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RESUMEN

Introduccién: El café es una bebida que se asocia con modificaciones
metabdlicas, entre ellas cambios en el perfil de los lipidos. Por su parte,
los cambios lipidicos, como incremento de colesterol LDL o el colesterol
HDL disminuido, se relaciona con desenlaces cardiovasculares adversos.
Teniendo en cuenta la frecuencia de consumo de esta bebida y la evidencia
sobre su impacto en el sistema cardiovascular y de muertes, es necesario
comprender cémo el consumo de café modifica el perfil de los lipidos.
Meétodos y andlisis: Se llevaré a cabo una bisqueda en Embase, Pubmed,
BVS y Cochrane limitando por fechas desde la creacion de las bases de
datos, en francés, espafiol e inglés. Se incluirdn metandlisis y revisiones
sisteméticas que evaluardn el impacto del consumo de café en el perfil
de lipidos en personas adultas. La calidad metodolégica de cada estudio
se calificard mediante la herramienta Assessment of Multiple Systematic
Reviews 2 (Amstar2). Se tendrd en cuenta la heterogeneidad de los

resultados reportados mediante el estimador I2. Se llevar a cabo un
analisis de sensibilidad de los resultados por subgrupos segtin la calidad de
los estudios incluidos.
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ABSTRACT

Introduction: Coffee is a drink that is associated with metabolic changes,
including changes in the lipid profile. On the other hand, lipid alterations,
such as increased LDL cholesterol or decreased HDL cholesterol, are
associated with adverse cardiovascular outcomes. Taking into account the
frequency of consumption of this drink and the recent evidence regarding
its impact on cardiovascular and deaths, it is necessary to review the
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recent evidence to understand how coffee consumption
modifies the lipid profile. Methods and analysis: We
will search Embase, Pubmed, BVS and Cochrane from
inception to March 2021 with language restriction to
French, Spanish and English. We will include meta-
analyses and systematic reviews that evaluate the impact
of coffee consumption on the lipid profile in adults.
Methodological quality of each study will be evaluated
using the Assessment of Multiple Systematic Reviews 2
(Amstar2) tool. The heterogeneity of the results reported
using the 12 estimator will be taken into account. A
sensitivity analysis of the results will be carried out by
subgroups according to the quality of the included studies.

Keywords
coffee; caffeine; dyslipidemia; hypercholesteremia; cholesterol.

Introduccién

La hipercolesterolemia desempefia un papel
importante en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular (ECV), sobre todo en la
relacién entre la cantidad de colesterol total
(CT), los wvalores de las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y el riesgo de padecer
eventos cardiovasculares. Las personas con
hiperlipidemia tienen el doble de riesgo de
desarrollar ECV en comparacién con aquellos
con concentraciones normales de colesterol total
(1).

Por su parte, el colesterol HDL es un factor
protector en la ECV. Mientras que un nivel bajo
de HDL, junto con un nivel alto de triglicéridos
(TG) puede causar una mayor incidencia de ECV
(2).

El café es una bebida con miiltiples efectos
en el metabolismo y se calcula que se consumen
alrededor de 3500 millones de tazas de café en
todo el mundo, todos los dias (3). Varios estudios
han encontrado beneficios potenciales con
reduccién en el riesgo de sindrome metabdlico,
obesidad y diabetes (4). Adicionalmente, se ha
encontrado que el consumo moderado de café
puede tener efectos favorables en la reduccién
de la mortalidad cardiovascular, el riesgo de ECV,
entre otros (5,0).

Hay varios mecanismos mediante los cuales
el café modifica el perfil lipidico. Se ha descrito
que tiene efectos sobre la lipogénesis, la lipdlisis,
la B-oxidacién de acidos grasos, el transporte de
lipidos y la digestién de grasas. Estos mecanismos

se asocian con los diversos componentes de
la bebida, como la cafefna neuromoduladora,
que act@la como antagonista del receptor de
adenosina, asi como otros componentes como
4cidos clorogénicos, trigonelina o cafestol (4).

