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) Consumo de café como factor protector contra cancer oral y faringeo:
analisis critico de la literatura

JYWN:IVXAuWY/3 RESUMEN
La alta y desigual prevalencia de cancer oral y faringeo, junto al alto consumo de café a nivel
mundial, hacen que se realicen estudios para analizar cémo contribuye el consumo de estas
Café; bebidas que contienen metilxantinas en el riesgo de estas neoplasias, aunque con resultados
contradictorios. El objetivo del presente estudio fue comprobar la validez y |a aplicabilidad de los

Cafeina; resultados con respecto a la efectividad del alto consumo de café en adultos como factor pro-
Neoplasias de la tector del cdncer oral y faringeo y responder al siguiente interrogante: ¢ puede un alto consumo
Boca; de café en bebida ser un factor protector contra el céncer oral y faringeo? Se analizé el articulo

de Miranda et al. (2017): “El café es protector contra el cdncer oral y faringeo: una revision siste-
Neqplasias mdtica y metaanalisis”. Se encontré una asociacion protectora significativa entre el consumo de
Faringeas; café y el riesgo de cancer oral, y faringeo especialmente (z=2,34; p=0,019; OR=0,72), infiriendo
Riesgo. que el desarrollo del cancer oral en individuos que consumen grandes cantidades de café es

1,45 veces menor que en individuos que consumen poca cantidad o no consumen (OR=0,69;
95%IC=0,57-0,84). No obstante, con las limitaciones metodoldgicas de los estudios primarios
incluidos en la revisién sistemadtica con metaanalisis, no consideramos suficiente la evidencia
actual moderada para recomendar el consumo de altas cantidades de la bebida de café para
prevenir cdncer oral o faringeo en personas adultas.
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) Coffee consumption as a protective factor against oral and pharyngeal cancer:

critical analysis of the literature

ABSTRACT

The high and unequal prevalence of oral and pharyngeal cancer, together with the high
consumption of coffee worldwide, make studies to analyze how the consumption of these
drinks containing methylxanthines contributes in the risk of these neoplasms, although
with contradictory results. The objective of the present study was to verify the validity and
applicability of the results regarding the effectiveness of high coffee consumption in adults as a
protective factor for oral and pharyngeal cancer and answer the following question: ican a high
consumption of coffee in drink be a protective factor against oral and pharyngeal cancer? The
article by Miranda et al. (2017) was analyzed: “Coffee is protective against oral and pharyngeal
cancer: a systematic review and meta-analysis”. A significant protective association was found
between coffee consumption and the risk of oral cancer, and especially pharyngeal (z=2.34;
p=0.019; OR=0.72), inferring that the development of oral cancer in individuals who consume
large amounts of coffee is 1.45 times lower than in individuals who consume small quantities or
do not consume (OR=0.69; 95%CI=0.57-0.84). However, with the methodological limitations of
the primary studies included in the systematic review with meta-analysis, we do not consider the
current moderate evidence sufficient to recommend the consumption of high quantities of the
beverage of coffee to prevent oral or pharyngeal cancer in adults.
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l INTRODUCCION

[ll'y IV, resultando en peor pronéstico* y con una mortalidad
a cinco afos entre 50 y 62%°. Estas neoplasias malignas,
afectan especialmente a los hombres, son multifactoriales;
lo que incluye la influencia del consumo de tabaco y alcohol,

El cdncer oral y de orofaringe incluye los tumores de labios,
mucosa bucal, paladar blando y duro, lengua y subsitios de
la orofaringe como amigdalas, pared posterior de la faringe,
y base de la lengua; juntos son la sexta neoplasia maligna
mds comun en el mundo®. Las incidencia anual a nivel mun-
dial es de 275.000 casos? Esta patologia tiene una distribu-
cion mundial desigual, asi los paises con las tasas mas altas
de incidencia son India, Sri Lanka, Pakistdn y Taiwdn (sury
sudeste asidtico). En América Latina, las tasas mas altas se
registran en Brasil y Uruguay?.

Este tipo de cancer es diagnosticado en estadios clinicos
avanzados; hasta el 70% de los casos se detectan en estadio

infecciones virales en especial por el virus del papiloma hu-
mano (VPH) subtipos 16 y 18, y algunas exposiciones ocupa-
cionales®’. Ademads de estos factores, se ha sugerido que la
dieta y nutricién juegan papeles importantes®.

