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Resumen:

Introduccién: El cdncer agrupa varias enfermedades que surgen por el crecimiento descontrolado de células anormales. Por su
parte, se han estudiado los mecanismos bioldgicos por los cuales algunos componentes del café poseen propiedades antioxidantes,
antiangiogénicasy de modulacién de las vias que regulan el crecimiento tumoral. Objetivo: Recopilar, analizar y resumir la evidencia
sobre el efecto del consumo regular de café en la incidencia de cancer géstrico. Métodos: Revisién tipo sombrilla con busqueda
de metandlisis y revisiones sistemdticas en bases de datos como Embase, Pubmed, Cochrane y LILACS desde la fecha de origen
hasta octubre de 2024; se incluye literatura gris. La calidad de los articulos se evalué con la herramienta AMSTAR 2 (Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews). Una pareja de investigadores busca, selecciona y extrae la informacién de forma
independiente y las discrepancias las resuelven por consenso Discusién: La sintesis de evidencia sobre el efecto del consumo regular
de café sobre la incidencia de cdncer géstrico ayuda a resolver vacios tanto del conocimiento como en la practica clinica.

Palabras clave: café, neoplasias géstricas, revision tipo sombrilla, incidencia.
Abstract:

Introduction: cancer encompasses several diseases arising from the uncontrolled growth of abnormal cells. Meanwhile, biological
mechanisms have been studied by which certain components of coffee possess antioxidant, antiangiogenic, and modulation
properties of pathways regulating tumor growth. Objective: To compile, analyse, and summarize evidence on the effect of regular
coffee consumption on gastric cancer incidence. Methods: An umbrella review will be conducted with a search for meta-analyses
and systematic reviews in databases such as EMBASE, PubMed, Cochrane, and Lilacs from inception to October 2024; grey
literature will be included. Article quality assessment will use the AMSTAR 2 tool (Assessing the methodological quality of
systematic reviews). The search, selection, and data extraction will be independently performed by a pair of researchers, and
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discrepancies will be resolved through consensus. Discussion: Synthesizing evidence on the effect of regular coffee consumption
on gastric cancer incidence will help address gaps in both knowledge and clinical practice.

Keywor ds: coffee, gastric neoplasm, umbrella review, incidence.

Introduccién

El cancer se define como un grupo de enfermedades que surgen por el crecimiento descontrolado y la
propagacién de células anormales (1). Segtin la Agencia Internacional para la Investigacién del Céncer, el
céncer gastrico es el quinto cdncer con mayor incidencia y mortalidad en todo el mundo (2). Para Colombia,
datos del Observatorio de Cancer de la Organizacién Mundial de la Salud ubican esta neoplasia como la
principal causa de muerte en ambos sexos, con 6901 muertes en 2020 (3). Adicionalmente, su distribucién no
es homogénea en todo el territorio colombiano, dado que se han reportado zonas de montana como aquellas
de mds alto riesgo (4). Esta informacion cobra mds relevancia si se tiene en cuenta que las neoplasias del
aparato digestivo estdn frecuentemente antecedidas por la exposicién a factores de riesgo como consumo
excesivo de alcohol, de sal, tabaquismo, obesidad o infeccién por Helicobacter pylori (3); en tanto que la
exposicion a factores protectores, como una alimentacién adecuada, es decir, con una ingesta suficiente de
fibray de macro- y micronutrientes, reduce la incidencia (5). Ello sugiere que los patrones de nutricién pueden
estar relacionados con el desarrollo de cancer gastrointestinal, especificamente, el géstrico.

El café es una de las bebidas mas consumidas (5,6). De hecho, se describe como la segunda bebida més
ingerida después del agua, por lo que se ha estudiado el efecto de sus diferentes compuestos, como el cafestol,
el kahweol, la trigonelina, entre otros. Algunos estudios han establecido que la toma de cantidades moderadas
de esta bebida, entre 1y 5 tazas por dia, estd asociada con una menor probabilidad de presentar trastornos
neurodegenerativos mayores, como la enfermedad de Alzheimer, diabetes mellitus tipo 2 (7.8), eventos
cerebrovasculares (reduccién entre un 11#6 y un 17#6) (9), reduccion del riesgo cardiovascular en poblacién
adulta general ¢, incluso, mejoras en el rendimiento deportivo y la recuperacién posesfuerzo (10).

