 2, 8), ambos con 3 

artículos, seguidos del 2008 (Descriptores 14, 15), 2009 (Descriptores 7, 9) y 2014 (Descriptores 11, 12), con 2 artículos 

cada uno (Figura 4.1.3.1). 
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Figura 4.1.3.1. Número de artículos en relación con su año de publicación 

 

 

En general, los estudios seleccionados han sido publicados de manera repartida a lo largo 

del tiempo; sin embargo, en 2010 observamos un aumento. Esto puede deberse a que Estados Unidos 

es el país que más publicaciones tiene durante este año, coincidiendo con un aumento de muertes 

durante la transición del año 2009 al 2010, considerándose entonces la única causa de muerte mayor 

que aumentó en esos años, mientras que el resto de las causas principales disminuyeron. (25) 

Respecto al año 2015, que también experimenta un aumento en sus publicaciones, coincide 

con ciertos datos de la EA, como el dado por la OMS, quien afirmó ese mismo año que esta enfer-

medad se encontraba entre las diez patologías más mortales del mundo, desplazando a otras como el 

SIDA. (26) 

 

4.1.4. Idioma  

Respecto al idioma de las publicaciones seleccionadas, debemos tener en cuenta que uno 

de los criterios de inclusión de esta investigación fue la selección de artículos que estuvieran única-

mente en inglés y español. Por lo tanto, un 93% fueron en inglés (n=14) y tan solo el 7% en español 

(n=1) (Descriptor 14) (Figura 4.1.4.1). 
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Figura 4.1.4.1. Porcentaje de idiomas de los artículos 

 

 

 

 

 

 

La mayoría de los artículos han sido publicados en inglés, lo cual se debe a que este idioma 

está considerado como la lengua universal de la ciencia y es la mejor manera de llegar a un mayor 

número de personas.  

 

4.1.5. Diseños de estudios 

De los 15 artículos seleccionados, el tipo de estudio que más se emplea es el artículo de 

revisión con un total de 7 estudios (Descriptores 7, 8, 10, 11, 12, 14, 15), seguido de los estudios de caso-control 

con un total de 3 (Descriptores 3, 4, 6) (Figura 4.1.5.1).  

 

Figura 4.1.5.1. Tipos de estudios empleados 

 

Al ser un tema del que existe poca evidencia científica, no se han encontrado ensayos clí-

nicos o estudios bien controlados sobre el tema. Además, la EA es una enfermedad cuya fase preclí-

nica puede durar muchísimos años hasta la aparición de los primeros síntomas, lo que hace que su 
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estudio se complique. Es por este aspecto que, lo que más prevalece son los artículos de revisión, en 

los que se recopila y analiza la información existente sobre dicho tema. 

 

4.2.  Variables para evaluar el nivel de calidad y grado de recomendación 

Para evaluar los artículos seleccionados según su nivel de calidad y grado de recomenda-

ción, se ha recurrido a la escala planteada por la Agency for Healthcare Research and Quality 

(AHRQ) (Anexo 7.4). 

En función de esta escala vemos que destacan los estudios con un grado de recomendación 

moderado (B). De los 15 artículos seleccionados, solo uno de ellos tiene un nivel de evidencia Ib y 

un grado de recomendación A (6%) (Descriptor 1), presentando la mayor parte de ellos un nivel de evi-

dencia III y un grado recomendación B (80%) (Descriptores 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 14, 15), aunque también hay 

otros dos estudios con grado de recomendación B y cuyo nivel de evidencia es IIb (7%) (Descriptor 9) y 

IIa (7%) (Descriptor 13) respectivamente (Figura 4.2.1). 

 

Figura 4.2.1. Nivel de evidencia y grado de recomendación 

 

 

 

 

 

 

4.3.  Variables de contenido  

4.3.1. Receptores cerebrales y mecanismo de acción en la EA 

Las enfermedades neurodegenerativas se caracterizan por la pérdida progresiva de células 

neuronales en ciertas regiones del cerebro. La fisiopatología de la neurodegeneración aún no está 

clara; sin embargo, el elevado estrés oxidativo ha sido estudiado como uno de los principales factores 

responsables de dicha degeneración, el cual se encuentra modulado por varios factores como el Nrf-

2, además de los receptores de adenosina, tal y como se recoge en alguno de los artículos seleccio-

nados (Descriptor 10). 

El rol de la adenosina en la EA ha sido ampliamente estudiado, siendo Alexandre de Men-

doça (2002) el que describe por primera vez que la adenosina endógena, a través de la activación del 
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receptor A1, modula los fenómenos de plasticidad sináptica a largo plazo, así como la potenciación 

(LTP). Posteriormente, demostró que la activación tónica de los receptores A1 disminuye la LTP, 

depresión y despotenciación a largo plazo.  Por otro lado, se ha encontrado una densidad reducida de 

receptores A1 y mayor expresión de los receptores A2A en esta enfermedad, estando también rela-

cionados con otras enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Pick (Descriptor 7). 

Se sabe que la cafeína, a dosis normales, bloquea los receptores de adenosina ubicados en 

el cerebro (A1, A2a, A2b y A3), provocando con ello una vasodilatación a nivel general, efectos 

excitatorios a nivel nervioso, un aumento del rendimiento cognitivo, así como una modulación de la 

neuroinflamación, el estrés oxidativo y la pérdida neuronal apoptótica presente en la EA (Descriptores 

7,10). 

Los receptores de adenosina juegan un papel fundamental en el desarrollo de la EA, mien-

tras que la cafeína, en su papel bloqueante de dichos receptores, un papel significativo sobre su 

evolución. 

 

4.3.2. Efectos beneficiosos de la cafeína sobre la EA  

A lo largo de los años, se han realizado varios estudios observacionales y experimentales 

en seres humanos para determinar el papel beneficioso de la cafeína sobre el organismo, especial-

mente respecto a la neuroprotección y el mantenimiento de las capacidades cognitivas (Descriptor 15).  