Entre los efectos de la cafeina se ha
encontrado que se relaciona con un aumento
de la oxidacién de las grasas y movilizaciéon
de glucdgeno en el misculo, aumento de la
lipolisis y disminucion de la grasa corporal (7).
La ingesta de extracto de grano de café verde,
el cual proporciona de 50 a 100 mg/dia de 4cido
clorogénico, se asocia con reducciones en las
concentraciones de CT y LDL-C (entre 8-10
y 3,5-5,5 mg/dL, respectivamente) en sujetos
hipercolesterolémicos (8). Por su parte, los
diterpenos cafestol y kahweol pueden aumentar
hasta 30 mg/dL la cantidad del colesterol total
en la sangre. Esto se produce porque el cafestol
es un agonista de los receptores X farnesoides, lo
cual lleva a una inhibicién en la sintesis de acidos
biliares e incrementa los niveles de colesterol
en la sangre. Sin embargo, el cafestol también
ha mostrado efectos bioldgicos beneficiosos con
propiedades antidiabéticas, anticancerigenas y
antinflamatorias (4,9).

Algunos estudios han encontrado un efecto
desfavorable en el perfil de los lipidos, segtn la
presentacion y el tipo de café que se consuma. En
un experimento clinico aleatorizado se encontrd
que el café con cafefna tuvo efectos significativos
en el aumento de LDL-C, CT y TG (7), aunque
otras publicaciones afirman que la presencia de
cafefna no modifica las variables de perfil lipidico
9).

Por otra parte, en comparacién con el café
filtrado, el café sin filtrar tiene efectos crecientes
significativos en pacientes con antecedentes
de hiperlipidemia sobre el CT, LDL-C y TG
y aumenta a mayor consumo (nimero de
tazas). Se considera que esto es consecuencia
de la presencia de diterpenos, que suelen ser
removidos de la bebida cuando se emplean filtros.
El kahweol y el cafestol aumentan la actividad de
la proteina de transferencia de éster de colesterilo
y la proteina de transferencia de fosfolipidos, al
tiempo que disminuye la actividad de la lecitina:
colesterol aciltransferasa, lo que contribuye asi
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a un aumento en el LDL-C (7,9-12). Por el
contrario, el café filtrado no parece modificar los
lipidos en el suero, pero se ha asociado con un
mayor riesgo de sindrome metabdlico (13).

De igual forma, aunque preparaciones tipo
expreso tienen mayores concentraciones de
diterpenos, el tamafio reducido de la porcién de
la bebida disminuye la cantidad que se consume.
Las preparaciones percoladas e instantdneas
tienen bajos niveles de cafestol y kahweol,
en tanto que las preparaciones en prensa
francesa tienen la mayor concentracién de estos
diterpenos (9).

Teniendo en cuenta que la dislipidemia es
causante de ECV (4) y que la literatura respecto
al impacto del café en esta condicién no
es concluyente respecto a hallazgos favorables
y desfavorables, resulta importante revisar de
forma sistematica la mejor evidencia disponible e
identificar el impacto de la bebida en la salud de
las personas.

Objetivos

Esta revision de revisiones sisteméticas de la
literatura tiene como objetivo analizar, comparar
y sintetizar la evidencia de las revisiones
sistemdticas y metandlisis disponibles acerca
del efecto del consumo habitual de café en
el desarrollo de dislipidemia. Los objetivos
especificos son resumir y analizar la evidencia
disponible respecto al efecto del consumo
habitual de café y su relaciéon dosis-respuesta
en los valores de colesterol total, LDL, HDL,
triglicéridos, asi como el riesgo de desarrollar
dislipidemia.

Métodos

El protocolo de la revision se disenid de
acuerdo con los lineamientos de la Colaboracién
Cochrane y con una adaptaciéon de la lista
de chequeo para protocolos de revisiones
sistemdticas de la literatura y metandlisis Prisma-
P (14).

Los criterios de elegibilidad consideran
revisiones sistematicas de la literatura vy
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metandlisis que resuman informacién respecto
al efecto del consumo habitual de café en el
desarrollo de dislipidemia y efectos en los valores
de los lipidos.

Para formar parte de esta revision, los
estudios deben haberse realizado en poblacién
de hombres y mujeres adultos mayores de 18
afios, con o sin diagndstico de alteraciones en
su perfil lipidico. Se considerarin manuscritos
en inglés, espafol, francés, por la posibilidad
de traduccién para estos idiomas por parte del
equipo de investigacién. No se incluirdn articulos
de revisiones que hayan considerado usuarios
habituales de medicamentos que contengan
cafeina o de bebidas diferentes al café que la
contengan (té, bebidas energizantes, gaseosas,
chocolate, etc.) o derivados de café, como
extractos de café verde. Asi mismo, se excluirdn
estudios realizados en animales.

