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Efectos del consumo de café para la salud cardiovascular, la diabetes
y € desarrollo de cancer
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Se revisan y analizan las relaciones entre consumo de café y riesgo parala salud en los tres grupos de
trastornos primeras causas de muerte prematura: trastornos cardiovasculares, diabetes y cancer. Se re-
visan |los estudios epidemiol égicos y experimental es existentes, y aquellos que han explorado los agen-
tes 0 mecanismos responsables del efecto de riesgo o protector parala salud del consumo de café. Los
resultados indican que existen evidencias de aumento del riesgo de trastornos cardiovasculares por
consumo de café, mientras que los datos no son concluyentes respecto a las relaciones entre riesgo de
diabetes y consumo. Las relaciones entre consumo de café y riesgo de cancer parecen probables en el
caso de los canceres de pancreas y de ovario, mientras que e consumo de café se muestra como un
factor protector del cancer de colon y recto y los datos no son concluyentes para €l cancer de vejiga
En todos los casos se indican las hipétesis disponibles sobre mecanismos responsables del efectoy se
sefialan posibles formas de consumo saludable que reduzcan los riesgos.

Effects of coffee consume on cardiovascular health, diabetes and cancer. This paper presents a revi-
sion of the relationships between coffee consumption and health across the three groups of diseases
that are the first causes of premature death: cardiovascular diseases, diabetes and cancer. Epidemiolo-
gical and experimental studies show relative evidences of increasing cardiovascular risk correlated to
coffee consumption while no clear relationship is found concerning diabetes. Relationships between
coffee consumption and cancer risk are likely in the case of pancreas and ovarian cancers while coffee
consumption appears as a protector factor in colorectal cancer with no concluding data in the case of
bladder cancer. This paper aso presents the available hypotheses concerning the mechanisms that
might be responsible of coffee consumption as a risk or protector factor for the diseases revised, and
healthy forms of coffee consumption that minimize risk are indicated.

Desde la Ultima década del pasado siglo estamos asistiendo en
nuestro pais a una creciente presenciade laPsicologiaen €l estudio
eintervencion sobrelasalud y la enfermedad, manifiesta en nume-
rososy diferentes ambitos. Por ejemplo, en €l académico conlain-
clusién de una 0 més asignaturas de Psicologia de la Sadlud en la
précticatotalidad de los planes de estudio de la Licenciatura de Psi-
cologia; en el investigador con un exponencial aumento en publi-
cacionesy proyectos de investigacion que han comenzado a explo-
rar numerosos aspectos de la salud y la enfermedad desde las mas
variadas perspectivas; y en las publicaciones con un crecimiento bi-
bliogréfico més que considerable, con varios y variados manuales
publicados por autores espafioles dedicados a la Psicologia de la
Salud, con revistas especializadas en este topico y una nutrida pre-
senciade articulos en las revistas de temética general, y con laam-
pliacion y consolidacion de redes académicasy profesionales sobre

Fecha recepcion: 28-1-04 « Fecha aceptacion: 17-5-04
Correspondencia: Jesis Gil Roales-Nieto

Facultad de Humanidades

Universidad de Almeria

04120 Almeria (Spain)

E-mail: jgil @ual.es

psicologia de la salud, con un giemplo més en la reciente creacion
de la Sociedad Espariola de Medicina Conductual y Psicologia de
la Salud, integrada en la internacional del mismo nombre, y que
agrupa a médicos, psicologos, socidlogos y otros profesionales e
investigadores que comparten una vision holisticadelasalud y la
enfermedad caracterizada por €l demasiado famoso, y poco preci-
sado, «modelo biopsicosocial» de salud y enfermedad (véase, a
respecto, Gil Roales-Nieto, 2004, pp. 59-66 y 108-117).

Dentro ya de la Psicologia de la Salud asistimos, también, ala
creciente importancia otorgada a estudio de los factores de riesgo
para e mantenimiento de la salud y la prevencién de la enferme-
dad, verdaderos pilares del éxito preventivo y uno delos campos de
investigacion e intervencion de carécter mas genuinamente psico-
I6gico, por cuanto €l comportamiento estd, como estrella principal,
presente en virtualmente cualquier factor de riesgo que eijamos.

Entre los factores de riesgo, los més importantes resultan ser
aquellos en los que el comportamiento juega un papel central, des-
tacando por encima de todos la tétrada formada por el consumo de
tabaco fumado, €l sedentarismo, ciertas pautas de alimentacion y
€l estrés, en cuanto a trascendencia establecida como repercusion
sobre |as tasas de morbilidad y mortalidad, y accesibilidad al cam-
bio o potencial deintervencién psicolégica. De todos ellos, los pa-
trones de alimentacion han sido los menos estudiados y a los que



532 JESUS GIL ROALES-NIETO, EMILIO MORENO SAN PEDRO, ANA GIL LUCIANO Y JOSE LUIS BLANCO CORONADO

menor atencion se les ha prestado en Psicologia de la Salud, por
cuanto solo han sido de interés ciertos excesos en forma de anore-
xia o bulimia, o ciertos resultados como la obesidad, pero la aten-
cion alos habitos o pautas de alimentacion como conducta en si,
y a sus aspectos ha sido mas bien escasa (ver Gil Roales-Nieto,
2004, pp. 265-284).

Mas alin, y dentro del escaso margen que genera €l olvido an-
terior, de los muchos y variados habitos de alimentacion del ser
humano, el consumo de café y de bebidas con cafeina no ha reci-
bido en nuestro pais la atencién que por su trascendencia para la
salud merece. De hecho, ninglin manual lo trata como materia de
formacion en Psicologia de la Salud (a excepcion de Gil Roales-
Nieto, 1999, pp. 240-244; 2004, pp. 414-419, y stlo parcialmente
como factor de riesgo cardiovascular).

Por contra, lajusta demanda de plenaincorporacion académicay
profesiona del psicdlogo a campo de la salud exige, como contra-
partida, que los conocimientos ofrecidos en los planes de estudio y
diseminados a través de las revistas cientificas de referencia en psi-
cologia, alcancen todas aquellas teméticas propias de la prevencion
delaenfermedad y el mantenimiento de lasalud, y la consideracion
de todos los factores de riesgo relacionados directa o indirectamen-
te con el comportamiento. Vocacion de plenaincorporacion a mun-
do de lasdud que exige la adiccion a bagaje académico e investi-
gador del psicdlogo de la salud, de conocimientos y estudios que
abarquen el abordaje pleno de todos los aspectos de la salud en los
que € comportamiento sea la clave. Asi, por tomar algin iemplo
prestado, € estudio de los efectos del estrés sobre @ sistema inmu-
ne exige conocer con cierto detalle, o d menos en manera suficien-
te, lo relacionado con € complgisimo funcionamiento del sistema
inmune (ver, por eiemplo, Pellicer, Salvador y Benet, 2002); o €l es-
tudio en € dolor de las intrinsecas conexiones entre resultados de
sdlud y variables psicolégicas obliga a conocimiento de la base
neurologicay muscular del fendmeno (ver, por gemplo, Masedo y
Esteve, 2002), sin que en ambos casos se olvide cud es el papel de
laPsicologiay el objetivo de laintervencién psicolégica. Si bien en
estos campos de la Psicologia de la Salud y muchos otros esto es
asumido e incorporado, no sucede lo mismo con losfactoresderies-
go vinculados a la alimentacion.

El estudio de los hébitos de vida con importantes derivaciones
sobre la salud y la enfermedad, tal cual es €l caso de los habitos
alimentarios (ver, a respecto, Gil Roales-Nieto, 2004, pp. 265
284), requiere un cierto dominio de sus aspectos técnicos para que
€l psicdlogo pueda afrontar su intervencion con las méximas ga-
rantias. Y en el consumo de café estamos ante un comportamien-
to de autoadministracion de un producto cuyos efectos sobre la sa-
lud conviene conocer y comprender, como parte integrante del
amplio panorama de gran interés y obsesiva preocupacion por la
salud que caracteriza a nuestra sociedad postmoderna. El psicélo-
go como profesional de la salud tiene que conocer y comprender
las caracteristicas comportamentales propias de cada factor de
riesgo y/o proteccion para la salud, asi como sus derivaciones en
la forma de amenazas sobre aspectos concretos de la salud, o ven-
tajas como protector de la misma, seglin sea el caso. Por otro la-
do, las creenciasy actitudes acerca del riesgo o beneficio de prac-
ticas y habitos de consumo son un inequivoco marco de actuacion
psicol dgica en e mantenimiento de salud y la prevencion de laen-
fermedad (ver, p. €., Gil Roaes-Nieto, Lépez y Moreno San Pe-
dro, 2001; Moreno San Pedro y Gil Roales-Nieto, 2003), de ma-
nera que solo desde el conocimiento adecuado de la verdadera
naturaleza de las asociaciones riesgo-habito y beneficio-habito, €l

psicdlogo de la salud podra gjercer su intervencion con precision
y ventajas para sus clientes. Estos son |os propdsitos y objetivos
que animaron a los autores a tratar a fondo el consumo de café y
su relacion con la salud.

Las relaciones de todo tipo entre consumo de café y salud, in-
cluyendo las interacciones con otros riesgos para la salud ya co-
nocidos, deberian recibir mas atencion por parte de los investiga-
dores del ambito de la Psicologia de la Salud en nuestro entorno
cultural. Mientras que en el mundo anglosajon, los paises del nor-
te de Europa, Holanda e Italia se ha prestado considerable atencion
al estudio de estos fendbmenos, con abundante produccion cientifi-
ca en forma de publicaciones de todo tipo (obsérvese que, salvo
raras excepciones, la bibliografia que mencionaremos pertenece a
investigaciones desarrolladas en dichas latitudes), en Espafia son
muy escasas las publicaciones de estudios sobre €l café y sus dis-
tintos efectos sobre la salud y e comportamiento. Todo €llo te-
niendo en cuenta que somos uno de |os paises con mayor consu-
mo de café. Lo que vendria a sefialar una cierta indolencia sobre
la necesidad de incorporarlo como objeto de estudio entre los in-
vestigadores de |os hébitos de vida, probablemente unida, o quiza
por €ello, ala creencia generalizada de que € café es tan solo una
bebida estimulante que cumple importantisimas funciones, y que
unicamente deben evitar |os nifios, las personas con dolencias car-
diacas y aquellos con suefio fréagil.

Por Gltimo, y para empezar por una de las conclusiones, vere-
mos que las relaciones del consumo de café con la salud y la en-
fermedad son tan complejas como su composicion, y tan variadas
como sus formas de preparacion y las dosis que se ingieran, y es-
ta versatilidad obliga a considerar larelacion del consumo de café
con los numerosos y variadisimos aspectos de la salud de los que
existen estudios disponibles, y que resumimos en el Cuadro 1. De
todos €ellos, en este articulo nos centraremos en las relaciones en-
tre consumo de café y salud cardiovascular, diabetes y cancer, no
por otrarazén que por ser éstas las tres principal es causas de mor-
talidad y morbilidad en el mundo occidental en el que nos ha to-
cado vivir. Queda para otra ocasion revisar los demas aspectos de
la salud recogidos en e Cuadro 1.