El alto consumo de café a nivel mundial hace que se realicen
muchos estudios para tratar de analizar cémo contribuye el
consumo de bebidas que contienen metilxantinas, especial-
mente la bebida de café, en el riesgo de cdncer oral, aunque
con resultados contradictorios®™. Algunos estudios repor-
tan una asociacion entre el consumo alto de café con un
riesgo aumentado de cancer oral*?3, y otros muestran una
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asociacion inversa con el riesgo de cancer®?; especialmente
a mayor consumo de café con >3 tazas al dia (OR: 0,25; 0,6;
y 0,85)1011% |nclusive hay dos metaanalisis recientes que
reportan un efecto protector del consumo frecuente de café
sobre la ocurrencia del cancer oral*?¢,

La Agencia Internacional de Investigacién en Cancer (IARC,
siglas en inglés), en 1991, clasificé el café como un posible
carcinégeno para los humanos (Grupo “B”). La cantidad de
publicaciones cientificas disponibles hoy sobre el tema hicie-
ron que la IARC reevaluara la carcinogneidad de la bebida
de café, concluyendo que |a evidencia para catalogar el café
como una bebida carcinogénica no era adecuada, pero no
hace referencia a efectos protectores del consumo de café
sobre el cancer oral o de faringe®.

La asociacién inversa entre el café y el riesgo de cdncer
puede tener un soporte biol6gico plausible, dado que los
granos de café contienen varios componentes fenélicos con
propiedades antioxidantes, tales como el dcido cafeico y
acido clorogénico, los cuales se pierden parcialmente du-
rante el tostado®®. Sin embargo, el proceso de tostado tiene
un efecto complejo sobre las propiedades antioxidantes y
prooxidantes del grano de café, ya que durante el tostado,
aunque se forman algunos radicales reactivos prooxidan-
tes, las propiedades antioxidantes generales de las infusio-
nes de café se mantienen o mejoran mediante la reaccién
de Maillard®®®® cuyos productos tienen fuertes propiedades
reductoras, aumentando con la intensidad del proceso de
calentamiento. Ademas, la cafeina, los polifenoles, y la
hidroxyhidroquinona, pueden suprimir la progresion de
células quiescentes (fase GO) en el ciclo celular, al inhibir
la activacién inducida por sefial de crecimiento celular de
la quinasa 4 dependiente de ciclina?, clasificando el café
como un agente anticancer?. Se ha sugerido que el cafestol
y el kahweol inhiben el dafio en el ADN inducido por algu-
nos procarcindégenos como el 7,12-dimetilbenz [a] antrace-
no y la aflatoxina B1%2 Cafestol y kahweol son 2 diterpenos
especificos del café presentes en cantidades considerables
en granos de café, asi como en bebidas no filtradas, que
pueden aislarse del aceite de café?.

Dado que el café es una de las bebidas mas consumidas en
el mundoy que llama la atencion la informacion que susten-
ta su identificacién como un factor protector, cobra relevan-
cia analizar la evidencia disponible sobre su efecto en una
neoplasia de alta prevalencia y gran impacto en la calidad
de vida de las personas.

Objetivo: El objetivo del presente estudio fue comprobar la
validez y la aplicabilidad de los resultados con respecto a la
efectividad del alto consumo de café en adultos como factor
protector del cdncer oral y faringeo y responder al siguiente

interrogante: {puede un alto consumo del café en bebida
ser un factor protector contra el cancer oral y faringeo?

‘ LECTURA CRITICA

Para dar respuesta a esta pregunta, se ha analizado el tra-
bajo de Miranda et al. (2017)%. Se trata de una revision sis-
tematica (RS) con metaanalisis de casos y controles, y estu-
dios de cohorte sobre el consumo de café y el desarrollo de
cancer oral y faringeo.

La bdsqueda de bibliografia de la RS con metaandlisis de
Miranda et al. se realizdé en las bases de datos PubMed,
Embase, Science Direct y el Registro Central de Cochrane;
utilizando palabras claves y términos de control. Ademds,
se seleccionaron otras fuentes relevantes, incluida la lista
de referencias del conjunto de estudios incluidos y docu-
mentos de revision relevantes sobre el tema. Se usaron los
idiomas inglés, portugués, francés y espafiol. Si un resumen
o articulo se escribié en un idioma diferente, se llevé a cabo
una solicitud de traduccién del articulo al inglés antes de
permitir una evaluacién adicional. La bisqueda electrénica
se realizd hasta agosto de 2016, y se identificaron 22.515
articulos inicialmente, de los cuales se revisaron a texto
completo 25 articulos relevantes, para seleccionar final-
mente 17 articulos.