Los desenlaces primarios serdn: incremento o
disminucién en valores del CT, colesterol LDL,
triglicéridos y HDL, y desarrollo de dislipidemias.

La literatura se buscard en las bases de datos
Medline (via Pubmed), Embase, Colaboracién
Cochrane y LILACS (via BVS). Para este fin
se disefiaran estrategias que incluyan términos
controlados segin la base y otros términos
correspondientes a los temas seleccionados (tabla
1) (15,16). Adicionalmente, se llevard a cabo
una bisqueda secundaria con una estrategia de
bola de nieve con las referencias citadas en los
manuscritos.
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Tabla 1
Estrategia de biisqueda de efectos del consumo
habitual de café y dislipidemia

Tabla 2
Primera etapa de revision de manuscritos

Términos
Términos relacionados con Términos relacionados con lacionados con tipo
Subtema -
consumo de café desenlaces de publicacién e
idioma
Dislipidemia Coffee OR “caffeinated dyslipidemias OR (((meta-analysis [pt]

coffee” OR “coffee
consumption®” OR
“drinking coffee” OR
“coffec beverage™ OR

dyslipidemia® OR OR meta-analysis [tw]
dyslipoproteinemia* OR OR metaanalysis [tw])
cholesterol* OR triglycerides® | OR ((review [pt] OR
OR “high density lipoprotein™ guideline [pt] OR
“Espresso and common OR “Elevated Cholesterol” OR | consensus [ti] OR
coffee” OR Coffee* OR “High Cholesterol Level*” OR | guideline* [ti] OR
“coffee drink” OR “caf con Hypercholesteremia* OR literature [ti] OR
cafeina” OR “bebida de caf” | Cholesterol OR overview [ti] OR

OR “consumo de caf” OR Hyperlipoproteinemia* OR review [ti]) AND
“Expreso y caf comn™ OR Hyperlipoproteinaemia* OR ((Cochrane [tw] OR
Cafl OR “caf cafin” OR Hyperlipidemia* OR Medline [tw] OR
“boisson au caf” OR “caf Triglycerides OR CINAHL [tw] OR
boisson” OR “Espresso et Lipoproteinemia* OR (National [tw] AND
caf ordinaire” OR “Espresso | Lipoproteins OR Library [tw])) OR

et caf commun™ ((handsearch® [tw] OR
search* [tw] OR
searching [tw]) AND
(hand [tw] OR manual

Hypertriglyceridemia* OR
Hyperchylomicronemia* OR
“disorders of lipid and
lipoprotein metabolism™ OR.
dislipidemia* OR
dislipoproteinemia* OR OR bibliographi* [tw]
colesterol* OR triglicerido* OR | OR database* OR
“lipoproteina de alta densidad” | (Cochrane [tw] OR
OR “colesterol elevado™ OR. Medline [tw] OR
“nivel elevado de colesterol™ CINAHL [tw] OR
OR Hipercolesterolemia OR. (National [tw] AND
hiperlipoproteinemia* OR Library [tw])})))) OR
hiperlipidemia®* OR ((synthesis [ti] OR
hipertrigliceridemia OR overview [ti] OR
hiperquilomicronemia OR review [ti] OR survey
“trastornos del metabolismo de | [ti]) AND (systematic
lipidos y lipoproteinas” OR. [ti] OR critical [ti] OR
dyslipidmie® OR methodologic [ti] OR
dyslipoprotinmie* OR quantitative [ti] OR
“lipoprotine de haute densit™ qualitative [ti] OR
OR “cholestrol lev*” OR “taux | literature [ti] OR

de cholestrol lev” OR evidence [ti] OR
Hipercolestrolmie OR evidence- based [ti])))
hyperlipoprotinmie OR. NOT(case* [ti] OR
Lipoprotinmie OR report [ti] OR editorial
hyperlipidmie* OR [pt] OR comment [pt]
Lipoprotine* OR OR letter [pt]))
Hypertriglycridmie* OR. “English”[Language]
Hyperchylomicronmie* OR OR

“troubles du metabolisme des “Spanish”[Language]
lipides™ OR
“French"[Language]

Criterios de | Revisiones sistematicas de la literatura y metandlisis que resuman informacion
respecto al efecto del consumo habitual de café en el desarrollo de dislipidemia, y
efectos en los valores de lipidos; con el no consumo o el consumo a una dosis

inclusién

inferior de café.

mayores de 18 afios con o sin diagnodstico de alteraciones en perfil lipidico.