Revisaremos | as evidencias disponibles sobre las relaciones en-
tre consumo de café y los tres aspectos de la salud mencionados
distinguiendo entre datos epidemiol égicos y datos experimentales
y andlizando las relaciones de acuerdo a un criterio que establez-
ca s en cada relacion (de riesgo o de proteccion) las evidencias
disponibles indican que (&) la mayoria de los estudios sefialan en
lamismadireccién (riesgo o proteccion), y se encuentran disponi-
bles estudios de casos y controles y de cohorte, asi como experi-
mentales, mientras que no hay disponibles estudios que sefiden
una relacion de signo contrario o bien son muy escasos, en cuyo
caso hablaremos de una relacion probada; (b) idem solo que la
mayoria de |os estudios disponibles son de casos y controlesy no
existen estudios experimentales o la presencia de estudios que se-
fialan una relacion de signo contrario es menor pero relevante, en
cuyo caso hablaremos de una relacion probable; y (c) los resulta
dos son escasos y contradictorios, en cuyo caso hablaremos de una
relacion en fase de prueba.

Escribir sobre consumo de café y salud encuentra la dificultad,
afadida a las propias de cualquier revision, de intentar enfocar los
resultados y €l andlisis de los estudios desde un prisma exclusiva-
mente cientifico al margen de consideraciones de otro tipo. Esfre-
cuente encontrarse con tratamientos apasionados de las précticas
de alimentacion y los habitos de vida en su relacion con la salud,
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que dependen mas de creencias, ideologias e intereses no confesa-
dos, que de un andlisis objetivo. Estan disponibles, tanto en el gran
escaparate del mundo en el que se ha convertido Internet, como en
forma impresa, desde numerosos panegiricos acerca de las mara-
villas del caféy sus numerosos e insospechados beneficios parala
salud (por gjemplo, es €l caso paradigméatico del libro publicado
por Lima (1990), con sus cinco conclusiones que permitirian con-
siderar el café como una especie de mana laico que nos permite
atravesar €l desierto de la vida sin perecer en e intento!), hasta
igualmente numerosos cuasi epitafios que relatan los innumera-
blesy gravisimos peligros para la salud de esta universal préctica
consistente en tomar, de las mil maneras posibles, un liquido lla
mado café, considerado desde esta parte como algo menos que un
universal veneno que afecta a las multiples facetas de la salud en
maneras poco sospechadas por € incauto comun de los mortales.
No es facil mantenerse a flote entre olas tan radicales, aunque
lo procuraremos, de tal manera que la sensacion o mensgje final
que el lector extraiga puede que resulte algo confusa, de modo que
laanticiparemosya: € consumo de café no es ni bueno ni malo pa-
ralasalud, sino todo lo contrario. Recordar €l viejo concepto grie-
go de pharmakon (p.gj., Escohotado, 1989, p. 134) y generaizar-
lo, en su justa y limitada extension, a negro brebagje del que
tratamos podria ayudarnos a sobrellevar tal contradiccion.

Consumo de café: algunos aspectos cuantitativos y cualitativos
deinterés

Espafia ocupa el decimoctavo lugar entre todos los paises con
un consumo promedio de 3,8 Kg/personal/afio (el promedio mun-
dial es de 1,1 Kg/persona/afio), segiin los datos proporcionados
por Lundsberg (1998), similares a los que aporta Rebollo Arévalo
(2001). Puesto que pasa a ser € segundo mundial en consumo de

Cuadro 1
Aspectos de la salud relacionados con el consumo de café de los que estan
disponibles estudios epidemiol 6gicos y/o experimentales

— TRASTORNOS CARDIOVASCULARES
— Hipertension
- Trastornos coronarios
— DIABETESTIPOly I
- CANCERES
- devejiga
— decolony recto
— depancreas
— deovario
— SALUD REPRODUCTIVA, DESARROLLO EMBRIONARIO Y PARTO
— malformaciones congénitas
— bajo peso a nacer
— aborto
— afectacion de lafertilidad
— partos de bebé muerto
— muerte en primer afio de vida
— ENFERMEDADES DEGENERATIVAS
— Alzheimer
— Parkinson
— ARTRITIS
— FRACTURAS OSEAS
— SALUD HEPATICA
— TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

— SALUD MENTAL

café descafeinado, modalidad en la que solo una marca multina-
cional registra un consumo diario en nuestro pais de 7,5 millones
de tazas o dosis.

El café es una bebida compleja con cientos de componentes
presentes en €l grano o producidos en € proceso de tostaduray en
la confeccion de la bebida. Por ejemplo, se han detectado mas de
700 componentes volétiles de muchas categorias en los granos de
café tostado, al igual que numerosos componentes no volétiles ta-
les como polisacéridos, melanoidinas, &cidos clorogénicos, etc.
También se haidentificado en el café la presencia de muchos al-
dehidosy cetonas, y se hainformado la contaminacion de los gra-
nos verdes de café con micotoxinas que pueden repercutir en lasa-
lud (IARC, 1997). Y atodo ello se deben afiadir los compuestos
formados durante la confeccion de la bebida, algunos de los cua-
les ya estan acaparando gran atencidn en su relacion con ciertos
aspectos de la salud.

En concreto, y siguiendo la exhaustiva revision de los com-
puestos presentes en el café publicada por Spiller (1998), se han
encontrado en los granos de café, verdes o tostados, 198 com-
puestos aliféticos y 119 compuestos arométicos (entre los que se
encuentran hidrocarburos, hidrocarburos paliciclicos, alcoholes,
aldehidos, fenoles, cetonas, acidos carboxilicos y fenol-carboxili-
cos, éteres, ésteres, compuestos nitrogenados y otros), 338 com-
puestos heterociclicos, 34 proteinas, aminoécidos y acidos nuclei-
cos, 28 hidratos de carbono, 54 lipidos (entre los que se encuentran
esteroles, tocoferoles, diterpenos...), 8 alcaloides (las metilxanti-
nas, cafeina, teobroming, teofiling, trigonelina, adenina, guanina,
hypoxantinay xantina), 10 vitaminas, 11 compuestos inorgénicos,
y hasta 43 compuestos elementales, de los que €l nitrégeno (2,6%)
y € potasio (entre e 1,6 y € 2%) son los principales, con otros
cuatro presentes en cantidades apreciables (calcio, magnesio, fos-
foro y azufre), incluyendo entre los 37 restantes hasta cantidades
pequefiisimas de oro y plata (sin que hasta la fecha se haya sacado
demasiado rendimiento propagandistico de €llo).

Ademas de esta casi miriada de compuestos, y como sefiala
Spiller (1998), en la medida que el café es un producto cultivado
industrialmente y cuyos granos son recolectados, secados, alma-
cenados, transportados, en ocasiones descaf el nados o mani pulados
para «mejorarlos», tostados, en ocasiones torrefactados o extracta-
dos o convertidos en «instantdneos», molidos y empaquetados, tal
rosario de manipulaciones puede afiadir (de formavoluntaria o ac-
cidental) nuevos compuestos a los ya presentes, y algunos de és-
tos son de especial importancia para el temade la salud. Entre es-
tos compuestos se encuentran pesticidas, ciertas micotoxinas,
disolventes, y algunos otros compuestos afiadidos con propésitos
dispares.

Con todo, la cafeina debe tenerse por la principal (que no la
Unica) razén para su consumo. El contenido promedio de cafeina
en los dos principales tipos de café (ardbica y robusta) se estima
del 1,2% y 2,2%, respectivamente, pero dependiendo del tipo de
caféy la forma de preparacion de la bebida, € contenido de una
dosis (una «taza») puede oscilar entre 70 y 150 mg, si bien depen-
de delosusosy costumbres, pues en Espafia se calculaque unata
za de entre 35-50 ml, compuesta de café tipo ardbicay robusta en
razén 1:1y hecho al modo expreso, puede contener entre 95y 115
mg de cafeina (Porta et al., 1999).

Por tanto, aunque tradicionalmente se han equiparado café y
cafeina a hablar de la relacién entre consumo de caféy salud (y
lo relativo al consumo de cafeina como factor de riesgo o protec-
cion para la salud debe extenderse a consumo de bebidas que la
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contengan y a otras fuentes de cafeina), para valorar la verdadera
dimensién de laincidencia sobre la salud del consumo de café de-
bemos ir més all4 de los datos conocidos sobre la cafeinay revisar
las evidencias disponibles sobre |os deméas componentes presentes
en la bebida finalmente ingerida. Por €ello, en la revision incorpo-
raremos en cada caso |os datos disponibles sobre algunos de estos
componentes y mantendremos, por supuesto, los relativos ala ca-
feina. Es més, raramente se ha identificado con claridad €l com-
ponente del café relacionado con el riesgo o la proteccion ala sa
lud de que se trate. Més bien resulta una excepcién que € nivel de
desarrollo de la investigacion experimental haya alcanzado ese
punto, de manera que en lamayoria de las ocasiones las relaciones
de carécter estadistico que se establecen entre consumo de café y
riesgo o proteccion para la salud son eso, relaciones entre consu-
mo de la bebida como tal y salud. Cuando sea posible identificar
el compuesto responsabl ey, por tanto, perseguir unaformade con-
sumo saludable que lo elimine (por gemplo, € café descafeinado,
el uso defiltros, etc.) sera advertido.

Consumo de café 'y salud cardiovascular

La relacion entre consumo de café y riesgo cardiovascular fi-
gura entre las més estudiadas y fue €l primer fenémeno de caféy
salud en abordarse, puesto que los estudios pioneros datan de la
década de los afios 60 (Paul et al., 1963). Asi, son numerosos los
estudios que han abordado la relacién entre consumo de café y
riesgo coronario, riesgo de hipertension (a su vez, un importante
factor de riesgo cardiovascular y rendl), isquemia, infarto, hiper-
colesterolemia y de incremento en los niveles de homocisteina
(también, un importante factor de riesgo cardiovascular y congé-
nito, entre otros), habiéndose publicado revisiones y estudios de
metaandlisis que intentan sintetizar |os conocimientos disponibles.
Igualmente, se ha producido un desplazamiento del interés por el
mecanismo responsable del incremento del riesgo, puesto que en
un principio se sefial6 el efecto de la cafeina sobre el sistema car-
diovascular como el mecanismo que explicara €l riesgo asociado
al consumo de café (lo que produjo y contintia produciendo un im-
portante desplazamiento de consumidores hacia €l café descafei-
nado), mientras que |os Ultimos datos sefialan €l efecto hipercoles-
terolemiante de ciertos componentes presentes en el café no
filtrado como los posibles responsables del mayor riesgo cardio-
vascular.

Asi pues, habida cuenta de la abundante bibliografia disponi-
ble, centraremos nuestra atencién en los aspectos mas importantes
de la salud cardiovascular y revisaremos primero las evidencias
gue sefidan a consumo de café como factor de riesgo para tras-
tornos coronarios, para después revisar las evidencias que sobre
sus efectos en latension arterial, y finalizar con dos de las més re-
cientes lineas de investigacion que abordan los efectos hipercoles-
terolemiante e hiperhomocisteinémico del consumo de café.

Consumo de café y riesgo de trastornos coronarios

A partir de la década de los 70 comenzaron a publicarse nume-
rosos estudios epidemiol 6gicos que informaban unarelacion entre
consumo de café y riesgo de trastorno coronario, si bien con ex-
cesos de riesgo variables segun los estudios (p.g., Grobbee et al.,
1990; Rosenberg et al., 1980; Shirlow y Mathers, 1984; Superko
et al., 1991; Tuomilehto et al., 1987). Otros estudios no encontra-
ron tal relacién; por eiemplo, es el caso de Stensvold et al. (1996),

aunque en la poblacién estudiada un cambio en el tipo de café con-
sumido, desde café tipo escandinavo hasta café filtrado, puede ser
una explicacion de la ausencia de relacion. Igualmente, Brown et
al. (1993) tampoco encontraron relacion entre riesgo de trastornos
coronarios y consumo de café, aungue su estudio se limit6 a per-
sonas que consumian café instantaneo, y Kleemola et al. (2000)
tampoco encontraron incremento del riesgo coronario asociado a
consumo de café, aunque si encontraron que el consumo de café
se asocia fuertemente a la prevalencia del tabaquismo y al incre-
mento en los niveles de colesterol sérico, que de por si son dosim-
portantes factores de riesgo para trastornos cardiovasculares en
general y coronarios en particular.