Entre las explicaciones bioldgicas por las que el café tendrian un efecto potencialmente protector frente al
desarrollo de neoplasias que se resumen en la tabla 1, se considera la reduccidn de especies reactivas de oxigeno
(ROS, por sus siglas en inglés), las cuales desempefian un papel en el dafio del ADN, lo que resulta en la
replicacion celular descontrolada (efecto antioxidante) (11). El café participa activamente en la neutralizacién
de ROS, por medio de la traslocacién del factor nuclear eritroide relacionado con el factor 2 (Nrf2), ya
que, en condiciones normales, el Nrf2 se encuentra unido a su inactivador, la proteina 1 asociada a ECH
parecida a Kelch (Keapl). Ante la presencia de ROS, la proteina Keapl se desliga de Nrf2 y asi se puede
translocar al nticleo, donde se une a los elementos de respuesta antioxidante, que son esencialmente proteinas
ubicadas en las regiones promotoras de la transcripcién de las diferentes sustancias como la hemooxigenasa
1 (HO-1), superéxido dismutasa, NAD(P) o ferritina, elementos que actian neutralizando las ROS a través
de reacciones de eliminacién y reduccién (fase IT) (12). El café entonces actuaria aumentando el Nrf2 (13).
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TABLA 1.

Mecanismos protectores del café frente al desarrollo de neoplasias gastrointestinales

Categorias de
efectos

Efecto
antioxidante

Refuerzo de
mecanismos de
defensa

Efecto
antinflamatorio

Favorece la
apoptosis

Inhibicién de

angiogénesis

Inhibicion de la
proliferacion y
migracion celular

2 Su concentracién es menor en niveles de tostiéon més altos; b

Mecanismos descritos

Disminucion de la peroxidacion
lipidica

Induccién de factores
dependientes de la transeripeion
de Nrf2

Reduccion de la genotoxicidad

Inhibicién de la expresion de
variantes de CYP450 activadoras
de carcindgenos

Promocion de la traslocacion de
Nrf2 del citosol al nicleo
Reduccion del nivel de E-
selectina y reduccion de los
valores de proteina C reactiva e
IL-8

Inhibicion de la IL-6, factor de
necrosis tumoral (TNF) y factor
de crecimiento tumoral
Inhibicidn de receptores de
adenosina, implicados en el
desarrollo de isquemia
Inhibicién del Factor de necrosis-
B (NF-B)

Induccidn de apoptosis al
ammentar la actividad de la
caspasa 3

Reduccion del potencial de
membrana mitocondrial y
liberacion del citocromo C
Inhibicién del IL8 y del factor de
crecimiento endotelial vascular
Inhibicién de proteinas asociadas
a la metastasis como la
metaloproteinasa 9

Inhibicién del NF-B

Inhibicién de la expresion de
TNF, proteina de adhesion
vascular 1 (VACM 1) e molécula
de adhesion intercelular 1
(ICAM1)

Inhibicién de la agregacion
plaquetaria

Compuesto(s) implicado(s)

Acido clorogénico?

Melanoidinas®; N-metilpiridinio

Kahweol/Cafestol®

Kahweol/cafestol

Variost

Variost

Cafeina

Cafeina

Acido clorogénico: 4cido cafeico:
melanoidinas
Cafeina; kahweol/cafestol

Cafestol

Varios

Acido cafeico

Acido cafeico; kahweol

Kahweol

Varios

su concentracién es menor en

niveles de tostién més altos; © su concentracién es mayor en cafés no filtrados; d mecanismo

evidenciado en estudios donde reportan efectos bioldgicos de la bebida de café en general.