A diferencia de los resultados observados con exposiciones a corto plazo, donde se produce 

un aumento de la atención y los tiempos de respuesta, así como una mejora de la memoria y la función 

cognitiva, múltiples estudios han demostrado que el consumo a largo plazo de cafeína puede resultar 

en habilidades cognitivas mejoradas o reducir el declive de la cognición y la memoria que son parte 

del proceso de envejecimiento patológico (Descriptores 7,15).  

Por otro lado, algunos estudios apuntan a que la cafeína regula la muerte neuronal, inter-

viene en la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, metabolismo cerebral, procesos inflama-

torios neuronales y potenciación de factores neurotróficos, los cuales favorecen la supervivencia de 

las neuronas. Además, existen evidencias de que el consumo de cafeína es inversamente proporcional 

a la incidencia de la EA, es decir, cuanta más cafeína se consume, menor probabilidad existe de 

padecer dicha enfermedad (Descriptor 14). 

Del mismo modo, se cree que la cafeína, al actuar sobre los receptores de adenosina, es 

capaz de modular el péptido β amiloide (Aβ), que es el principal componente de las placas amiloides, 

las cuales se depositan en la sustancia gris del cerebro y resultan claves en el diagnóstico de la esta 

enfermedad (Descriptor 14). Existen estudios que demuestran que el consumo agudo de cafeína puede 

disminuir los niveles del péptido Aβ en plasma y cerebro (al suprimir a las enzimas β-secretasa y la 
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γ-secretasa), así como el consumo crónico favorecer la función cognitiva y reducir la β-deposición 

en placas amiloideas (Descriptor 9); si bien se cree que existen otros factores que influyen como su potente 

actividad antiinflamatoria y papel antioxidante y activador mitocondrial, así como su control de la 

glucosa y su poder estimulante neuronal (Descriptores 13).   

En contraposición a estos hechos, surgen otros estudios que muestran que la cafeína no 

modifica los niveles de β-amiloide de LCR en pacientes con DCL o EA, y que tampoco requiere ser 

controlado para la medición de biomarcadores de LCR en un entorno clínico (Descriptores 1,4), si bien en 

alguno de ellos se asocia el mayor consumo de cafeína con un menor riesgo de presentar estas lesio-

nes neuropatológicas, a pesar de no ser significativas según el tipo de lesión (Descriptor 4), y en otros una 

menor tendencia de padecer lesiones neuropatológicas como, por ejemplo, lesiones relacionadas con 

la EA, presencia de cuerpos de Lewy, lesiones isquémicas microvasculares, atrofia neuronal genera-

lizada o esclerosis del hipocampo (Descriptor 12). 

Además de estos efectos neuroprotectores, la cafeína también presenta otras acciones, 

como su poder inhibitorio de la señalización del receptor GABA, el aumento de la liberación intra-

celular de calcio e inhibición de las fosfodiesterasas múltiples, aunque se requieren concentraciones 

de cafeína más altas para lograr estos efectos. Asimismo, también tiene presenta efectos pleiotrópicos 

en innumerables sistemas biológicos (SNC, sistema circulatorio y sistema inmunológico) y los efec-

tos fisiológicos propios de sus metabolitos hepáticos (teobromina, teofilina y paraxantina) (Descriptor 11). 

 

Existe asociación entre los niveles de cafeína plasmática en pacientes con DCL y su con-

siguiente progresión (o no) a la demencia, aunque son necesarias más investigaciones al respecto. 

 

4.3.3. Papel de la cafeína en las distintas etapas evolutivas 

En general, los estudios seleccionados para esta revisión se centran en personas de mediana 

y avanzada edad, siendo las más indicadas para el consumo de café, ya que en la infancia no está 

recomendado debido a sus efectos sobre el SNC (insomnio, nerviosismo, ansiedad, etc.). 

La mayoría de los estudios avalan que el consumo de cafeína durante la mediana edad 

puede tener efectos preventivos a la hora de desarrollar enfermedades neurológicas en la edad avan-

zada, disminuyendo en un 65-70% el riesgo de demencia y EA, y señalando como dosis óptima la 

toma de 3 a 5 tazas de café al día (Descriptor 5). El consumo diario de cafeína en una concentración de 

135´7-198,7 mg, durante al menos 20 años, antes de cumplir la edad de 54 años, parece prevenir el 

desarrollo de la enfermedad; sin embargo, este consumo desciende durante la edad avanzada (Descriptor 

6). 
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El consumo de café tanto en la mediana edad como más tarde se ha relacionado con un 

menor riesgo de deterioro cognitivo, demencia y EA. 

 

4.3.4. Posibles efectos perjudiciales en enfermos de Alzheimer 

Históricamente, el café ha cosechado una mala o incierta reputación para la salud que sur-

gió con los primeros estudios epidemiológicos, los cuales no fueron capaces de explicar muchos 

factores de confusión asociados al consumo de café. Hoy en día, muchas de esas percepciones nega-

tivas siguen estando presentes y probablemente los resultados inconsistentes de los estudios poste-

riores tampoco han ayudado.  

Cabe destacar que, en realidad, los efectos perjudiciales de la cafeína están relacionados 

con la dosis consumida, la manera de metabolizar de la persona y las comorbilidades o patologías 

que presenten las personas, ya que, sumado los efectos de estas más los de la cafeína pueden producir 

alguna acción dañina para el organismo. Se sabe que una ingesta moderada de cafeína (200-400 

mg/día o 2-4 tazas de café) en su mayoría es segura para adultos sanos, y que la intoxicación puede 

ser el resultado de una ingesta excesiva (> 500 mg) que, aunque poco común, puede acabar con la 

muerte. También deben tenerse en cuenta ciertas comorbilidades (enfermedades cardiovasculares, 

hipertensión, úlceras pépticas) y el embarazo a la hora de vigilar cuidadosamente la ingesta de ca-

feína. Por otro lado, el consumo de cafeína junto con ciertos fármacos como los relajantes musculares 

o los antidepresivos puede retrasar el metabolismo hepático de éstos, además de alterar también la 

absorción intestinal de otros. Respecto al riesgo de déficit de hierro, hay que tener en cuenta que los 

polifenoles del café pueden intervenir en la absorción del hierro (Descriptor 11).  