Unarevision sobre 22 estudios (14 estudios de cohortesy 8 de
casos y controles) llevada a cabo por Greenland (1993) encontrd
que todos los estudios de casos y controles y ocho de |os estudios
de cohortes encontraron un incremento del riesgo de sufrir infarto
de miocardio o muerte coronaria, medido en formade riesgo rela-
tivo para los consumidores de 5 tazas diarias en comparacion a
riesgo relativo de los no consumidores, si bien laratio mayor en-
contrada no superd 1,82 para los estudios de casos y controles y
1,72 paralos de cohortes. Otro estudio de revisién publicado poco
antes (Myers y Basinski, 1992) no encontré un riesgo afiadido de
importancia utilizando sélo estudios de cohortes, pero este resul-
tado negativo debe ser valorado en base al andlisis de sus debili-
dades metodol égicas (ver Greenland, 1993, pp. 372-373).

Ademés, larelacion entre ocurrencia de trastornos coronariosy
consumo de café debe tomarse desde una perspectiva a largo pla-
Z0, en tanto que existen datos que sefidlan un descenso en el con-
sumo apartir de los 50 afios de edad, y € comienzo de los trastor-
nos coronarios puede coincidir con un patron de consumo
moderado o incluso con su ausencia, aunque también puede ha-
berse dado una historia de consumo elevado cuyos efectos sobre la
salud se hayan estado produciendo a lo largo de afios (ver, p.g.,
Christensen y Murray, 1990; Franceschi, 1993), detal maneraque,
cuando algunos estudios no encuentran relacién entre trastornos
cardiovasculares y consumo de café, ha de comprobarse que no
hayan empleado el consumo reciente como indicador en lugar del
consumo historico. Por otro lado, tampoco la mayoria de los estu-
dios controlan otros posibles cambios en el estilo devidaalo lar-
go de los afios que también podrian contribuir aexplicar dichosre-
sultados negativos (ver, por gemplo, Marchioli et al., 1996).
Faltan estudios epidemiol 6gicos que tomen todas estas precaucio-
nes y muestren datos més gjustados sobre €l nivel poblacional de
riesgo para las enfermedades cardiovasculares que representa el
consumo de café.

En tanto que la cafeina induce la liberacion de catecolaminasy
provoca un aumento en la tensién sanguinea, por éstay otras ra-
zones ha estado considerada durante muchas décadas como el me-
canismo responsable del aumento del riesgo cardiovascular aso-
ciado al consumo de café. Poco a poco los datos han relativizado
esta asuncion genera (p.g., Newby et al., 1996) y afinado €l ries-
go asociado a consumo de cafeina. Una de las formas de evitar el
riesgo cardiovascular que se ha popularizado y ha sido adoptada
por millones de personas alo largo del mundo es el cambio a café
descafeinado, frecuentemente recomendado por |os profesionales
de la salud como un comportamiento de salud que reduce €l ries-
go cardiovascular. Esta asuncion, a su vez, ha sido Ultimamente
matizada por el descubrimiento de que otros componentes del ca-
fé, distintos de la cafeina, pueden también estar provocando un in-
cremento del riesgo cardiovascular, con numerosos estudios que
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han logrado precisar la relacion entre niveles de colesterol y con-
sumo de café que podria subyacer al aumento de riesgo cardio-
vascular, pero de este fendmeno nos ocuparemos después.

Efectos del consumo de café sobre la tension arteria

Numerosos estudios epidemioldgicos han sefialado con insis-
tencialarelacion entre altos niveles de tension sistélicay diastoli-
cay riesgo de trastornos coronarios, accidentes cerebrovasculares
y fracaso renal, entre otros problemas de salud (ver, por eiemplo,
Whelton, 1994), de ahi que cobre interés el estudio de los efectos
del consumo de café sobre laincidenciay prevaenciade la hiper-
tension.

En un metaandlisis que recogia los 11 estudios mejor controla-
dosdelos 36 disponibles hastafinales de 1997, Jee et al. (1999) en-
contraron evidencias claras que sefialaban €l efecto hipertensor del
consumo de café. En concreto, hallaron un incremento promedio de
2,4 mmHg (rangol,0 a 3,7) en la presion sistdlicay un incremento
promedio de 1,2 mmHg (rango 0,4 a2,1) en ladiastdlica, en €l gru-
po de consumidores de café en comparacion con los no consumi-
dores para una dosis promedio de 5 tazas/dia. Por cada taza de ca-
fé diaria consumida se producia un incremento de 0,8 mmHg en la
presion sistélica y un incremento de 0,5 mmHg en la diastdlica.
Ademas, el hecho de que estos datos se acomparien también del ha-
Ilazgo de un efecto dosis-respuesta y la replicacion de los resulta-
dos a través de varios tipos de poblaciones (estudios sobre sujetos
gue consumian un promedio de tazas diarias de café desde 3 hasta
8, y con varios tipos de café), asi como su significatividad estadis-
tica, permiten sefidar la posibilidad de que la asociacién consumo
de café-incremento de tension sea de carécter causal, algo que re-
tomaremos més adelante centrado en el andlisis de la cafeina. Si-
milares conclusiones se desprenden del articulo de revision de Nur-
minen et al. (1999), que recoge todos los estudios publicados entre
1996 y 1999, sefialando que el efecto hipertensor del consumo de
café es mayor en el caso de |os sujetos hipertensos.

Varios estudios posteriores a la fecha del metaanalisis han con-
firmado estas expectativas. Tal es el caso, por gemplo, de los es-
tudios publicados por Rachima-Maoz, Peleg y Rosenthal (1998) y
de Rakic, Burkey Beilin (1999), que tuvieron el valor afiadido de
emplear medidas ambulatorias de presidn arterial; también del es-
tudio experimental de Hartley et al. (2000) y del informado por
Vlachopoulos et a. (2003) y que demuestra el claro efecto sinér-
gico de riesgo sobre la tension arterial que ocurre con la mezcla
del consumo de caféy el tabagquismo. Aungue también se encuen-
tra algiin importante estudio prospectivo cuyos resultados no fue-
ron significativos y tampoco mostraron una relacion dosis-res-
puesta (i.e., Klag et al., 2002), e incluso un estudio llevado a cabo
en Japon que encontrd un descenso en la presion arterial asociado
al consumo de café (Wakabayashi et a., 1998).

En cuanto alos mecanismos explicativos del efecto hipertensor
del café, la mayoria de los estudios sefidlan a la cafeina como el
agente responsable por su efecto de incremento de larigidez arte-
rial (particularmente de la tension sistdlica) y € hecho de que €
patron habitual de consumo y la farmacocinética y farmacodiné
mica de la cafeina provoquen una exposicion prolongada del sis-
tema cardiovascular (ver, por gemplo, James, 1997; Mahmud y
Feely, 2001). No obstante, un reciente estudio de Corti et al.
(2002) amplia € radio de busqueda del mecanismo responsable a
encontrar que € consumo de café descafeinado en personas que
habitualmente no toman café también provoca un efecto hiperten-

sor, y explorar los efectos del consumo de café sobre la actividad
muscular inervada por el sistema nervioso simpético.

Efecto hipercolesterolemiante del café

Es un hecho confirmado que el consumo de café produce un in-
cremento en los niveles séricos de colesterol total y LDL, habién-
dose localizado que los responsables de esta elevacion son los al-
coholes diterpénicos cafestol y kahweol (Heckers et al., 1994; van
Rooij et al., 1995; Urgert et al., 1995, 1996), y se ha confirmado
que el modo de preparar €l café determinala cantidad en la que se
encuentran presentes en labebidaresultante (Gross et al ., 1997; Ur-
gert et al., 1995). La investigacion avanza también en la busqueda
de los mecanismos a través de los cuales cafestol y kahweoal influ-
yen el metabolismo de los lipidos (ver, por g emplo, deRoosy Ka-
tan, 1999; Weusten-van der Wouw et al., 1994), asi como en lade-
terminacién de otros posibles efectos sobre la salud humana (para
unarevision ver, Urgert, Kosmeijer-Schuil y Katan, 1996).

Numerosos estudios han mostrado que el consumo de cafés que
implican un modo de preparacion que no hace pasar € liquido re-
sultante a través de un filtro de papel (p.€j., cafés tipo escandina-
Vo, turco y griego, café expreso, café francés o de cafetera, asi co-
mo el café tipo moca o de cafeteraitaliana) elevan los niveles de
colesterol en humanos (p.gj., Aro et al., 1990; Ruiz del Castillo et
al., 1999; Urgert et al., 1996), por cuanto los diterpenos cafestol y
kahweol sdlo son retenidos por los filtros de papel. Parece, pues,
quelaformaenlaque el café es preparado es unavariable crucial
para su efecto hipercolesterolemiante y los consiguientes efectos
sobre lasalud, en tanto que ha sido reiteradamente comprobado €l
diferente contenido en alcoholes diterpénicos de las bebidas resul-
tantes de las diferentes formas de preparar €l café (ver, al respec-
to, especialmente Urgert et al., 1995; Gross et al., 1997). Asli, las
formas de preparacion conocidas como escandinava, turca y/o
griega, que implican hervirlo directamente sin filtrado del liquido
resultante, aparecen como las de mayor contenido en alcoholes di-
terpénicos; las formas de preparaci 6n conocidas como café francés
o de cafetera francesa, café expreso o italiano, café moca o de ca
fetera italiana y café percolator, aparecen como bebidas con un
contenido entre moderado y alto en alcoholes diterpénicos, mien-
tras que las formas de preparar €l café que implican su paso atra-
vés de un filtro de papel aparecen como las méas saludables, en la
medida que el contenido de diterpenos es muy reducido en com-
paracion con todas las anteriores.

Igualmente, los resultados de |os estudios que han investigado
la repercusion del consumo de los diferentes tipos de café sobre
los niveles en sangre de lipidos responden a anterior perfil deries-
go. El consumo de café tipo escandinavo y turco/griego produce
el mayor incremento en los niveles de colesteral (p.gj., Jansen et
al., 1995; Thompson, 1994), informando incrementos en coleste-
rol total que van desde 0,04 mmol/L (1,5 mgr/dL) hasta 0,5
mmol/L (19 mgr/dL) por taza. L os resultados son menos claros pa-
ra el café tipo italiano, con estudios bien controlados que delatan
un efecto hipercolesterolemiante con efecto dosis/respuesta (dosis
de 1-3 tazas/dia, 4-5 y mas de 6 producen incrementos en col este-
rol total de 6,1+1,4 mg/dL, 9,9+1,6 mg/dL y 14,8+2,0 mg/dL, res-
pectivamente), y estudios con resultados que indican un menor
efecto (p.g., D’Amiciset al., 1996), e incluso ningln efecto (San-
guigni et al., 1995).

Por otro lado, se ha informado que las formas de consumo de
café filtrado (cafés elaborados con filtro de papel) producen esca-
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SO 0 hingUn incremento en colesterol sérico, en la medida que los
filtros de papel parecen retener los alcoholes diterpénicos (p.g.,
Pirich et al., 1993; Urgert et al., 1996). Aunque también otros es-
tudios han informado datos que contradicen lo anterior, como
Fried et al. (1992), quienes encontraron que €l consumo diario de
unas 5 tazas de café filtrado también produjo un incremento de
0,24 mmol/L (9 mg/dL) en €l nivel plasmatico de colesterol total,
y un incremento del 4,7% (0,15 mmol/L) en los niveles de coles-
terol LDL. Ademés, € estudio incluyd un periodo previo de reti-
rada del consumo de café que produjo un descenso en los niveles
plasmaéticos de colesterol total y de LDL en todos los sujetos par-
ticipantes. O también Wei et al. (1995), quienes llegaron a calcu-
lar un incremento en el consumo de unataza de café filtrado al dia
(240 cc) se asocia a un aumento aproximado de 2/3 mg/dL en co-
lesterol total.