Los criterios de inclusion y exclusion fueron claros, definidos
y apropiados. El articulo debia dar informacién del odds ratio
(OR) o el riesgo relativo (RR) e incluir el correspondiente inter-
valo de confianza al 95% (Cl) o la informacién para calcularlos.

Respecto a la reproducibilidad de la bisqueda, seleccién y
evaluacién de los estudios, éstas fueron realizadas por los
siete investigadores de manera independiente, y en caso de
desacuerdo se buscé un consenso final. Se evalu6 la calidad
metodol6gica de los estudios seleccionados usando la esca-
la Newcastle-Ottawa (NOS) para los estudios observaciona-
les. La lista de chequeo contenia nueve items (incluyendo la
poblaciéon y seleccion de los pacientes, comparabilidad de
los estudios, y la exposicién), y cada item sumaba un punto.
Se incluyeron los articulos con un puntaje final de cinco o
mds puntos.

El metaanalisis fue realizado por un estadistico experimen-
tado e independiente, considerando el odds ratio y el inter-
valo de confinaza al 95% de cada estudio. Para los estudios
en los cuales los efectos se presentaban separadamente
para los diferentes subgrupos (p.ej.,, sujetos hombres y suje-
tos mujeres) se estimaron promedios ponderados.
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Validez
Se realizd la evaluacion de la RS segiin AMSTAR 2% (Tabla 1).

La RS presenta un nivel bajo de sesgo. Aunque, debido al
disefio de los estudios individuales incluidos, existe la posibi-
lidad de que dos factores pudieran sesgar las estimaciones y
que quizas no fueron consideradas por los autores: sesgo de
seleccion (cohortes de supervivientes), y que de forma natu-

ral aquellas personas que se “sienten enfermas”, inclusive
antes de ser diagnosticadas, suelen disminuir el consumo
de sustancias que habitualmente se retiran ante enferme-
dad (como el café).

Aplicabilidad

Esta RS muestra, en los estudios de cdncer en cavidad oral,
que no hay una asociaciéon estadisticamente significativa

KI'abla 1. Resumen de evaluacién AMSTAR 2 del articulo.

Consideraciones Incluye

~

No incluye

Pregunta de investigacion

Intervencién y resultados

Poblacién, comparacién con la ingesta
de diferentes bebidas, ni el tiempo de
evaluacion de cada estudio

Condiciones explicitas que sustentan Si
que los métodos de revisién fueron
establecidos antes de la realizacion de
la revisién

Estrategia de busqueda

Bases de datos reconocidas y
suficientes

La consulta con expertos en el drea ni
en la literatura gris

Seleccién y la extraccién de los datos
por duplicado

Si

Lista de articulos excluidos y
explicacién respectiva

NUmero de articulos excluidos. Se
probé estadisticamente la estimacion
de posibles estudios omitidos con el
método “para recortar y rellenar” no
paramétrico de Duval y Tweedie

La lista de los articulos y la explicacion
del porqué de su exclusién

Técnica satisfactoria para determinar
los riesgos de sesgo

Grafico de embudo de asimetria y
método de correlacién de Rango de

interés.

Begg y Mazumdar
Consideracion de las fuentes de No No se incluye el comentario
financiamiento de los estudios
utilizados
El metaanalsis incluyéd métodos Si —
estadisticos para la combinacion de
resultados
Se investig6 el impacto potencial de Si =
los riesgos de sesgo en los resultados
de los estudios
Discusién de los resultados segln Si —
los riesgos de sesgo y un comentario
sobre la heterogeneidad encontrada
Los investigadores presentaron un Si =
grdfico estadistico de los sesgos
Se report6 no tener conflictos de Si =
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entre el consumo de altos niveles de café y el riesgo de cdn-
cer oral (z=1,13; p=0,257; OR=0,82). Entre los estudios que
analizaron el cdncer faringeo exclusivamente, se observé
una asociacién significativa (protectora) entre el consumo
de café y el riesgo de cancer (z=2,34; p=0,019; OR=0,72).
Estos datos, junto a los test de inconsistencia y heterogenei-
dad se muestran en la Tabla 2. El metaanalisis encontré una
asociacion significativamente protectora entre el consumo
de café y el riesgo de cancer oral y faringeo, los estudios
incluidos por los autores en el andlisis mostraron una aso-
ciacion inversa entre el consumo de café y el cancer oral y
faringeo, infiriendo que el desarrollo del cancer oral en in-
dividuos que consumen grandes cantidades de café es 1,45
veces menor que en individuos que consumen poca cantidad
0 no consumen.