No existen evidencias que pongan de manifiesto una asociación directa entre el consumo 

de cafeína y la aparición de efectos perjudiciales en enfermos neurológicos, más que el grado de 

afectación al sueño, relacionado por otra parte con el desarrollo de la demencia (Descriptor 11), así como 

su interferencia a la hora de realizar pruebas clínicas necesarias para el diagnóstico de enfermedades 

neurodegenerativas, donde el consumo anticipado a las  mismas (200 mg 40 minutos antes) puede 

mejorar los resultados cognitivos (Descriptor 2). 

 

El consumo moderado de cafeína no conlleva, en general, riesgos para la salud de pacien-

tes con enfermedades neurodegenerativas, debiéndose vigilar su grado de afectación al sueño, así 

como tener en cuenta que puede alterar las pruebas clínicas para diagnosticar el deterioro cognitivo 

o la demencia. Consumir cafeína en la dosis adecuada, en las edades recomendadas y tener presente 

su efecto sobre otras patologías es fundamental para el buen funcionamiento del organismo. 
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5.  CONCLUSIONES  

❑ Las causas que provocan el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas tales como el 

Alzheimer no están del todo claras; si bien, el alto estrés oxidativo puede ser uno de los 

factores principales que desencadena la neurodegeneración. 

❑ El mecanismo por el que la cafeína actúa sobre el SNC es bloqueando los receptores 

cerebrales de adenosina. 

❑ La cafeína posee numerosos efectos beneficiosos sobre el sistema nervioso. A corto plazo 

genera un aumento de la concentración, atención y estado de alerta; a largo plazo, es capaz 

de mejorar la función memorística y disminuir el declive de la cognición. Además, regula 

la muerte neuronal y tiene efectos antioxidantes y antiinflamatorios. 

❑ La cafeína, consumida en la mediana edad, puede prevenir la disminución de facultades 

y habilidades mentales en edades más avanzadas. 

❑ Los efectos perjudiciales de la cafeína sobre el organismo están relacionados en su ma-

yoría con la dosis consumida, el metabolismo de la persona y otras comorbilidades, 

siendo en general una ingesta moderada segura para adultos sanos y también con enfer-

medades neurodegenerativas como la EA. 
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7. ANEXOS 

Anexo 7.1. Mini-Mental State Examination (MMSE) 

Fuente: Valoración Funcional y Cognitiva. Minimental. Fresenius Kabi.  

Disponible en: www.nutricionemocional.es 

 

 

http://www.nutricionemocional.es/
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Anexo 7.2. Escala de AIVD 

Fuente: Valoración Funcional y Cognitiva. Escala de Lawton y Brody. Fresenius Kabi.  

Disponible en: www.nutricionemocional.es 

 

 

 

http://www.nutricionemocional.es/
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Anexo 7.3. Diagrama de flujo de las bases de datos consultadas 
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Anexo 7.4. Tabla del Nivel de Calidad y Recomendación según la AHRQ 

 

Tipo de Evidencia 

 

Nivel de Calidad 

 

Grado de 

Recomendación(*) 

La evidencia científica procede a partir de meta - 

análisis de ensayos clínicos controlados y aleato-

rizados 

Ia A 

La evidencia científica procede al menos de un 

ensayo clínico controlado y aleatorizado 

Ib A 

La evidencia científica procede de al menos de un 

estudio prospectivo controlado, bien diseñado y 

sin aleatorizar 

IIa B 

La evidencia científica procede de al menos de un 

estudio casi experimental, bien diseñado. 

IIb B 

La evidencia científica procede de estudios des-

criptivos no experimentales, bien diseñados 

como estudios comparativos, de correlación o de 

casos y controles. 

 

III 

 

 

B 

La evidencia científica procede de documentos y 

opiniones de expertos y/o experiencias clínicas 

de autoridades de prestigio. 

 

IV 

 

C 

 

(*) Grado de Recomendación 

Existe buena evidencia en base a la investigación para apoyar la recomen-

dación 

A 

Existe moderada evidencia en base a la investigación para apoyar la reco-

mendación 

B 

La recomendación se basa en la opinión de expertos o en un panel de con-

senso 

C 

Existe evidencia de riesgo para esta intervención X 

 
Fuente: Marzo Castillejo, M y Viana Zulaica, C. Calidad de la evidencia y grado de recomendación. Guías Clí-

nicas 2007; 7(Suppl 1): 6. Disponible en: https://www.fisterra.com/  

 

https://www.fisterra.com/
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Anexo 7.5. Documentos seleccionados de la Base de datos PubMed 

Tabla 7.5.1. Características de los documentos seleccionados de la base de datos PubMed 

D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de calidad 
y Grado de reco-

mendación 

Objetivo/s Población y 
muestra 

Resultados 
más relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

1 Does Caffeine 
consumption 
modify cere-
brospinal fluid 
amyloid-β lev-
els in patients 
with Alz-
heimer´s dis-
ease?. 

Travassos 
M, San-
tana I, Bal-
deiras I, 
Tsolaki M, 
Gkatzima 
O, Genc S 
et al. 

Journal of Alz-
heimer´s dis-
ease (JAD). 

Ensayo 
clínico 
controlado 

Año: 
2015. 

País: 
Portu-
gal, Gre-
cia, Di-
namarca 
y Tur-
quía 

Nivel de calidad: Ib. 

Grado de recomen-
dación: A. 

Estudiar una 
posible asocia-
ción del con-
sumo de ca-
feína con los 
niveles de bio-
marcadores de 
LCR, en parti-
cular A 42, en 
pacientes con 
EA o deterioro 
cognitivo leve 
(DCL). 