Enlamismalinea, Farde et al. (1985) encontraron que el consu-
mo de caféfiltrado incrementd el nivel sérico de colesteral total 0,26
mmol/L, en un estudio llevado a cabo con 33 hombres hipercoleste-
rolemiantes, y un incremento alin mayor fue encontrado por Aro et
al. (1987), quienesinformaron de un incremento de 0,43 mmol/L en
un estudio con 42 participantes hipercol esterolemiantes, hombresy
mujeres, mientras que Pietinen et al. (1988), en un estudio epide-
miolégico llevado a cabo en Bélgica con 18.000 participantes, in-
formaron que e consumo de café filtrado se asocia con nivelesin-
crementados de colesterol total, y Ruiz-Lapuente et al. (1995)
informan un estudio transversal llevado a cabo en Espafia con 609
mujeres, consumidoras en su mayoria de café filtrado, en € que se
observan efectos hipercol esterolemiantes de este tipo de café.

Hechos contradictorios que pueden encontrar explicacion en
base al tipo defiltro utilizado, ya que el estudio de Ruiz del Casti-
llo et al. (1999) ha mostrado que algunos filtros de papel si dejan
pasar cantidades apreciables de cafestol y kahweol. Por todo ello,
no creemos que sea posible considerar el consumo de café filtrado
(muy tipico de paises anglosgjones y también ago frecuente en
nuestro pais) como una forma de consumo saludable en cualquier
caso, sino solo en €l caso de emplear filtros que realmente reten-
gan los alcoholes diterpénicos (como ha demostrado un reciente
estudio ain no publicado de Gil Roales-Nieto, Moreno San Pedro
y Blanco Coronado, 2001).

En cuanto al consumo de café descafeinado, |os datos muestran
un efecto hipercolesterolemiante similar a del café cafeinado y
dependiente de la forma en la que se prepare (p.g., Fried et al.,
1992; Superko et al., 1991), por lo que el proceso de descafeinado
no afectariaal riesgo potencial del café resultante. Finalmente, pa-
ra el tipo de café instantdneo |os datos son imprecisos, ya que a-
gunos estudios muestran un ligero efecto hipercolesterolemiante
(p.g., Miyaque et al., 1999) y otros no encuentran dicho efecto
(p.g., Lancaster et al., 1994).

El efecto de la ingesta de cafestol y kahweol sobre los niveles
colesterol émicos aparece como permanente, en tanto que numero-
s0s estudios han demostrado como los niveles séricos se incre-
mentan con €l inicio o e aumento del consumo de café rico en ca-
festol y kahweol, o de preparaciones que contienen estos
productos, y cémo los niveles de colesterol se estabilizan cuando
el consumo se estabiliza (p.gj., Urgert et al., 1997; Aro et al.,
1990; van Rooij et al., 1995), persistiendo elevados si e consumo
de café es elevado; o que ha llevado a numerosos autores a soste-
ner que el consumo mantenido de cafestol y kahweol, provocado
por el consumo de formas de café que |os contengan, provoca una
alteracion mantenida en e metabolismo del colesterol (p.g., Ur-

gert et al., 1996; Weusten-van der Wonw et al., 1994). Si estos da-
tos se confirman, dicha elevacion mantenida de los niveles séricos
de colesterol puede contribuir aun incremento en el riesgo de tras-
tornos cardiovasculares, en tanto que una elevacion del nivel séri-
co de colesterol entre € 6% y e 10% supone un aumento estima-
do en €l riesgo de trastorno coronario de entre €l 12% y el 20%
(LRCP, 1984). Los datos disponibles permiten establecer que el
nivel sérico de colesterol total se eleva’5 mg/dL por cada 10 mg de
cafestol, y 0,9 mg/dL por cada 10 mg de kahweol diarios (Weus-
ten-van der Wow et al., 1994).

Igualmente, varios estudios experimentales han mostrado que
el consumo de café no filtrado produce incrementos en las con-
centraciones séricas de triglicéridos (p.g., Aro et al., 1990; Aho-
la, Jauhiainien y Aro, 1991), si bien los estudios epidemiol 6gicos
y observacionales levados a cabo hasta la fecha, que han compa-
rado los niveles de triglicéridos en bebedores de café filtrado y no
filtrado, no han encontrado excesivas diferencias entre |os mismos
(p.§., Weusten-van der Wow et al., 1994). Urgert et al. (1996) de-
tectaron un incremento inicial del 26% en los niveles de triglicéri-
dos provocado por € consumo de 5-6 tazas diarias de café no fil-
trado, pero que en la mayor parte de los casos desaparecié con la
prolongacion del consumo.

En conclusion, parece suficientemente probado que: (1) el café
tomado en la mayoria de las formas tradicionales tiene un efecto
hipercolesterolemiante debido a la presencia de los alcoholes di-
terpénicos cafestol y kahweol en la bebida consumida; (2) que la
concentracion de estos compuestos en la bebida final consumida
depende, en maneracrucial, de laforma especifica de preparacién
del café. Igualmente, ha sido comprobado que los dos tipos prin-
cipales de café, ardbica y robusta, contienen ambos diterpenos,
gue igualmente se encuentran universalmente presentes en todas
las variedades (deRoos et al., 1997), asi como que €l proceso de
descafeinado no eliminalos diterpenos, manteniendo el efecto hi-
percolesterolemiante (p.g., Superko et al., 1991; Urgert et al.,
1995); y (3) que la tinica forma de consumo con un reducido efec-
to hipercolesterolemiante es e café filtrado (esto es, cuando en su
elaboracién pasa através de un filtro de papel capaz de retener los
alcoholes diterpénicos).

Efectos del consumo de café sobre los niveles de homocisteina

La homocisteina es un aminoacido constituyente de las protei-
nas que, en €l plasma sanguineo, es répidamente oxidada en disul-
furo de homocisteinay disulfuro de cisteina-homocisteina, de mo-
do que, a hablar de homocisteina total (tHcy), se incluyen ambas
formas derivadas. Tal como sefialan Refsum et al. (1998), el nivel
plasmatico o sérico de tHcy es un indicador sensible de las defi-
ciencias en vitamina B12 y folato, y se ha relacionado a numero-
sos problemas de salud como complicaciones en el embarazo, de-
fectos en e tubo neural, ciertos desdrdenes mentales y deterioro
cognitivo en la vejez. Ademas, numerosas evidencias tanto clini-
cas como epidemiol dgicas, sefialan que un elevado indice de tHcy
es un importante e independiente factor de riesgo paralapoblacion
genera asociado a enfermedades cardiovasculares, cerebrovascu-
laresy trombosis.

Algunos estudios han sefialado que ciertos factores de riesgo
asociados al comportamiento, como fumar y consumir café, se
asocian a concentraciones elevadas de tHcy, por giemplo, hastaun
20% superior en consumidores de café frente a no consumidores
(p.g., Nygard et al., 1997; Stolzenberg-Solomon et al., 1999),
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aunque también otros estudios no han logrado confirmar esta aso-
ciacion (p.g., Nieto et al., 1997), o han encontrado asociaciones
no significativas (p.g., Oshaug, Bugge y Refsum, 1998).

Un primer estudio experimental con 64 sujetos con buen esta-
do de salud, publicado por Grubben et al. (2000), vino a confirmar
que el consumo de café (en este caso, 1 litro diario de café no fil-
trado durante 2 semanas que dur6 €l estudio) eleva la concentra-
cién en plasmade tHcy arededor de un 10% (lo que resultaria cli-
nicamente significativo), encontrando ademas que e efecto del
café sobre la homeostasis de la homocisteina es agudo. Similares
hallazgos report6 el estudio de Urgert et al. (2000) con sujetos que
se abstuvieron de todo consumo de café durante 4 semanas en la
primera fase del estudio y consumieron 1 litro de café filtrado du-
rante otras 4 semanas en la segunda. El consumo de café elevd las
concentraciones de tHcy en 24 de los 26 participantesy en un pro-
medio del 18%. También el estudio posterior de Christensen et al.
(2001) confirmd, en sujetos consumidores habituales de café con
un consumo promedio de 4 tazas a dia, que la abstencion de café
durante 6 semanas producia un descenso en las concentraciones de
tHcy de aproximadamente un 11% como promedio.

El mecanismo responsable de este efecto hiperhomocisteinico
del café permanece sujeto aexploracion y discusion, puesto que se
han sugerido varias posibilidades sin que los datos sean conclu-
yentes. Algunos autores han propuesto recientemente que la cafe-
ina es la responsable del incremento (p.gj., Verhoef et al., 2002),
mientras otros sefialan a &cido clorogénico presente en el café co-
mo el responsable (p.g., Olthof et al., 2001), y con todo no es po-
sible descartar que ambos compuestos sean conjunta y parcial-
mente responsables.

Parece, por tanto, suficientemente probado que € consumo de ca-
fé, tanto filtrado como no filtrado, pueda tener un efecto hiperhomo-
cisteinico, lo que seriaun importante factor de riesgo general paralos
trastornos cardiovasculares, aunque queda por precisar e detale y
los términos de tal riesgo; por giemplo, su alcance o traduccion cli-
nica, los mecanismos responsables 'y la relacion dosis-efecto.

Conclusiones sobre consumo de café y riesgo cardiovascular

En el Cuadro 2 se recoge e resumen de las evidencias disponi-
bles sobre la relacion entre consumo de café y salud cardiovascu-
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lar y que hemos revisado en detalle alo largo de |as paginas ante-
riores. Parece probado que €l consumo de café sea un factor de
riesgo a tener en cuenta por sus efectos sobre la tensién arterial y
de tipo hiperhomocisteinémico e hipercolesterolemiante, si bien
en ¢l Ultimo caso larelacion serestringe al consumo de café no fil-
trado. Ademas, en los tres casos existen importantes evidencias
sobre los mecanismos responsables del efecto, de modo que cabe
la posibilidad de modificar |os patrones de consumo hacia formas
maés saludables (café descafeinado y café filtrado). Larelacion en-
tre consumo de café y riesgo cardiovascular en forma de trastor-
Nos coronarios parece, sin embargo, solo probable y tampoco esta
claro el mecanismo responsable del efecto cuando éste se ha en-
contrado, apareciendo evidencias acerca de los efectos cardiovas-
culares directos de la cafeina y también sobre el efecto indirecto
en los niveles de lipidos provocado por los diterpenos, pero ambos
no resultan excluyentes, aunque mayor informacién es necesaria
para precisar € alcance del riesgo.

Caféy diabetes

El consumo de café ha sido considerado tanto un riesgo como
un factor protector parala diabetes, y en ambos casos el estado del
conocimiento y la contundencia de los datos disponibles distan de
ser concluyentes, de ahi que |a pol émica se mantenga sobre la con-
veniencia o no del consumo de café en pacientes diabéticos y en
individuos con riesgo incrementado de desarrollar diabetes.