Se consideraran manuscritos en inglés, espafiol, francés.

Criterios de | Articulos de revisiones que hayan considerado usuarios habituales de
di que cafeina o de bebidas diferentes al café que la
(té, bebidas energi. hocolate, etc.), o derivados de café

como extractos de café verde.

15 ad

Se excluyen tambi¢n estudios s en

[tw] OR electronic [tw]

Tres revisores seleccionaran los manuscritos de
forma independiente en dos etapas, a través de
Rayyan QCRI (17). En la primera de ellas se
tamizaran titulos y restimenes y en la segunda se
aplicardn criterios de elegibilidad a los articulos
en texto completo (tabla 2). Las discrepancias
se resolveran por consenso. Adicionalmente, se
tendrd en cuenta la duplicacién de estudios
primarios en las diferentes revisiones sistematicas
y se llevard a cabo una bisqueda secundaria en
las referencias de los articulos seleccionados de
manera manual y por muestreo en bola de nieve.

Por medio del manejador de referencias
EndNote se almacenaran las referencias y se
eliminardn duplicados. Se aplicaran los criterios
de inclusién y exclusion a las referencias en dos
etapas, a través de Rayyan QCRI (17). En la
primera, tres revisores independientes tamizaran
titulos y restimenes; en la segunda, dos revisores
independientes aplicardn los criterios a los
manuscritos preseleccionados en texto completo
(tabla 2). Las discrepancias se resolverdn por
consenso.

Recoleccion de datos y analisis

La extraccion de datos la realizardn tres
investigadores siguiendo el formato de la tabla
3. Se evaluard la calidad de los documentos
seleccionados mediante el instrumento Assessing
Methodological Quality for Systematic Reviews
(AMSTAR, por sus siglas en inglés) (18) y se
extraera informacién de aquellas publicaciones
que tengan una calificacién superior al 60 %
(mas de 7 puntos). Los desacuerdos se resolveran
mediante consenso y votacion.
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Tabla 3
Formato para la extraccion de datos

Referencia corta i )
publicacion y revista

Apellido del autor, e iniciales del nombre(s). Afio de

PICO Poblacién, intervencion, comparacion y desenlace

. Bases de datos, fecha y niimero de referencias. Fecha de la
Biisquedas i P

tltima bisqueda
Literatura gris Fuentes de literatura no publicada consultadas
Calidad de la revisiéon Escala de calidad usada y nivel de calidad reportado
Tipo y mimero de estudios | Estudios primarios de la revision
incluidos
Resultados y Desenlaces de interés en estimadores de ncsgn_(OR, RRy
: HR) y sus intervalos de confianza. Estimador de

heterogeneidad

heterogeneidad (I? o p de heterogeneidad)

Sesgos potenciales de las | De publicacion, seleccion, participacion, etc.
publicaciones incluidas

Conflicto de interés Reporte de conflictos de interés y fuentes de fi iacion

Para evaluar el grado de acuerdo entre los
revisores se utilizara el coeficiente de kappa.
Los resultados de las revisiones sistemiticas se
resumirdn de forma tabular para cada uno de
los desenlaces de interés. La calidad de los
estudios secundarios se presentara en las tablas
y se tendri en cuenta la heterogeneidad de los

resultados mediante el estimador I%. Se llevars a
cabo un anlisis de sensibilidad de los resultados
por subgrupos segin la calidad de los estudios
incluidos y por dosis de exposicién al consumo
de café. Se evaluardn sesgos de publicacién
propia de los estudios secundarios incluidos. Se
disefaran figuras para facilitar la comprension de
los resultados relevantes.

Contflicto de intereses

El equipo de autores declara no tener conflicto de
interés.
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