Participantes de 
6 centros clíni-
cos de Lisboa, 
Coimbra, Saló-
nica, Atenas, 
Copenhague e 
Izmir (n=88), 
diagnosticados 
de DCL según el 
Consorcio Euro-
peo de la Enfer-
medad de Alz-
heimer (EADC), 
o diagnosticados 
con EA según 
los criterios 
DSM-IV. 

No se encontró 
una correlación 
entre el consumo 
de cafeína y Aβ42 
(ya sea la forma 
completa Aβ1-42 o 
AβX-42) en el 
LCR. Sin embargo, 
sí se encontró una 
correlación posi-
tiva entre niveles 
de Aβ42 en el LCR 
y teobromina, así 
como entre niveles 
plasmáticos de 
Aβ42 y teobro-
mina, mientras que 
otros niveles de 
metabolitos acti-
vos de la cafeína 
no se correlaciona-
ron con niveles en 
LCR de Aβ42. 

- No se encontró aso-
ciación entre el con-
sumo de cafeína y los 
biomarcadores bási-
cos en pacientes con 
demencia o Alzhéi-
mer. 

- Tras ingerir cafeína 
de forma aguda se re-
ducen los niveles de 
Aβ42 en plasma, que 
son fundamentales en 
la formación de placas 
cerebrales y constitu-
yen un biomarcador 
en dicha enfermedad. 

- La teobromina ha 
sido relacionada con 
un papel favorable en 
el LCR, lo que podría 
suponer un factor pro-
tector en la EA.  
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de Calidad 
y Grado de Re-
comendación 

Objetivo/s Población y 
muestra 

Resultados 
más relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

2 Time of day 
and caffeine 
influence 
some neuro-
psychological 
test in the el-
derly. 

Walters 
ER, Lesk 
VE. 

American Psy-
chological As-
sociation 

Estudio de 
cohortes. 

Año: 
2015. 

País: 
Reino 
Unido 

Nivel de calidad: III. 

Grado de recomen-
dación: B. 

Investigar si el 
TOD (hora del 
día) influye so-
bre las evalua-
ciones neuro-
psicológicas y 
si el consumo 
de cafeína in-
terviene en los 
efectos del 
TOD sobre los 
resultados de 
dichas prue-
bas cognitivas. 

Población mayor 
de 60 años sin 
problemas cog-
nitivos y consu-
midores habitua-
les de cafeína a 
dosis normales. 
Se dividieron en 
dos grupos, uno 
de ellos recibió 
200 mg de ca-
feína antes de 
las pruebas y el 
otro un placebo. 

- Los participantes 
que recibieron ca-
feína antes de rea-
lizar las pruebas 
por la mañana ob-
tuvieron mejor 
puntuación que los 
que recibieron pla-
cebo. Sin em-
bargo, por la tarde 
ambos grupos dis-
minuyeron el ren-
dimiento. 

- Una posible expli-
cación de las inter-
acciones entre la 
edad, la cafeína y 
la TOD puede de-
berse a una dismi-
nución en la expre-
sión de los recep-
tores de adenosina 
con el aumento de 
la edad, lo que 
puede cambiar el 
grado de antago-
nismo de la adeno-
sina inducido por 
la cafeína.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Para el diagnóstico 
de enfermedades neu-
rológicas a través de 
diferentes exámenes 
cognitivos, es impor-
tante tener en cuenta 
la hora del día y el 
consumo de cafeína 
previo. 

- Existe una clara rela-
ción entre la cafeína y 
su efecto sobre las 
funciones cognitivas.   
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de Calidad 
y Grado de Re-
comendación 

Objetivo/s Población y 
muestra 

Resultados 
más relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

3 High blood 
caffeine levels 
in MCI Linked 
to Lack of Pro-
gression to 
Dementia. 

Cao C, 
Loewens-
tein DA, 
Lin X, 
Zhang C, 
Wang L, 
Duara R et 
al. 

Journal of Alz-
heimer´s dis-
ease (JAD). 

Estudio de 
casos-
control. 

Año: 
2012. 

País: 
Estados 
Unidos. 

Nivel de calidad: III. 

Grado de recomen-
dación: B. 

Relacionar la 
evidencia epi-
demiológica 
existente que 
sugiere a la 
cafeína/café 
como medida 
profiláctica 
contra la EA. 

Población de 65-
88 años (n=124) 
de áreas de 
Miami y Tampa, 
reclutados a tra-
vés del Florida 
Alzheimer’s Di-
sease Research 
Center 
(FADRC).  

- Los pacientes 
con altos niveles 
de cafeína en san-
gre tuvieron un 
100% de probabili-
dad de evitar la 
progresión a la de-
mencia. 

- Como causa pro-
bable se propone 
la prevención del 
declive inmune se-
lectivo que suele 
producirse en pa-
cientes con ICM, 
varios años antes 
de la progresión 
hacia la demencia.  

- Este estudio es-
tablece un vínculo 
entre una mayor 
ingesta de ca-
feína/café en pa-
cientes con DCL y 
la prevención o re-
traso de la progre-
sión a la demen-
cia. 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

- Es posible que la ca-
feína simplemente 
esté asociada a un es-
tado cognitivo estable 
en pacientes con DCL, 
pero no contribuir a di-
cha estabilidad. 

- Los cambios degene-
rativos en el cerebro 
comienzan de 10 a 20 
años antes de ser 
diagnosticada la en-
fermedad, por lo que 
la cafeína sería un 
profiláctico seguro que 
ataca a ciertos aspec-
tos del proceso patoló-
gico. 
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de Calidad 
y Grado de Re-
comendación 

Objetivo/s Población y 
muestra 

Resultados 
más relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

4 Coffee intake 
in midlife and 
risk of demen-
tia and its 
neuropatho-
logic corre-
lates. 

Gelber 
RP, Pe-
trovitch H, 
Masaki 
KH, Web-
ster Ross 
G, White 
LR. 