Por un lado, datos de estudios con animales han indicado que
las metilxantinas estan implicadas en la regulacién de la glucosa
mediada por lainsulinay en el efecto de lainsulina en los tejidos
adiposo y muscular. Por giemplo, Crist, Xu, LaNoue y Lang
(1998) encontraron efectos tisulares especificos de la cafeina so-
bre lafuncion de lainsulina en ratas Zucker obesas, puesto que la
cafeinainhibiala captacion de glucosaen € tejido adiposo y lafa
cilitaba en la musculatura esquel ética. Antes que esto, ya se cono-
cian algunos estudios con voluntarios no diabéticos que encontra-
ron tanto un deterioro en la tolerancia a la glucosa (Jankelson et
al., 1967; Wachmann et al., 1970), como un aumento del nivel de
glucosa en sangre contingentes a ingesta de café en la segunda,
terceray cuarta horas tras la sobrecarga (Pizziol et al., 1998). Con
sujetos humanos, un reciente experimento de Keijzerset al. (2002)

Cuadro 2
Resumen de las evidencias disponibles sobre |a relacion entre consumo de café y salud cardiovascular
Aspectos de la salud Tipo derelacién encontrada Tipo de estudios disponibles Nivel de evidencia disponible Agente 0 mecanismo responsable
cardiovascular del efecto
Trastornos coronarios Factor de riesgo dependiente — Casos 'y controles Relacion probable Cafeina
deladosis — Cohortes Cafestol y Kahweol
Tension arterial Factor de riesgo — Casos y controles Relacion probada Cafeina
— Cohortes
—Clinicos
— Experimentales
Efecto hipercolesterolemiante Factor de riesgo asociado — Casos y controles Relacion probada Cafestol y Kahweol
alaforma de consumo — Cohortes
— Experimentales
Efecto hiperhomacisteinémico Factor de riesgo — Casos 'y controles Relacion probada Cafeina
— Cohortes Acido clorogénico
— Experimentales
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con 12 voluntarios no diabéticos, puso de manifiesto que la toma
de cafeina en dosis diarias similares a las proporcionadas por un
consumo moderado de café, redujo la sensibilidad a la insulina,
efecto reductor que los autores explican por el aumento de los ni-
veles plasmaticos de epinefrina'y acidos grasos libres que provo-
ca el consumo de cafeina. Especificamente, en este estudio sein-
forma que el suministro de cafeina por viaintravenosaadosis que
producen niveles en plasma de aproximadamente 30 umol/l redu-
ce la sensibilidad a la insulina aproximadamente un 15%. Otros
estudios con sujetos humanos confirman €l efecto inhibitorio dela
cafeina sobre la captacién de glucosa. Por giemplo, Greer, Hud-
son, Ross y Graham (2001) han encontrado un efecto reductor de
la cafeina sobre la captacion general de glucosa de hasta un 24%
y un descenso en e almacenamiento de hidratos de carbono del
35%. Igualmente, Thong et al. (2002) hallaron un 30% de reduc-
cion en la captacién genera de glucosa para una dosis de cafeina
equivalente a 3-4 tazas diarias de café, y un descenso ain mayor
en la captacion muscular especifica, puesto que en la musculatura
de la pierna se redujo en aproximadamente un 55% la captacién de
glucosa en reposo y en un 51% en gercicio, lo que indico que la
presencia de cafeina altera los efectos beneficiosos del gercicio
sobre la accion muscular de lainsulina.

Estos estudios pioneros trazaran probablemente una linea de
trabajo que en los préximos afios ofrecera respuestas a los nume-
rosos interrogantes que actualmente se plantean sobre la impor-
tancia clinica de estos hallazgos en la prevencién y tratamiento de
la diabetes méllitus (ver, a respecto, los comentarios criticos de
Biaggioni y Davis, 2002), en especial la diabetestipo 2, mésrela-
cionada con e fendmeno de resistencia insulinica

De hecho, |os datos sobre un efecto inhibidor de la cafeina so-
bre la captacién de glucosa por los tejidos contrastan con los ofre-
cidos por Naismith et al. (1970), quienes, en un estudio de inter-
vencion con voluntarios no diabéticos, encontraron que €l
aumento del consumo de café durante un periodo de 14 dias pro-
vocaba una reduccién en los niveles plasméticos de glucosa en
ayunas, mientras que su sustitucion por café descafeinado durante
un subsiguiente periodo de 20 dias no afect6 a los niveles de glu-
cosa. Una de las explicaciones posibles a estos hechos puede estar
relacionada con el desarrollo de tolerancia a la cafeina, aspecto
importante si tenemos en cuenta que |os estudios anteriores explo-
ran fendmenos agudos del consumo de cafeina, mientras que el de
Naismith et al. (1970) al prolongarse a lo largo de dos semanas
tendria més relacion con un consumo cronico de cafeina.

Por otro lado, también existen datos provenientes de ciertos es-
tudios con animales que indican tanto un efecto estimulador de la
cafeina sobre la secrecion de insulina (p.g., Shi, 1997), como un
efecto de aumento de lalipolisis (p.g., Spriet et al., 1992). Igual-
mente, con sujetos humanos también se han informado hallazgos
que indicarian un posible efecto beneficioso de lacafeinay/o e ca
fé sobre el metabolismo en pacientes diabéticos. Por jemplo, Fein-
berg et al. (1968) encontraron en voluntarios no diabéticos unares-
puesta a test de sobrecarga ora de glucosa que indicaba una hora
después de la sobrecarga unos valores de glucosa en sangre meno-
res cuando la sobrecarga de glucosa se administraba con café.

Datos que respaldarian los hallazgos de dos estudios epidemio-
I6gicos recientemente informados y realizados uno en Japén con
pacientes diabéticos y otro en Holanda sobre una cohorte en la que
se registré la incidencia de nuevos casos de diabetes tipo 2. En el
primero de los estudios (Isogawa et al., 2003), llevado a cabo so-
bre una muestra de 4.620 sujetos con edad comprendida entre los

40y 50 afios, los datos revelaron que el consumo de café estuvo in-
versamente asociado con la prevalencia de hiperglucemia en ayu-
nas, asociacion gque no se encontrd para el consumo de otras bebi-
das con cafeinacomo son € té verde (bebida muy tipica en Japdn),
el té negro o € té chino. Estos datos sefialan una posible funcioén hi-
poglucemiante del consumo de café encontrada en una muestra de
pacientes diabéticos, |o que afiade validez ecoldgica al dato.

El segundo de los estudios mencionados, un estudio epidemio-
légico llevado a cabo en Holanda sobre una cohorte de 17.111 su-
jetos entre 30 y 60 afios de edad (van Dam y Feskens, 2002), ha
sefidlado la posibilidad de que el consumo de café sea un factor de
proteccion contra el riesgo de padecer diabetestipo 2. Los resulta-
dos de este estudio indicaron que el consumo de café més elevado
se asociaba con un menor riesgo de padecer diabetes tipo 2, rela-
cién que se mantiene después de gjustar los datos a todas las va-
riables que puedan enmascarar o confundir la asociacion encon-
trada. De hecho, € riesgo de padecer diabetes tipo 2 descendia en
una manera gradual de acuerdo a incremento en el consumo dia-
rio de café (por gjemplo, e riesgo relativo fue de 0,50 [IC 95%
0,35-0,72] para el subgrupo que consumia diariamente 7 0 mas ta-
zas de café frente a que consumia 2 o menos tazas diarias). Como
hipétesis alternativa a la accion de la cafeina, los autores sefialan
que este efecto protector puede estar relacionado con los efectos
metabdlicos de ciertos componentes del café, como € acido fenol
clorogénico y € magnesio. De hecho, Clifford (2000) ya informé
que el &cido fenol clorogénico reduce la absorcién intestinal de la
glucosay €l estrés oxidativo celular, y también Arion et al. (1997)
habian informado que inhibe la hidrolisis de la glucosa-6-fosfato,
lo que podriareducir laliberacién de glucosa por €l higado. Igual-
mente, Salmeron et al. (1997) informaron que la toma de magne-
sio mejora la sensibilidad tisular alainsulinay su secrecion, ha-
biendo sido asociada con un menor riesgo de padecer diabetestipo
2. El consumo de café, como fuente muy rica en acidos clorogéni-
cos y gran aportador de magnesio que es, recogeria las ventagjas
parala salud descritas para estos compuestos.

Muy recientemente un nuevo estudio epidemioldgico ha veni-
do aconfirmar los datos aportados por Van Dam y Feskens (2002).
En efecto, Salazar-Martinez et al. (2004) han informado de los re-
sultados de un estudio prospectivo de cohorte realizado en USA 'y
en el que participaron una amplia muestra de 51.529 hombres pro-
fesionales de la salud (médicos generales y de diferentes especia-
lidades, dentistas, optometristas, ostedpatas, farmacéuticosy vete-
rinarios), con edades comprendidas entre los 40 y los 75 afios y
con un seguimiento de 18 afios, y otra muestra mayor de 121.700
mujeres enfermeras con edades entre los 30 y 10s 55 afios y un se-
guimiento del mismo periodo durante el que se evalud la inciden-
cia de diabetes tipo 2 y el consumo de café normal y descafeina-
do, entre otras muchas medidas de salud.

Los resultados indicaron que en el periodo de seguimiento apa-
recieron 1.333 nuevos casos de diabetes tipo 2 entre los hombres
y 4.085 casos entre las mujeres. La relacion entre consumo de ca-
féy riesgo de diabetes tipo 2 indico para ambos grupos que, tras
el gjuste de los datos en funcion de la edad y del indice de masa
corporal, el consumo de café se mostraba significativamente aso-
ciado a un menor riesgo, con unaclararelacion dosis-respuesta (en
la muestra de hombres, riesgos relativos para el consumo de 1-3,
4-5y més de 6 tazas al diade 0,92, 0,70 y 0,46, respectivamente;
en la muestra de mujeres, riesgos relativos para idénticos consu-
mos de 0,90, 0,67 y 0,75, respectivamente). |gualmente, se encon-
tré unarelacién mas modesta entre consumo de café descafeinado
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y menor riesgo de diabetestipo 2 (en la muestra de hombres, ries-
gos relativos para € consumo de 1-3 y mas de 4 tazas a dia de
0,88y 0,69, respectivamente; en lamuestra de mujeres, riesgos re-
lativos paraidénticos consumos de 0,82 y 0,83, respectivamente).

Esto implica una replicaciéon y extension de los hallazgos de
van Dam y Feskens (2002), con la necesidad de explicar e posi-
ble mecanismo de actuacién a la luz de estos datos que incluyen
también el consumo de café descafeinado. Los autores sefidan la
posibilidad de que sean algunos componentes del café presentes
en el café descafeinado, como son €l potasio y el magnesio, lania-
cina, algunos de los antioxidantes como los tocoferoles y e &cido
fenol clorogénico, citando en favor de esta hipotesis algunos estu-
dios que han sefialado |a asociacion con un menor riesgo de dia-
betestipo 2 de las dietas que contienen estos elementos (p.gj., Me-
yer et al., 2000; Salmerdn et al., 1997).

Por otro lado, los hallazgos de | os estudi os epidemiol 6gicos re-
visados se pueden ver confirmados y ampliados en el estudio ex-
perimental publicado por Johnston, Clifford y Morgan (2003), cu-
yo objetivo era investigar €l efecto modulador de los &cidos
clorogénicos sobre la captacion celular de glucosa y la secrecion
de insulina en sujetos humanos. El estudio, Ilevado a cabo con 9
sujetos voluntarios no diabéticos que consumieron una sobrecarga
de glucosade 25 gr disuelta bien en agua (condicion control), bien
en un café normal o descafeinado (condiciones experimentales),
indico que las diferencias en niveles plasméticos de glucosa e in-
sulina confirman la potente accion de la cafeina'y sugieren que €l
acido clorogénico puede tener un efecto antagonista sobre €l tras-
porte de glucosa a nivel intestinal, emergiendo una nueva funcién
del mismo consistente en atenuar |as tasas de absorcion intestinal
de glucosay desplazar el lugar de absorcion de la glucosa a partes
més distales del intestino. Ello afiade nuevas perspectivas a con-
sumo de café como un factor regulador del metabolismo delaglu-
cosa que tendria efectos beneficiosos paral os paci entes diabéticos,
tomado aisladamente. Finalmente, una nueva linea de investiga-
¢ion sobre los mecanismos subyacentes al efecto potenciador dela
accion de lainsulina por €l café es la abierta por Shearer et al.
(2003), que vincula dicho efecto alos quinolactones no acidicos (o
quinides) que se forman a partir de los &cidos clorogénicos en €l
proceso de tostado de los granos.