Sin embargo, en los estudios revisados para la RS con me-
taandlisis, y segln lo reportado por Miranda et al., existian
diferentes categorias de consumo de café, lo que no permi-
ti6 la cuantificacién de la asociacién entre el cdncer oral y
la cantidad de tazas de café consumidas. Esto significa que
s6lo se extrajo el valor de OR para la siguiente comparacién:
Alto consumo de café versus Bajo consumo, donde se pudo
encontrar un OR=0,69 (IC95%:0,57-0,84; p<0,001), presen-
tando una heterogeneidad moderada (1?=50,3%; p=0,009).
Por tanto, es el alto consumo de café (mayor o igual a tres
tazas diarias), el que podria presentar un rol protector con-
tra estos tipos de canceres.

El metaanalisis contenia métodos estadisticos para la com-
binacién de resultados. La presencia de heterogeneidad

KI'abla 2. Resultados sobre la la incidencia de cancer oral y faringeo de la RS de Miranda et al. \
Outcome Estimacion del riesgo Heterogeneidad
(IC 95%)
Total 0,69 (0,57 - 0,84) x2'2==p5:0631?09
Céncer en cavidad oral 0,82 (0,58 - 1,16) lezz . i36‘/58/°56
Cancer faringeo 0,72 (0,54 —0,95) leizp)5;7b3,ol/o88

\_

IC: Intervalo de Confianza; I% Test de Inconsistencia; x% Test estadistico Chi-cuadrado.

significativa se probo estadisticamente con la prueba Q de
Cochrany la estadistica 1% Los valores I? de 25, 50 y 75 sig-
nificaron una heterogeneidad Baja, Moderada y Alta respec-
tivamente para cada estudio. En presencia de heterogenei-
dad, se realizaron analisis de subgrupos para explorar si el
disefio del estudio, el pais y el nimero de casos tuvieron
un impacto en los niveles de heterogeneidad. Se usaron los
modelos de efectos aleatorios DerSimonian & Laird para de-
terminar las estimaciones generales.

Segun el analisis de inconsistencia de GRADE? realizado, las
estimaciones puntuales varian ampliamente entre los dife-
rentes estudios, los intervalos de confianza muestran super-
posicién sélo en 7 de los 14 estudios considerados, el test
estadistico para heterogeneidad muestra un p valor bajo
(0,009) y el I> es de 50,3% (moderado), lo que podria bajar el
nivel de consistencia en la magnitud del efecto. Pero debido
a que la intervencion considerada es consumo de café, el

nivel de inconsistencia no significaria un riesgo en la toma
de decisiones relacionadas. Debido a las limitaciones meto-
dolégicas de los estudios incluidos en la RS, es claro para
los autores de la RS que se requieren mds estudios cohortes
para poder abordar cualquier efecto de otros posibles co-
factores; como consumo de tabaco y alcohol.

Es importante mencionar que en la RS evaluada, no fue po-
sible determinar el grupo de edad al cual son aplicables los
resultados, puesto que al revisar algunos de los estudios
utilizados como fuente, los intervalos de edad son amplios,
aunque si se refieren especialmente a adultos.

La evaluacion de la imprecision se determiné usando la guia
GRADE?Z. Para determinar el OIS (optimal information size), se
usé en el cdculo: el nimero de eventos dados con un Alfa
de 0,05 y un Beta de 0,20 para una tasa de eventos en el
grupo control y un RRR (reduccion relativa de riesgo) de 20%
para un total de muestra requerida de 3.500 y un nimero



Rev Esp Nutr Hum Diet. 2019; 23(3): 194 - 200

Consumo de café como factor protector contra cancer oral y faringeo: analisis critico de la literatura

de eventos de 580. De los 17 estudios considerados en la RS,
cinco cumplian este requerimiento de precisién y, de éstos
cinco, so6lo el de Naganuna tuvo un intervalo de confianza
del 95% estadisticamente significativo, que negaba el café
como factor protector. Por tanto, en los estudios donde se
cumplié el criterio OIS, el efecto no excluyé el 1,0; enton-
ces se requeriria considerar una disminucion en el rango de
precision. El tercer punto de imprecisién que evalia GRADE
no se considerd porque los estudios no incluian los eventos
adversos.

‘ CONCLUSIONES

A pesar de las limitaciones metodolégicas de los estudios
primarios incluidos en la revisién sistematica con metaana-
lisis, actualmente la evidencia es moderada; por tanto, no
seria suficiente para recomendar el consumo de altas can-
tidades de la bebida de café para prevenir el cdncer oral o
faringeo en personas adultas.
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