Journal of Alz-
heimer´s dis-
ease (JAD) 

Estudio de 
casos-
control.  

Año: 
2010. 

País: 
Estados 
Unidos. 

Nivel de calidad: III. 

Grado de recomen-
dación: B. 

Examinar las 
asociaciones 
entre la in-
gesta de 
café/cafeína 
en la mediana 
edad y el 
riesgo de de-
mencia, sus 
correlaciones 
neuropatológi-
cas, y el dete-
rioro cognitivo 
en la vida tar-
día. 

Hombres 
(n=3734), de 71-
93 años del Ho-
nolulu-Asia 
Aging Study 
(HAAS), un estu-
dio prospectivo 
de cohorte, se-
guidos desde 
1965 como parte 
del Honolulu 
Heart Program 
(HHP). 

- La ingesta de 
café y cafeína en 
la mediana edad 
no se asoció con la 
demencia, EA o 
deterioro cognitivo 
después de trans-
curridos 25 años.  

- El mayor con-
sumo de cafeína 
se asoció a un me-
nor riesgo de pre-
sentar alguna de 
las lesiones neuro-
patológicas, sin 
embargo, no hubo 
asociaciones signi-
ficativas según el 
tipo de lesión. 

- El riesgo de pre-
sentar alguna de 
las lesiones dismi-
nuyó entre los que 
consumían más 
cafeína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- No existe asociación 
entre el consumo de 
café en la mediana 
edad y el riesgo de su-
frir demencia. 

- El aumento de los ni-
veles de cafeína en 
sangre provoca un 
menor riesgo de pre-
sentar señales asocia-
das a estados neuro-
patológicos, aunque 
no con lesiones típicas 
de la demencia. 
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de calidad 
y Grado de reco-

mendación 

Objetivo/s Población y 
muestra 

Resultados 
más relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

5 Caffeine as a 
protective fac-
tor in demen-
tia and Alz-
heimer´s Dis-
ease. 

Eskelinen 
MH, Kivi-
pelto M. 

Journal of Alz-
heimer´s dis-
ease (JAD). 

Estudio 
descriptivo 
compara-
tivo. 

Año: 
2010. 

País: 
Finlan-
dia. 

Nivel de calidad: III. 

Grado de recomen-
dación: B. 

Proporcionar 
una visión ge-
neral de los 
estudios epi-
demiológicos 
longitudinales 
publicados an-
teriormente, 
teniendo en 
cuenta las dis-
tinciones entre 
la ingesta de 
café/ té/ ca-
feína y la de-
mencia/ EA/ 
funciona-
miento cogni-
tivo. 

La mayoría de 
los estudios in-
cluyeron tanto a 
mujeres como a 
hombres (con la 
excepción de 
HAAS y FINE 
que incluyeron 
solo a hombres). 
Los tamaños de 
las muestras en 
estos estudios 
fueron grandes 
variando de 676 
a 7017 perso-
nas. 

- El consumo de 
café, tanto en la 
mediana edad 
como en la edad 
más tardía, se ha 
relacionado con 
una disminución 
del riesgo de dete-
rioro cognitivo, de-
mencia y EA en va-
rios estudios de 
cohortes. 

- Hay estudios que 
apoyan los efectos 
favorables del café 
contra la demencia 
y el deterioro cog-
nitivo, y otros se-
ñalan efectos pro-
tectores específi-
camente contra la 
EA, mostrando 
también efectos 
positivos en la 
combinación de 
café y té.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Consumir 3-5 tazas 
de café al día durante 
la mediana edad se 
asocia con una dismi-
nución en torno al 65% 
de sufrir demencia o 
Alzheimer en la senili-
dad. 

- Por otro lado, la ca-
feína que contiene el 
té no demostró tener 
asociación con las en-
fermedades neurode-
generativas.  

- Es probable que la 
cafeína ayude a pre-
venir la demencia en 
etapas más avanza-
das de la vida.  
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de calidad 
y Grado de reco-

mendación 

Objetivo/s Población y 
muestra 

Resultados 
más relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

6 Does caffeine 
intake protect 
from Alz-
heimer´s Dis-
ease?. 

Maia L, De 
Mendonça 
A. 

European 
Journal of 
Neurology 
(Eur. J. Neu-
rol.). 

Estudio de 
casos-
control. 

Año: 
2002. 

País: 
Portu-
gal. 

Nivel de calidad: III. 

Grado de recomen-
dación: B. 

Probar la hipó-
tesis de que la 
ingesta media 
diaria de ca-
feína en el 
grupo casos, 
en un período 
de 20 años 
previos al 
diagnóstico de 
EA, fue inferior 
a la ingesta 
media diaria 
de cafeína en 
el grupo cogni-
tivamente 
sano (grupo 
control) para el 
mismo periodo 
de tiempo. 

Casos: pacien-
tes con probable 
EA (n=54) de las 
Clínicas de Pa-
cientes Ambula-
torios de De-
mencia (Hospital 
Santa María, Lis-
boa), entre junio 
de 2000 y junio 
de 2001.  

Controles: per-
sonas que 
acompañaban a 
los pacientes en 
las clínicas du-
rante el mismo 
período. 

- Durante el pe-
ríodo desde la 
edad adulta tem-
prana (25 años) 
hasta 20 años pre-
vios al diagnóstico, 
los pacientes con 
EA ya tenían una 
ingesta media dia-
ria de cafeína infe-

rior ( 69 mg), en 
comparación con 

los controles ( 
184,5 mg) durante 
el mismo período. 

- La ingesta media 
diaria de cafeína 
disminuyó aún 
más en los pacien-
tes con EA en el 
período posterior 
al diagnóstico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Existe una asocia-
ción inversa entre la 
EA y el consumo de 
cafeína. 

- Los pacientes diag-
nosticados con EA ha-
bían consumido me-
nor cantidad de ca-
feína durante la edad 
adulta joven, que los 
pacientes que no la 
sufren. Además, tras 
el diagnóstico, esta 
cantidad continuaba 
disminuyendo. 