Con todo, la cuestion sigue abierta a debate en tanto que algu-
nos estudios epidemioldgicos no han confirmado el efecto protec-
tor del consumo de café sobre el riesgo de padecer diabetes. Tal es
el caso del estudio informado por Reunamen, Helidvara'y Aho
(2003) llevado a cabo en Finlandia (con una tasa de consumo de
café ala cabeza de todos | os paises) sobre una muestra de 19.518
personas mayores de 20 afios, en €l que no encontraron diferencias
en riesgo de padecer diabetes en base a consumo de café. O € ca-
so del estudio prospectivo que desarrollaron Knowler, Pettitt, Sa-
ad y Bennett (1990) y que evalud la aparicion de diabetestipo 2 a
lo largo de un determinado periodo de tiempo (seguimiento medio
de 11 afios, rango 1-23 afios), no encontrando diferencias signifi-
cativas en desarrollo de diabetes en funcidn del consumo de café.

Consumo de café y riesgo de cancer

La posible relacion entre consumo de caféy el riesgo de pade-
cer cancer ha sido un tema ampliamente estudiado y del que se
disponen numerosos articulos que informan tanto de estudios ex-
perimentales con animales como de estudios epidemiol 6gicos de
todo tipo con humanos. Estos estudios se han ocupado de nume-

rosos tipos de cancer, entre ellos canceres de vejigay tracto urina-
rio, colorrectal, de pancreas, de ovario, de testiculos y préstata, de
esdfago y estdmago, de faringe y de mama. Teniendo en cuenta
gue una exhaustiva revision de esta bibliografia ya es tema sufi-
ciente, por si solo, para cubrir un articulo monografico, nos limi-
taremos a seflalar €l estado del conocimiento y a comentar breve-
mente los principal es estudios para cada caso.

Téngase en cuenta que €l estudio de la relacion entre consumo
de café y los numerosos tipos de canceres es un tema arduo y par-
simonioso en su abordaje. Como sefidlan Porta et al. (1999), en €l
café tostado se han identificado varios cientos de compuestos, mu-
chos de los cuales pueden actuar en diversas maneras sobre la gé-
nesis del cancer. Por ejemplo, como mutagenos directos, como es
el caso del metilglioxal, como moduladores de | os efectos de otros
carcindgenos, como son los casos de la cafeinay lateobromina, o
afectando a algunos de | os procesos de transformacion celular y de
progresion tumoral. A ello debemos afiadir las evidencias experi-
mentales ya disponibles de los efectos inhibitorios de la cafeina
sobre la reparacion del dafio en el ADN causado por mutégenos
quimicos (NAS, 1982).

Paradéjicamente también han sido informados posibles efectos
protectores del consumo de café sobre el desarrollo de ciertos can-
ceres, y de una manera que induce al desconcierto, puesto que los
mismos mecanismos por los que e consumo de café se convierte
en un factor de riesgo para las enfermedades cardiovascul ares (el
incremento de los niveles de colesterol que hemos revisado) actu-
an también como protector del cancer de colon (NAS, 1982). En
efecto, se dispone de estudios experimentales que anuncian posi-
bles efectos protectores del café sobre la génesis de cancer (ello a
margen de que para ciertos canceres los estudios epidemiol 6gicos
ya sefialan un posible efecto protector), y que el lector interesado
puede revisar en un estudio reciente de Cavin et al. (2003), auto-
res que ademés confirman en su estudio que los diterpenos cafes-
tol y kahweol pueden servir como protectores del desarrollo de
carcinogénesis en varios tegjidos corporales, algo que ya venia
siendo explorado anteriormente (p.gj., Lam, Sparnins y Watten-
berg, 1982; Miller et al., 1988).

Por tanto, dada la amplia bibliografia disponible y los numero-
sos tipos de cancer que han sido estudiados, circunscribiremos
nuestro recorrido a los tipos mas importantes y a aquellos en los
que larelacion haya sido mas profusamente estudiada, estando en-
tre ellos los canceres de vejiga, colon y recto, pancreas, ovario,
testiculos y prostata, intentando determinar €l tipo de relacion en-
contrada para cada caso, esto es, si el consumo de café aparece co-
mo factor de riesgo o de proteccion para el desarrollo de cancer.

Cancer de vejiga

Existen numerosos estudios que se han ocupado de los posibles
efectos del consumo de café sobre €l riesgo de padecer cancer de
vejiga. Una revision de los estudios de casos y controles (el tipo
maés frecuente de estudio) publicada por Viscoli, Laschsy Horwitz
(1993) y que recogia 35 estudios publicados hasta 1992, informa-
ba que los datos disponibles hasta entonces no sugerian una aso-
ciacion entre consumo de café y riesgo de cancer de vejiga tanto
en hombres como en mujeres de significacion clinica (odds ratio
de 1,14 en hombres y de 1,03 en mujeres), resultados muy simila-
res alos que obtuvo un nuevo estudio de metaandlisis mas recien-
te sobre 34 estudios de casos y controles y 3 estudios de segui-
miento, en e que Zeegers, Tan, Goldbohm y van den Brandt
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(2001) informan de odds ratio de 1,26 para los estudios sdlo con
hombres como sujetos (IC 95% 1,09-1,46), y de 1,08 para los es-
tudios con mujeres como sujetos (IC 95% 0,79-1,46), mientras que
la odds ratio para los estudios que combinan ambos sexos fue de
1,18 (1C 95% 1,01-1,38). Estas cifras traducidas a incremento de
riesgo supondrian un incremento del riesgo de aproximadamente
€l 20% segun los autores.

Varios estudios posteriores a estos metaanalisis han continuado
explorando la relacion entre riesgo de cancer de vejigay consumo
de café. Un estudio llevado a cabo en Italiapor Donato et al. (1997)
encontré un aumento del riesgo de cancer asociado a consumo de
café en un estudio con 172 casos de incidenciay 578 controles. La
asociacion se encontré para ambos sexos y en una secuencia de
riesgo propia de unarelacion dosis-respuesta (la odds ratio para un
consumo de entre 1y 2 tazas de café diarias fue de 2,3, mientras
gue para un consumo de entre 3 y 4 tazas diarias fue de 2,8, y de
4,5 paramés de 5 tazas a dia), siendo incluso més fuerte para no
fumadores que para fumadores (fumar es considerado como el
principa factor de riesgo para este tipo de cancer). Este estudio re-
plicabalos hallazgos de otros tres estudios de casos y controles pre-
vios llevados a cabo en Espafia, Franciay USA que también en-
contraron dicha asociacion entre consumo de café y aumento del
riesgo (i.e., Momas, Daures, Festy, Bontoux y Gremy, 1994; Pujo-
lar et al., 1993; Vena et al., 1993), y de dos estudios prospectivos
desarrollados en Hawaii (USA) y en Noruega que encontraron un
mayor riesgo en hombres en el primer caso y tanto en hombres co-
mo en mujeres en el segundo, aungue no se encontrd en ninglin ca-
SO una secuencia de riesgo dosis-respuesta (i.e., Chyou, Nomuray
Stemmermann, 1993; Stensvold y Jacobsen, 1994).

Un amplio estudio que combiné los datos de 10 estudios pre-
Vios con 564 casos 'y 2.929 controles |levados a cabo en Dinamar-
ca (1), Alemania (3), Grecia (1), Francia (1), Italia (2) y Espafia
(2), mostrd, en primer lugar, que los bebedores de café no presen-
tan mayor riesgo de cancer de vejiga que los no bebedores para
consumos moderados e incluso elevados, y también que solo a
partir de un consumo de café de 10 o mas tazas diarias aparecia un
exceso de riesgo, con todo no demasiado elevado (odds ratio de
1,8; IC 95% 1,0-3,3).

Mas aun, el halazgo justamente contrario que muestra como €l
consumo de café puede ser un factor de proteccion parael riesgo de
cancer de vejiga, ha sido también encontrado en un estudio de Lé-
pez Abentey Escolar (2001), quienes en un reandlisis de datos dis-
ponibles de un estudio epidemiol égico llevado a efecto en los afios
80 en los hospitales de cinco provincias de nuestro pais (Barcelo-
na, Cédiz, Guipluzcoa, Madrid y Vizcaya) ha indicado un posible
efecto protector del consumo de café sobre e riesgo de cancer de
vejiga. En concreto, los resultados mostraron que € consumo de
café parecia atenuar € riesgo de padecer cancer de vejigaen fuma
dores, efecto protector del café que también ha sido informado en
otros estudios sobre cancer de colon y de higado, como veremos
més adelante. Ademas, este efecto de atenuacion de la cafeina so-
bre los efectos carcinogénicos de la nicotina y otros productos del
tabaco ha sido comprobado en estudios con animales que han com-
probado lainhibicion del proceso de proliferacion celular y de las
metastasis en melanomas (p.g., Lentini et al., 1998).

Y, por ultimo, un reciente estudio prospectivo de cohorte lleva
do a cabo en Holanda (Zeegers, Dorant, Goldbohm y van den
Brandt, 2001) sobre 120.852 sujetos entre 55 y 69 afios de edad
con 569 casos de cancer de vejigay 3.123 miembros de la subco-
horte, informa datos que ayudan a confundir un poco mas €l hori-

zonte, ya que sus resultados indican que paralos hombres que con-
sumen menos de 2 tazas de café a dia €l riesgo relativo de desa-
rrollar cancer fue de 0,89 (IC 95% 0,51-1,5), mientras que se in-
crementahasta 1,3 (IC 95% 0,51-1,5) para quienes consumian mas
de 7 tazas diarias, sin que se aprecie un incremento dosis-respues-
ta. Sin embargo, para las mujeres la asociacion consumo de café-
riesgo de cancer fue la contraria, puesto que para un consumo de
menos de 2 tazas diarias el riesgo relativo fue de 1,2 (1C 95% 0,56-
2,7) y desciende hasta 0,36 (IC 95% 0,18-0,72) para las mujeres
gue consumian 5 0 més tazas de café diarias.

Disponer de estudios epidemiol 6gicos que sefialan tanto la po-
sibilidad de que & consumo de café sea un factor de riesgo parael
cancer de vejiga como que sea un factor protector resulta un baga-
je un tanto descorazonador para tratar de desbrozar la verdadera
dimensién de los hechos y en qué medida una de las dos posibili-
dades eslareal, aunque bien podria suceder que ninguna de las dos
lo fuera. El caso es que, en estos momentos, |a clave investigado-
raen este ambito pasa por intentar aclarar las razones de datos tan
contradictorios. Algunas se han apuntado yay tienen que ver con
las diferencias entre |os estudios en muestras y contextos y, como
no, con su nivel de control metodol 6gico. Asi, Donato et al. (1997)
han sefialado que los resultados contradictorios pueden bien ser
explicados por €l tipo de café consumido, en la medida que cafés
tipo mocay expreso mas corrientes en Europameridional son bien
diferentes de los cafés tipo americano y del café tipicamente con-
sumido en los paises nordicos. Los mismos autores han sefialado
posibles diferencias entre las diferentes poblaciones estudiadas en
susceptibilidad a los carcindgenos de la vejiga, alo que suman €l
efecto sinérgico de factores de riesgo como fumar y consumir al-
cohol, que no siempre han sido aislados en los estudios, como
tampoco se ha controlado a menudo €l tipo de profesion u ocupa-
cion delos sujetos paraintentar aislar factores de riesgo asociados
a determinadas condiciones laborales y/u ocupaciones. Los resul-
tados, pues, parecen poco claros, aunque sefialan la posibilidad de
que estudios mas refinados precisen el acance del riesgo de can-
cer de vejiga asociado a consumo de café.