Fuente: elaboracién propia con informacién obtenida de (12).

También se ha identificado un efecto antinflamatorio, ya que, en estudios con ratas, el café, y
especificamente la cafeina, el dcido cafeico, los diterpenos y el 4cido clorogénico, inhiben marcadores
inflamatorios, como interleucina-6, el factor de necrosis tumoral, el factor de crecimiento tumoral y el factor
nuclear 8 (12).

Finalmente, la metaloproteinasa 9 y el factor nuclear  son dos factores importantes para la migracién
celular del 6rgano de origen a otro, ya que favorecen los mecanismos para dafar la integridad propia de los
vasos en el tejido primario y asi poder invadir nuevos tejidos; se ha demostrado que el 4cido cafeico disminuye
la accién de estas sustancias (12). Otro suceso clave en la metdstasis es la invasién de tejido por medio de
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moléculas de adhesién celular. Este mecanismo serfa mitigado por sustancias como los diterpenos del café,
categorfa a la que pertenece el kahweol (12).

Pese a los mecanismos protectores expuestos, sigue existiendo controversia respecto al efecto del consumo
habitual de café sobre la mucosa gastrica. De hecho, algunas publicaciones han planteado un posible riesgo
relacionado con el consumo de esta bebida a altas temperaturas y la existencia de compuestos potencialmente
cancerigenos como las acrilamidas formadas en el proceso de tostién (13). A este respecto, existe un volumen
importante de revisiones sistemdticas sobre el tema, aun cuando sus resultados no son homogéneos (14-16).
Por tanto, el propésito de esta revision de revisiones es recopilar, analizar y sintetizar la evidencia sobre el
efecto del consumo regular de café en la incidencia del cdncer géstrico para emitir conclusiones vélidas al
respecto.

M¢étodos

Se realizard una revision de la literatura tipo sombrilla en la que se buscard, seleccionara, evaluara la calidad
y se sintetizara la evidencia encontrada, de forma estandarizada. Los objetivos especificos son identificar
la existencia de una relacién dosis-respuesta entre el consumo regular de café y la incidencia de cdncer de
estdmago, asi como determinar si existe un vinculo entre la reduccién de la incidencia del cancer de estémago,
segun el tipo de café consumido (cafeinado o descafeinado) y su preparacion. De ser posible, se analizardn los
resultados de acuerdo con el tipo de célula géstrica afectada.

La revisién tipo sombrilla seguird los lineamientos de la colaboracién del Joanna Briggs Institute (JBI)
(17). Los articulos que se incluirdn en este estudio serdn revisiones sistemdticas de la literatura y metandlisis
que evalden si en pacientes adultos mayores de 18 anos el consumo habitual de café, en comparacién con
no bebedores o bebedores ocasionales, tiene un efecto protector para el desarrollo de cancer géstrico. Se
incluirdn articulos publicados en cualquier idioma desde el inicio de las bases de datos hasta octubre de 2024.
La informacién se organizard seglin como se encuentre reportada la evidencia analizada (por ejemplo, por
tipo histolégico: adenocarcinoma, carcinoma de células en sello u otros carcinomas; por localizacién: cardias,
fundus, cuerpo y antro) (17). No se consideraran articulos en los cuales hayan participado animales, mujeres
embarazadas o aquellas en periodo de lactancia o personas con dependencia a sustancias psicoactivas; asi como
estudios cuya fuente de cafeina sean medicamentos o bebidas como té, energizantes, chocolate o gaseosas, o
aquellos que valoren el efecto de la cafeina “sola’, es decir, no consumida a través del café.