- La cafeína puede ser 
un factor preventivo en 
esta enfermedad. 
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de calidad 
y Grado de reco-

mendación 

Objetivo/s Población y 
muestra 

Resultados 
más relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

7 The Role of 
Adenosine in 
Alzheimer´s 
Disease.  

Rahman 
A. 

Current Neuro-
pharmacology 

Artículo de 
revisión. 

Año: 
2009. 

País: 
Estados 
Unidos. 

Nivel de calidad: III. 

Grado de recomen-
dación: B. 

Revisar los in-
formes publi-
cados y los da-
tos de diferen-
tes estudios 
que muestran 
la evidencia de 
una relación 
entre la fun-
ción adenosi-
nérgica y los 
déficits cogniti-
vos relaciona-
dos con la EA. 

 - Los receptores 
A1 están alta-
mente enriqueci-
dos en la región 
CA1 del hipo-
campo en un cere-
bro sano normal, 
mientras que en 
pacientes con EA 
se ha encontrado 
un cambio en el 
patrón de expre-
sión de dicho re-
ceptor. 

- Los receptores 
A2A tienen baja 
expresión en el ce-
rebro sano, pero 
existe mayor ex-
presión en células 
microgliales, en el 
hipocampo y la 
corteza cerebral 
de pacientes con 
EA. 

- El papel de la adeno-
sina en la función ce-
rebral ha recibido ma-
yor atención debido a 
sus diferentes efectos 
protectores y modula-
dores para el SNC. 

- La interacción com-
pleja y la plasticidad 
entre los receptores 
A1 y A2A, así como su 
expresión diferencial 
en diferentes regiones 
del cerebro, hacen di-
fícil encontrar el papel 
individual y la explici-
tud de estos dos re-
ceptores. 

- Los hallazgos neuro-
protectores combina-
dos de la cafeína en la 
función cognitiva y la 
incidencia de EA, en-
contrados tanto en es-
tudios experimentales 
como humanos son 
bastante prometedo-
res. 
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Anexo 7.6. Documentos seleccionados de la Base de datos Scopus 

 

Tabla 7.6.1. Características de los documentos seleccionados de la Base de datos Scopus 

D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de calidad 
y Grado de re-
comendación 

Objetivo/s Población 
y muestra 

Resultados más 
relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

8 Role of caf-
feine in de-
mentia, Alz-
heimer´s, 
Parkisonism, 
bipolar mood 
disorder. 

Kumar SB. Research 
Journal of 
Pharmacy and 
Technology 
(RJPT). 

Artículo de 
revisión. 

Año: 
2015. 

País: In-
dia. 

Nivel de calidad: 
III. 

Grado de reco-
mendación: B. 

Recopilar infor-
mación sobre la 
naturaleza pre-
ventiva de la ca-
feína en trastor-
nos neurodege-
nerativos 

 - La administración 
aguda de cafeína en 
adultos jóvenes y an-
cianos reduce los nive-
les de Aβ, tanto en el lí-
quido intersticial cere-
bral como en el 
plasma, proporcio-
nando además en an-
cianos a largo plazo re-
ducciones sostenidas 
en el plasma y dismi-
nución en el hipo-
campo y la corteza. 

- La cafeína podría no 
sólo reducir los niveles 
de péptidos Aβ, sino 
también contrarrestar 
los efectos nocivos de 
los mismos que se 
cree participan en la 
etiología de la EA. Así, 
la cafeína previene el 
daño neuronal cau-
sado por la exposición 
a fragmentos de pépti-
dos Aβ. 

 

 

 

 

 

- Existen efectos be-
neficiosos de la ca-
feína sobre ciertos 
trastornos del SNC, 
entre los que destaca 
la EA y el Parkinson. 

- Consumir aproxima-
damente 6 tazas de 
café al día reduce de 
manera significativa 
los trastornos neuroló-
gicos. 
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de calidad 
y Grado de re-
comendación 

Objetivo/s Población 
y muestra 

Resultados más 
relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

9 Caffeine 
suppresses 
amyloid- β 
levels in 
plasma and 
brain of Alz-
heimer´s dis-
ease trans-
genic mice. 

Cao C, Cir-
rito JR, Lin 
X, Verges 
DK, Dick-
son A, 
Mamcarz M 
et al. 

Journal of Alz-
heimer´s dis-
ease (JAD). 

Estudio 
cuasi-ex-
perimental 

Año: 
2009. 

País: Es-
tados 
Unidos. 

Nivel de calidad: 
IIb. 

Grado de reco-
mendación: B. 

Conocer los po-
sibles resulta-
dos relaciona-
dos con los 
efectos de la ca-
feína en ancia-
nos, a través de 
estudios simila-
res llevados a 
cabo en ratones 
transgénicos 
con EA. 

Ratones 
transgénicos 
APPsw+PS1 
y Tg2576. 

- Los niveles plasmáti-
cos de Aβ1 se reduje-
ron significativamente 
en un 41% a las 3 ho-
ras posteriores al trata-
miento, en compara-
ción con los niveles 
pretratamiento.  

- Los niveles en el hi-
pocampo tanto de Aβ 
soluble como de Aβ in-
soluble se redujeron 
en más de un 30% 
después de 5 meses y 
medio de tratamiento 
oral con cafeína (1,5 
mg/día) en ratones 
adultos jóvenes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Tras la administra-
ción aguda de cafeína, 
se disminuyen en el 
cerebro y plasma los 
niveles de β-amiloide, 
principal componente 
de las placas seniles 
(placas amiloides) en 
el cerebro. 