Cancer colorrectal

Larelacion entre el consumo de caféy el desarrollo de cancer
colorrectal resulta de enorme interés porque se trata de una de las
bebidas mas consumidas diariamente en el mundo y uno de los ti-
pos de canceres mas frecuentes en los paises en desarrollo y entre
los maés frecuentes en los paises occidental es (en Espafia esta con-
siderado el segundo tipo de cancer en frecuencia tanto en hombres
como en mujeres). Desde los afios 70 del pasado siglo varios estu-
dios epidemiol 6gi cos han sefialado que el consumo de café se aso-
cia con un menor riesgo de desarrollar cancer de colon. El primer
estudio en sefidar esta asociacion fue € estudio de casos y con-
troles desarrollado por Bjelke (1974) en Noruegay USA sobre 162
y 259 casos, respectivamente; hallazgo que fue replicado por va-
rios estudios similares sobre la misma época (p.gj., Abu-Zeid,
Choi y Hsu, 1981; Jacobsen et al., 1987). Pronto surgieron tam-
bién estudios que no encontraron dicharelacion (p.gj., Daleset al.,
1979; Nomura, Heilbrun y Stommermann, 1986), eincluso dos es-
tudios que encontraron lo contrario, sefialando que el consumo de
café aparecia como factor de riesgo para el desarrollo de cancer de
colon (i.e., Phillipsy Snowdon, 1985; Slattery et al., 1990), si bien
se trata de estudios |levados a cabo sobre una muestra de fieles de
la Iglesia Adventista y de la Iglesia de los Santos de los Ultimos
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Dias, poblaciones con un muy bajo riesgo para canceres colorrec-
tales, y para quienes resulta preceptivo un estilo de vida «saluda-
ble» exento de ciertos factores de riesgo de este tipo de canceres
(consumo elevado de carne, consumo de alcohol y fumar, princi-
palmente) entre los que se incluye latomade cualquier tipo de es-
timulantes como los son las bebidas con cafeinay el propio café.
En estas condiciones, un consumo de café incluso tan moderado
como una o dos tazas diarias, como es el mostrado por el subgru-
po de sujetos de este estudio que mostraron un incremento del ries-
go de cancer, puede ser més el reflejo de una tipologia de sujeto
particular que el efecto del consumo de café per se. Esto es, cabria
deducir que, del mismo modo que estos sujetos muestran un con-
sumo muy moderado de café en contra de |os preceptos de su fe,
también podria sospecharse que muestren un consumo aunque sea
moderado del resto de factores de riesgo asociados a cancer, algo
gue no se delimitd en los citados estudios, y que podria ser lara
zon del pequefio incremento del riesgo de cancer para este sub-
grupo de consumidores de café.

Un estudio de metaandlisis que recoge todos los estudios publi-
cados hasta 1997 y llevados a cabo en 10 diferentes paises encon-
tré un curioso contraste entre |os hallazgos informados en funcion
del tipo de estudio (Giovanucci, 1998). Asi, mientras que de los 12
estudios de casos y controles se dedujo un descenso en €l riesgo de
padecer cancer asociado a consumo de café (riesgo relativo de
0,72, IC 95% 0,61-0,84) con ata significatividad (p<0.001), de los
5 estudios de cohorte incluidos en el metaandlisis no pudo deducir-
se evidencia de que € consumo de café tuviera un efecto protector
(riesgo relativo de 0,97, 1C 95% 0,73-1,29). Considerados €l con-
junto de todos los estudios podria sefidarse que e consumo de
aproximadamente 4 tazas de café al dia estaria asociado a un ries-
go de padecer cancer colorrectal un 24% inferior al que presentan
aquellos que nunca han consumido café o lo hacen raramente.

Las razones de esta diferencia en los resultados en funcion del
tipo de estudios no han sido exploradas, pero una posible explica-
cion dude alos cambios en el consumo de café que pueden ocu-
rrir alo largo de los estudios prospectivos, y que podrian enmas-
carar la relacion en este tipo de estudios s se toma como
referenciael consumo al final del seguimiento. Y en esta direccion
habria que investigar puesto que los resultados de | os estudios que
muestran el factor protector resultan més consistentes y sisteméti-
cos. De hecho, los estudios posteriores a metaandlisis referido
contintian indicando el mismo tipo de efecto. Asi se indica, por
gjemplo, en el estudio de casos'y controles informado por Slattery,
Caan, Anderson y Peter (1999) sobre unaamplia muestrade 1.993
casos de cancer de colon y 2.410 controles en tres estados de USA
(Cdifornia, Utah y Minnesota), que sefiala un descenso del riesgo
de cancer asociado al ato consumo de café (odds ratio 1,32, IC
95% 1,02-1,67).

Y lo mismo cabe decir del amplisimo estudio de casos 'y con-
troles informado por Tavani et al. (1997), estudio llevado a cabo
en ltalia sobre una muestra de 2.166 casos de cancer de colon y
1.364 casos de cancer de recto y 7.057 controles, y que encontrd
un menor riesgo de cancer de colon en consumidores de 4 0 mas
tazas diarias de café (odds ratio 0,73, 1C 95% 0,60-0,89), con una
tendenciariesgo-dosis de café significativa, aunque esto mismo no
se hall6 para el cancer de recto.

Ahora bien, para mantener la polémica viva lo mismo cabria
decir de los estudios de cohorte, puesto que los nuevos estudios
prospectivos de cohorte contindlan sin encontrar evidencias de
efecto protector (p.gj., Hartman et al., 1998; Terry, Bergkvist,

Holmberg y Wolk, 2001), replicando los resultados de |os estudios
de cohorte previos. Tomando €l mas reciente de ellos, en un estu-
dio llevado a cabo en Suecia sobre una cohorte de 61.463 mujeres
de edades comprendidas entre los 40 y los 74 afios, y un segui-
miento promedio de 9,6 afios, Terry et al., (2001) no encontraron
evidencias de asociacion entre consumo de café y reduccion del
riesgo de canceres colorrectales para consumos de café ni mode-
rados ni elevados.

Giovannucci (1998) recoge tres posibles mecanismos explicati-
vos del efecto protector del café sobre € riesgo de cancer, € pri-
mero de |os cuales establece que €l efecto antimutagénico del café
seria €l responsable del menor riesgo de cancer; efectos antimuta-
génicos que tanto para el café como para la cafeina son sobrada-
mente conocidosy afectan a numerosos tipos de microorgani Smos,
aunque para este tipo de cancer se ha sefiallado especificamente la
capacidad antimutagénica del café sobre las aminas heterociclicas
que se forman durante € cocinado de lacarney alas que se rela
ciona con la carcinogénesis de colon. El segundo posible mecanis-
mo se basa en lainfluencia del consumo de café sobre los niveles
fecales de colesteral, &cidos hiliares y sus metabolitos, que se han
asociado a carcinogénesis de colon en estudios con animales, mien-
tras que € tercer posible mecanismo tiene que ver con el aumento
de lamotilidad col6nica provocada por € consumo de café.

Finalmente, un nuevo mecanismo explicativo del efecto pro-
tector ha sido recientemente sugerido por Somoza, Lindenmeier,
Wenzel, Frank, Erbersdobler y Hofmann (2003), consistente en la
accion de un compuesto antioxidante denominado metilopiridinio,
gue se encuentra casi exclusivamente en el caféy sus derivados, y
se forma durante el proceso de tostado a partir del precursor pre-
sente en los granos crudos del café, un alcaloide denominado tri-
gonelina. Si bien, hasta el momento, la Unica evidencia es de tipo
experimental, a haber encontrado en animales de laboratorio que
el metilopiridino estimulaba la actividad de enzimas de la fase Il
del proceso de detoxificacion hepética que se tienen por protecto-
ras contra el cancer de colon.

Cancer de pancreas

El cancer de pancreas es un tipo de cancer altamente agresivo
y précticamente incurable, del que se conoce relativamente poco
sobre sus factores de riesgo, estando hasta la fecha determinado
sblo el tabaguismo como un factor de riesgo contrastado y mante-
niéndose aln la polémica sobre si el consumo de café es 0 no un
factor de riesgo para este tipo de cancer. Habida cuenta de la ex-
trema peligrosidad de esta enfermedad merece la pena detenerse
sobre las evidencias que sefidlan la relacion entre consumo de ca-
féy cancer de pancress.

El primer estudio en sefialar unarelacion entre caféy cancer de
pancreas fue el publicado por MacMahon et al. (1981). Un estudio
de 369 casos y 644 controles desarrollado en USA y que informé
de una fuerte asociacion (p<0.001) en ambos sexos, con un riesgo
relativo para los consumidores de 3 0 més tazas de café al dia de
2,7 (IC 95% 1,6-4,7).

Poco tiempo después se publicaba la primera revision de las
evidencias disponibles, LaVecchia et al. (1987) informan que los
datos agregados de los nueve estudios publicados hasta la fecha
sefialaban un incremento del riesgo de padecer cancer de pancreas
asociado a consumo de café. En concreto, para consumidores de
1 a5tazasde café al diala oddsratio agregadafue de 1,3 (1C 95%
1,1-1,6) y de 1,6 para los consumidores de més de 5 tazas al dia
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(IC 95% 1,3-2,0), aunque no en todos los estudios se control6 €
efecto de fumar. Unarevision posterior de |os estudios disponibles
hasta 1990 llevada a cabo por la World Cancer Research Found
International no encontraba evidencias de posible relacion entre
café y cancer de pancreas en 9 estudios de cohorte y 20 de un to-
tal de 26 estudios de casos y controles. Tampoco la hallaron en
ninguno de los 8 estudios de casos y controles que estudiaron el
consumo de café descafeinado. Sin embargo, algunos de los estu-
dios revisados si mostraron evidencias de un mayor riesgo
(AIFCR, 1997). Por Ultimo, un afio después un grupo de expertos
concluia que las evidencias sobre el riesgo carcinogénico del café
para €l pancreas es «inadecuado [puesto que] los datos sugieren
que larelacion entre consumo elevado de caféy cancer de pancre-
as es débil, aunque la posibilidad de que ésta se deba a sesgos en
los estudios o a otros factores es factible» (IARC, 1991).

Especificamente, desde 1981 hasta 1991 se publicaron hasta 20
estudios que no hallaron evidencias de relacion entre café y can-
cer de pancreas, incluyendo estudios de casos y controles y pros-
pectivos, aunque, por otro lado, dos estudios encontraron que tam-
bién el consumo de café descafeinado se asociaba a un riesgo
incrementado de cancer de pancreas.

Desde entonces, y centrandonos en los estudios més recientesy
con mejor control metodol 6gico, la polémica continda abierta por-
que se ha sucedido la publicacion de estudios que confirman lare-
lacién y de otros que confirman la ausencia de relacion. Entre los
primeros, por ejemplo, los estudios de Harnack et al. (1997) y Por-
ta et al. (1999) —estudio este Ultimo que ha provocado una fer-
viente polémica e introducido un nuevo componente en la discu-
sién, las mutaciones K-ras, ago que retomaremos—. Entre los
segundos, por gemplo, Partanen et al. (1995) y Michaud et al.
(2001). El estudio de cohorte de Harnack et al. (1997) se desarro-
[16 en USA con una muestra de 33.976 mujeres, encontrando in-
crementos de riesgo estadisticamente significativos asociados al
consumo de café e independientes de variables como la edad o fu-
mar. En concreto, el riesgo de padecer cancer para un consumo de
18 0 més tazas de café semanales era el doble del calculado para
las mujeres que consumian 7 o menos tazas de café semanales.