Se incluirdn las bases de datos Embase, Web of Science, Medline a través de Pubmed, la Organizacién
Cochrane, CINAHL y LILACS; adicionalmente, sitios donde se recopilan revisiones sistemdticas y
metandlisis, como DARE, JBI Evidence Synthesis y Espistemonikos. Se disenaran estructuras de busqueda
que incluirdn las palabras clave descritas en la tabla 2. También se incluird literatura gris y se revisardn
las referencias bibliogrificas de los estudios incluidos. Por parejas de investigadores, se seleccionaran los
manuscritos de forma independiente, en dos etapas: inicialmente, se analizardn titulos y resumenes, y, a
continuacidn, articulos en texto completo utilizando la herramienta Rayyan.
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TABLA 2.
Términos de busqueda para el subtema cdncer de estdémago
Términos Términos
e o : relacionados relacionados
Términos relacionados con cancer .
con el consumo | con el tipo de
de café publicacion

e Neoplasm, Stomach
¢ Stomach Neoplasm [MESH]
¢ Neoplasms, Stomach
e Gastric Neoplasms
¢ Gastric Neoplasm
e Neoplasm, Gastric
e Neoplasms, Gastric
¢ Cancer of Stomach _
e Stomach Cancers Coffee Sys.tematlc
e Gastric Cancer [Title/Abstract] E‘;fl‘s‘]’ [l
e Cancer, Gastric Café
. Cancgrs, Gastric [Title/Abstract] Meta-analysis
e (Qastric Cancers [All Fields]
e Stomach Cancer
e Cancer, Stomach
e (Cancers, Stomach
e Cancer of the Stomach
e Gastric Cancer, Familial Diffuse
e Stomach Tumor [Emtree]
e Neoplasias Gastricas [DEC]
e Cancer Gastrico [DEC]

Una vez identificados los manuscritos que cumplen con los criterios de inclusidn, se evaluard su calidad con
la herramienta AMSTAR-2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews). Posterior a ello,
se clasificardn los articulos de acuerdo con su desenlace y se registrardn en un archivo donde se consignard
informacidn general sobre titulo, autor y afio de publicacién, poblacidn, intervencion, grupo de comparaciéon
y desenlace, organizédndola en el formato de extraccién de datos adaptado de JBI. Se informardn medidas de
asociacién segun la naturaleza de las variables incluidas (OR, RR, HR, diferencia de promedios, etc.).

Se considerardn subanalisis, por ejemplo, de sensibilidad de acuerdo con la clasificacion de calidad de las
revisiones encontradas y teniendo en cuenta el disefio de los estudios primarios. Por otra parte, de ser posible,
se realizard andlisis de acuerdo con la dosis de café considerada en la exposicién y considerando la localizacion
anatémica del tumor. Se informara la evaluacién de sesgo de publicacion de los estudios secundarios incluidos.

En caso de que se encuentre informacién que permita evaluar la certeza de la evidencia (tamafio del efecto,
riesgo de sesgos, inconsistencia de los resultados e imprecision de los resultados), se llevard a cabo dicha
graduacién utilizando el sistema de graduacién de la evidencia GRADE (Grading of Recommendations,
Assesment, Development and Evaluation).

El informe final de la revision de revisiones serd sometido para publicacién en un plazo no mayor a doce
meses luego de la bisqueda para mantener la vigencia del manuscrito.
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Discusion

Las neoplasias gastricas tienen una alta carga en morbilidad y mortalidad en la poblacién mundial y en
la colombiana. Asi mismo, se ha demostrado que frecuentemente el desarrollo de este tipo de neoplasias
esta antecedido por la exposicidn a factores de riesgo, como patrones de nutricién inadecuados, consumo
excesivo de alcohol, tabaquismo, obesidad o infeccién por H. pylori (1,18). Existen dudas acerca del efecto
del café sobre la salud del estémago, y teniendo en cuenta que histéricamente Colombia es uno de los mayores
productores y exportadores del grano del café, con un 9,4#6 de la produccién mundial, los desenlaces en salud
relacionados con dicho producto son relevantes para la region.

Los resultados serdn utiles para orientar la generacién de recomendaciones sobre el consumo habitual de
café en la poblacién adulta y con ello se favorecerd la salud de la poblacién en general.
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