- Tras la administra-
ción crónica de ca-
feína, se reduce en el 
cerebro la deposición 
de β-amiloide y mejora 
la función cognitiva. 
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Anexo 7.7. Documentos seleccionados de la Base de datos WOS 

 

Tabla 7.7.1. Características de los documentos seleccionados de la Base de datos WOS 

D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de cali-
dad y Grado de 
recomendación 

Objetivo/s Población 
y muestra 

Resultados más 
relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

10 Antioxidant 
and neuro-
protective 
effects of 
caffeine 
against Alz-
heimer´s 
and Parkin-
son´s dis-
ease: insight 
to the role of 
Nrf-2 and 
A2AR sig-
naling. 

Ikram M, 
Park TJ, 
Ali T, Ok 
Kim M. 

Antioxidants - 
MDPI 

Artículo de 
revisión. 

2020, 
Korea, 
Reino 
Unido 

Nivel de calidad: 
III. 

Grado de reco-
mendación: B. 

Repasar la in-
vestigación en 
curso sobre el 
papel de la ca-
feína en el ma-
nejo de los di-
ferentes tras-
tornos neuro-
degenerativos, 
concretamen-
tente en las 
enfermedades 
de Alzhéimer y 
Parkinson 
(EP). 

Diferentes 
bases de da-
tos mediante 
las palabras 
clave: “Neu-
roprotec-
tion”, “neuro-
protective” y 
“caffeine”. 

- Los estudios han 
demostrado que la 
cafeína puede cau-
sar migraña y dañar 
la calidad del sueño, 
principalmente me-
diante la activación 
del sistema cerebral.  

- Se han encontrado 
resultados promete-
dores acerca de los 
efectos neuroprotec-
tores en diferentes 
modelos de enfer-
medad neurodege-
nerativa (EA y EP), 
así como la neuro-
protección mediante 
la reducción del es-
trés oxidativo, neu-
roinflamación y 
muerte celular apop-
tótica. 

- La cafeína produce po-
tentes efectos antioxi-
dantes y neuroprotecto-
res contra algunas en-
fermedades. 

- Respecto a la propie-
dad neuroprotectora, 
esta se debe a su efecto 
contra la neuroinflama-
ción y el estrés oxida-
tivo.  

- Los efectos antioxi-
dantes de la cafeína de-
penden de Nrf-2, una 
proteína que podría pre-
venir el desgaste de las 
neuronas. 

- El efecto anti-neuroin-
flamatorio se obtiene 
gracias a la supresión 
del receptor A2a de la 
adenosina. 

- Regular el estrés oxi-
dativo e inhibir el recep-
tor A2a podrían calmar 
los síntomas de la en-
fermedad. 
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de cali-
dad y Grado de 
recomendación 

Objetivo/s Población 
y muestra 

Resultados más 
relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

11 Current evi-
dence for the 
use of coffee 
and caffeine 
to prevent 
age-related 
cognitive de-
cline and 
Alzheimer´s 
disease. 

Carman 
AJ, Dacks 
PA, Lane 
RF, Shine-
man DW, 
Fillit HM. 

The Journal of 
Nutrition, 
Health & Ag-
ing. 

Artículo de 
revisión. 

Año: 
2014. 

País: 
Estados 
Unidos. 

Nivel de calidad: 
III. 

Grado de reco-
mendación: B. 

Proporcionar 
una visión ge-
neral crítica y 
práctica de la 
evidencia dis-
ponible sobre 
el uso de café 
y cafeína para 
retrasar o pre-
venir el dete-
rioro cognitivo 
relacionado 
con la edad y 
la demencia. 

Revisar la evi-
dencia de la in-
fluencia del 
café y la ca-
feína en el en-
vejecimiento y 
las enfermeda-
des relaciona-
das con la 
edad, particu-
larmente 
aquellas que 
interactúan 
con el riesgo 
de demencia. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 - Algunos de los da-
tos epidemiológicos 
existentes sugieren 
que el consumo de 
café en la mediana 
edad puede prevenir 
la demencia en cier-
tos individuos. 

- Los estudios epide-
miológicos en seres 
humanos no estable-
cen una relación 
causal entre el con-
sumo de café y un 
menor riesgo de de-
mencia, aun así, la 
mayor parte de los 
datos sugieren una 
correlación positiva. 

- Varios estudios re-
portan un efecto po-
sitivo de la cafeína 
de más del 60% 
(consumo de 3-5 ta-
zas de café/día) en 
la EA. 

 

- El efecto de la cafeína 
sobre el organismo de-
penderá de la manera 
de metabolizarla que 
tenga el individuo, así 
como de las comorbili-
dades que presente. 

- Por el momento, solo 
se puede decir que son 
mayores los efectos be-
neficiosos de la cafeína 
que los perjudiciales. 

- Son necesarias más 
investigaciones y ensa-
yos clínicos para clarifi-
car el efecto de la ca-
feína en la EA. 
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de cali-
dad y Grado de 
recomendación 

Objetivo/s Población 
y muestra 

Resultados más 
relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

12 From epide-
miology to 
pathophysi-
ology: What 
about caf-
feine in Alz-
heimer´s 
disease?. 

Flaten V, 
Laurent C, 
Coelho JE, 
Sandau U, 
Batalha 
VL, 
Burnouf S 
et al. 

Biochemical 
Society Tran-
sactions. 

Artículo de 
revisión. 

Año: 
2014. 

País: 
Portugal 
y Esta-
dos Uni-
dos. 

Nivel de calidad: 
III. 

Grado de reco-
mendación: B. 

Discutir el im-
pacto de la ca-
feína y el sis-
tema adenosi-
nérgico en la 
EA, así como 
las conse-
cuencias en 
términos de 
patología y te-
rapéutica. 

 - Aunque los datos 
recientes indican 
que la cafeína peri-
natal puede perjudi-
car la migración de 
interneuronas y la 
función de la red hi-
pocampal, los datos 
epidemiológicos y 
preclínicos respal-
dan la idea de que la 
cafeína podría no ser 
solo un potenciador 
cognitivo, sino tam-
bién un modificador 
de la EA. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Los datos clínicos con-
firman que la cafeína 
puede modificar la EA 
gracias a su papel de 
potenciador cognitivo. 