El estudio publicado por Portaet al. (1999), como sefial dbamos
antes, ha supuesto una reorientacion en el planteamiento del ries-
go asociado a café, en tanto ha circunscrito el andlisis a determi-
nados casos de cancer de pancreas, aguellos en los que se encuen-
tra una mutacion del oncogen K-ras (uno de los genes que regula
el ciclo celular; en e cancer de pancreas se encuentra la més alta
frecuencia de dichas mutaciones entre todos los neoplasmas). En
un estudio comparativo de 94 casos con cancer de pancreasy mu-
tacién en el oncogen K-rasy 27 casos sin mutacion los datos in-
dicaron que las mutaciones eran mas comunes entre consumidores
de café (82% de los casos) que entre no consumidores (55,6% de
los casos). El consumo de café fue significativamente mayor
(p<0.05) entre los pacientes con tumores con mutaciones (2 0 mas
tazas diarias como media) que entre los pacientes con canceres sin
mutaciones (promedio de 1 taza diaria 0 menos). Si estos datos se
replican pueden abrir una nueva via de estudio sobre la relacién
entre cancer de pancreas y consumo de café que podria extender-
se al estudio de otros tipos de neoplasmas.

El estudio de Porta et al. (1999) ha dado paso a unaimportan-
te polémica en torno a sus datos (ver, por eiemplo, Jacobsen y
Heuch, 2000; Kuper, Mucci y Trichopoulos, 2000; Porta et al.,
2000; Vineis, 1999), y a tipo de relacion que cabe esperar entre
consumo de café y mutaciones K-ras que, dado lo novedoso y pre-

maturo del planteamiento, quiza solo cabe anunciar para el lector
interesado en profundizar en este aspecto.

Por dltimo, los més recientes estudios prospectivos, tanto € de
Michaud et al. (2001) como € de Lin et al. (2002), tampoco afia-
den demasiada luz a la situacion, puesto que €l primero, desarro-
Ilado en USA, no encontré aumento del riesgo asociado a consu-
mo de café en un estudio con amplias muestras de 51.529 hombres
y 121.700 mujeres; mientras que e segundo, llevado a cabo en Ja-
poén sobre una cohorte de 127.500 hombres y mujeres entre 40 y
79 afos de edad, que fueron seguidos desde 1988 hasta 1997, no
encontré tampoco exceso de riesgo asociado a consumo de menos
de 4 tazas diarias, pero si un importante aumento del riesgo para
los hombres consumidores de 4 0 mas tazas diarias de café (ries-
go relativo 3,19, 1C 95% 1,22-8,35), y también para las mujeres,
aunque en menor cuantia (riesgo relativo 1,80 1IC 95% 0,24-
13,66). Resultados estos que fueron obtenidos sobre los datos di-
rectos de muertes por cancer de pancreas en los respectivos sub-
grupos, y que fueron 5 en el de hombres (8.054 personas-afio) y
tan sdlo 1 en e de mujeres (5.204 personas-afio).

En buena medida estos resultados contradictorios pueden deber-
se, principalmente, a las debilidades metodol égicas propias de los
estudios epidemiol 4gicos, en especid los estudios de casos 'y con-
troles, pero también se han aducido otras razones para explicar €
actual estado de desconoci miento sobre este particular aspecto. Par-
tanen et al. (1995) resumian en cuatro las criticas que pueden ha
cerse alos estudios «positivos», esto es, aguellos que han informa-
do larelacion deriesgo entre consumo de caféy cancer de pancreas.
Laprimeraserefierealafaltade control sobrelos efectos de fumar,
gue no siempre se aislan de los efectos propios del café. En segun-
do lugar, se ha constatado €l hecho de que € desarrollo de un tumor
de pancreas puede aumentar latomade liquidos, y con ello lade ca
fé, lo que podriaintroducir un sesgo positivo en la estimacion del
riesgo de acuerdo a consumo informado si no se distingue entre
momentos histéricos. La tercera razdn aducida tiene que ver con
una eleccién inadecuada de los controles en |os estudios de casos y
controles, por gemplo, si se incluyen como controles personas con
algun tipo de trastorno diferente del cancer estudiado pero que pue-
dainfluir en € consumo de café, lo que produciria un resultado ne-
gativo que induce ala confusion alahora de relacionar menor ries-
go de cancer con menor consumo de café. Por Ultimo, ninguno de
los estudios que informan tal asociacidn fue, en principio, concebi-
do paraexplorar € efecto del consumo de café per se, de modo que
no se tomaron datos sobre numerosas cuestiones de importancia pa-
ra valorar asociaciones de riesgo, por giemplo, como dosis diarias,
tipos de café, regularidad tempora en el consumo, etc. También
Michaud et al. (2001) sefidan la gran dificultad de estudiar un cén-
cer como e de pancreas en estudios de casos y controles por la al-
ta mortalidad que conlleva, de tal modo que los datos de |os casos
con frecuencia se basan en entrevistas con parientes.

Céncer de ovario

Numerosos estudios epidemiol 6gicos han evaluado la relacion
entre consumo de café y desarrollo de cancer de ovario desde los
anos 80 del pasado siglo hasta el presente, entre ellos diez estudios
de casos y controles (i.e., Byers et al., 1983; Cramer et al., 1984,
Hartge et al., 1982; Kuper et al., 2000; LaVecchiaet al., 1984; Mi-
ller et al., 1987; Polychronopoulou et al., 1993; Trichopoulos et
al., 1981; Tzonou et al., 1984; Whittemore et al., 1988) y sdlo un
estudio de cohorte (Snowdon y Philips, 1984), siendo las conclu-
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siones pargjas en la mayoria de los estudios que sefidan un cierto
incremento del riesgo pero sin alcanzar la significatividad.

S6lo € estudio de 563 casos y 523 controles llevado a cabo en
dos estados de USA por Kuper et al. (2000) sefial 6 unarelacion es-
tadisticamente significativa entre consumo de café y aparicion de
cancer de ovario, pero con diferencias entre mujeres premenopau-
sicas y postmenopausicas, pues en el primer caso mostraron un
mayor riesgo puesto que laodds ratio fue 2,10 (IC 95% 1,36-3,25)
paralas que tomaban de 2 a 3 cafés diarios, y 2,78 (1C 95% 1,44-
5,37) paralas que tomaban 4 0 més cafés a dia, mientras que en
el caso de las mujeres postmenopausicas tomadas por separado la
relacion no fue significativa

El hecho de que esta distincién haya ofrecido resultados mas cla-
ros que los anteriores estudios que no separaron las muestras de mu-
jeres, y € hecho de que la posible relacion entre consumo de caféy
cancer de ovario sea biolégicamente factible, principalmente por el
efecto de la cafeina como factor ambiental que puede comprometer
lareparacion del ADN, asi como por la posibilidad de que la cefei-
na pueda potenciar |os efectos de |as gonadotropinas sobre el ovario
(p-g., Cramer y Welch, 1983), parece justificar la necesidad de pro-
fundizar en e conocimiento de este fenébmeno con estudios, espe-
ciamente de cohortes, que confirmen o no estos hallazgos. Que la
gran mayoria de los estudios redizados hasta d momento hayan si-
do de casos y controles limita mucho € alcance de los halazgos.

Conclusiones sobre consumo de café y riesgo de cancer

En e Cuadro 3 se recogen sumariamente las evidencias dispo-
nibles sobre las relaciones entre consumo de café y riesgo de can-
cer que hemos revisado en detalle en las paginas anteriores para
cuatro importantes tipos de cancer. Las evidencias disponibles pa
raloscasosdel cancer de pancreasy de ovario no permiten concluir
gue estemos ante unarelacion de riesgo ni probadani probable, por
cuanto los estudios arrojan resultados contradictorios y presentan
importantes debilidades metodoldgicas, sin que aln haya mas que
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hipétesis sobre los mecanismos responsables del incremento del
riesgo. Que ningln estudio sefiale unarelacion en sentido contrario
permite hipotetizar que nuevos estudios con disefios més refinados
puedan confirmar larelacion de riesgo que seintuye, pero que aho-
ra sdlo puede establecerse como evidencia en fase de prueba. Lo
mismo cabe decir sobre |as relaciones entre consumo de caféy ries-
go de cancer de colon y recto, solo que € sentido de larelacion en
este caso sefida que e consumo de café protege de padecer este ti-
po de cancer, y aunque la evidencia debe considerarse en fase de
prueba, ya se cuenta con estudios experimentales y varias hipotesis
sobre €l agente o mecanismo responsable de tal factor de protec-
cién. Por Ultimo, los datos son completamente ambiguos en € ca
so del cancer de vejiga, a contar con estudios que sefialan en los
dos sentidos, riesgo y proteccién, sin posibilidad de concluir. Con
todo, €l efecto protector del café sobre el riesgo de ciertos canceres
aln esta por determinar con precision, pero € hecho de contar con
algunos estudios experimentales que indican el posible efecto pro-
tector de los mismos alcoholes diterpénicos, que son un importan-
te factor de riesgo para los trastornos cardiovasculares, complica
las cosas por cuanto un mismo mecanismo puede confirmarse co-
mo factor de riesgo para un deterioro de la salud cardiovascular y
factor de proteccion para un tipo de cancer, 1o que supondriala ne-
cesidad de precisar la presencia de indicadores de susceptibilidad o
vulnerabilidad que ayudasen a tomar decisiones.

NOTAS

1 son las siguientes (y nos limitamos a reproducir textual mente obvian-
do todo comentario): (1) laHumanidad adopt6 el café como bebidama-
tinal porque estimula el cerebro; (2) el café posee, ademés de la cafei-
na, una lectona que acttia en forma benéfica sobre el cerebro; (3) su
consumo diario torna el cerebro mas atento y capaz para sus activida-
des intelectuales; (4) también disminuye la incidencia de apatiay de-
presion, estimulalamemoria, laatencién y la concentracion; y (5) pue-
de ayudar a prevenir el consumo de drogas y acohol y disminuir la
incidencia de cirrosis en alcohdlicos.

Cuadro 3
Resumen de las evidencias disponibles sobre |a relacion entre consumo de café y riesgo de cancer
Tipo de cancer Tipo derelacién encontrada Tipo de estudios disponibles Nivel de evidencia disponible Agente 0 mecanismo responsable
del efecto
Vejiga Factor de tiesgo dependiente — Casos y controles Evidencia en fase de prueba Desconocido
deladosis — Cohortes
Factor de proteccion
Colony recto Factor de proteccion — Casos y controles Evidencia en fase de prueba Hipotetizados:
— Cohortes 1) accion antioxidante del metilopiri-
— Clinicos dinio.
— Experimentales 2) efecto antimutagénico sobre las
aminas heterociclicas.

3) efectos sobre los niveles fecaes
de colesterol, &cidos biliares y sus
metabolitos.

4) aumento de lamotilidad del colon

Pancreas Factor de riesgo — Casos y controles Evidencia en fase de prueba Desconocido
— Cohortes
Ovario Factor de riesgo — Casos y controles Evidencia en fase de prueba Hipotetizados:
— Cohortes 1) efectosdelacafeinasobreel ADN

2) potenciacion de |os efectos de las

gonadotropinas por |a cafeina
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