- Es necesario investi-
gar el papel de los re-
ceptores A2a de adeno-
sina y como intervienen 
en la fisiopatología de la 
enfermedad. 

- Si los receptores A2a 
de adenosina son blo-
queados por la ingesta 
de cafeína, que es un 
antagonista de estos re-
ceptores, la función 
cognitiva mejora. 
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de cali-
dad y Grado de 
recomendación 

Objetivo/s Población 
y muestra 

Resultados más 
relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

13 Caffeine and 
coffee as 
therapeutics 
against Alz-
heimer´s 
disease. 

Arendash 
GW, Cao 
C. 

Journal of Alz-
heimer´s dis-
ease (JAD). 

Estudio 
prospec-
tivo con-
trolado. 

Año: 
2010. 

País: 
Estados 
Unidos. 

Nivel de calidad: 
IIa. 

Grado de reco-
mendación: B. 

Proporcionar 
una breve vi-
sión general 
de los estudios 
que se llevado 
a cabo con ra-
tones transgé-
nicos con EA, 
para evaluar el 
potencial de la 
cafeína o del 
café para la 
protección y el 
tratamiento 
contra la enfer-
medad en hu-
manos. 

Ratones 
transgénicos 
con EA. 

- El estudio indica 
que una ingesta mo-
derada de cafeína en 
ratones (el equiva-
lente humano de 500 
mg de cafeína o 5 ta-
zas de café por día), 
es beneficioso para 
proteger o tratar la 
EA y se convierte en 
un potencial terapéu-
tico contra la EA en 
seres humanos. 

- El tratamiento a 
largo plazo con ca-
feína protegió a los 
ratones del deterioro 
cognitivo en general 
y en múltiples domi-
nios cognitivos. 

- Existe una capacidad 
de protección o rever-
sión del deterioro cogni-
tivo en enfermedades 
similares a la de Alzhei-
mer tras una ingesta 
moderada de cafeína. 

- La cafeína posee acti-
vidad antiinflamatoria y 
antioxidante, además 
de actuar como un acti-
vador mitocondrial y es-
timulador de la actividad 
neuronal y del empleo 
de glucosa en el orga-
nismo. 

- La cafeína interviene 
en los niveles plasmáti-
cos de β-amiloide en se-
res humanos con EA, 
que es un precursor 
amiloideo que se con-
centra en la sinapsis 
neuronal. 

- La cafeína, a través de 
ciertos mecanismos que 
afectan a la enferme-
dad, protege contra la 
pérdida de memoria. 
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de cali-
dad y Grado de 
recomendación 

Objetivo/s Población 
y muestra 

Resultados más 
relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

14 Cafeína, re-
ceptores de 
adenosina, 
memoria y 
Enfermedad 
de Alzhéi-
mer.  

Cunha RA. Medicina Clí-
nica – Elsevier. 

Artículo de 
revisión. 

Año: 
2008. 

País: 
España. 

Nivel de calidad: 
III. 

Grado de reco-
mendación: B. 

Mostrar los co-
nocimientos 
que hacen 
pensar en un 
posible uso 
profiláctico y/o 
terapéutico de 
la cafeína en la 
EA. 

 - La cafeína produce 
efectos beneficiosos 
a través de su acción 
sobre los receptores 
A2A regulados en re-
giones corticales de 
modelos animales 
con EA, así como en 
tejido cortical de pa-
cientes con la misma 
enfermedad.  

- Se observa tam-
bién una regulación 
de los receptores A1 
en las regiones cere-
brales alteradas, lo 
que puede indicar 
una modulación me-
diada por los recep-
tores de adenosina, 
de la producción de 
los fragmentos del 
péptido Aβ soluble. 

- Tanto los antagonistas 
de los receptores A2a 
como la cafeína pueden 
convertirse en futuros 
instrumentos profilácti-
cos o terapéuticos. 

- Los resultados del 
consumo de cafeína 
son más evidentes en 
pacientes que tienen la 
capacidad cognitiva dis-
minuida, que en pacien-
tes que no presentan 
deterioro. 

- La cafeína no es un 
potenciador cognitivo 
sino un normalizador de 
esta función.  

- Tanto la cafeína como 
los antagonistas del re-
ceptor A2a deben consi-
derarse estrategias pro-
metedoras para mane-
jar la situación patoló-
gica que afecta a la EA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

. 
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D Título Autor/es Lugar de 
publicación 

Tipo de 
estudio 

Año y 
País 

Nivel de cali-
dad y Grado de 
recomendación 

Objetivo/s Población 
y muestra 

Resultados más 
relevantes 

Conclusiones más 
relevantes 

15 Caffeine: 
neuroprotec-
tive func-
tions in cog-
nition and 
Alzheimer´s 
disease. 

Rosso A, 
Mossey J, 
Lippa CF. 

American 
Journal of Alz-
heimer´s Dis-
ease.  

Artículo de 
revision. 

Año: 
2008. 

País: 
Estados 
Unidos. 

Nivel de calidad: 
III. 

Grado de reco-
mendación: B. 

Revisar la aso-
ciación entre la 
cafeína  y la 
EA desde una 
perspectiva 
biológica y epi-
demiológica. 

 - Aunque no hay 
consenso en los re-
sultados, varios es-
tudios han demos-
trado una mejora de 
la cognición después 
del consumo de ca-
feína a largo plazo.  

- Los efectos en la 
cognición han sido 
mayores entre los 
grupos de edad más 
avanzada y mujeres. 

- Se necesitan más in-
vestigaciones que acla-
ren el efecto de la ca-
feína sobre la EA. 

- Los estudios en la po-
blación anciana comien-
zan a mostrar asocia-
ciones entre el factor 
protector de la cafeína, 
la mejora de la función 
cognitiva y la incidencia 
de la enfermedad. 

- La evidencia combi-
nada de un efecto pro-
tector de la cafeína en el 
funcionamiento cogni-
tivo y la incidencia de 
EA es prometedora. 

 

 


