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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si el consumo de café es un factor protector de injuria hepatica en
adultos hospitalizados en los servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B del

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

MATERIAL Y METODO: Se llevo a cabo un estudio observacional, analitico, retrospectivo,
casos y controles. Se evalud a 160 pacientes, 60 fueron excluidos debido a que no cumplian con
los criterios de seleccién, quedando un total de 100 pacientes. De este total, se dividieron en 2
grupos: 50 consumian café (grupo expuesto) y 50 no consumian café (grupo no expuesto), y se
analizé el perfil hepatico en ambos grupos. El periodo de estudio fue de Julio - Diciembre 2016.

RESULTADOS: Se analiz6 si el consumo de café es un factor protector de injuria hepatica en
pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre Julio a
Diciembre 2016. Del grupo que consume café, el 76% son de sexo femenino y el 24% de sexo
masculino; presentan una edad promedio de 62.5 afios, tienen un tiempo de consumo promedio
de 11.6 afios y consumen un promedio de 10.9 tazas por semana. Del total de pacientes que
consumen café, el 76% presentaron niveles séricos bajos de marcadores de injuria hepatica, a
comparacion del grupo que no consume café, presentando sélo el 40% niveles bajos de
marcadores de injuria hepéatica, encontrandose una relacion altamente significativa (p= 0.001 <
0.01). El tipo de café consumido con mayor frecuencia fue el café con cafeina en un 74%. En
pacientes que consumen café con cafeina el 75.7 % tuvieron niveles séricos disminuidos de
transaminasas a diferencia de 76.9 % en aquellos que consumen café descafeinado, siendo esta
una relacion no significativa (p= 0.920 > 0.05). Es decir, el contenido de cafeina en el café no

determind la disminucion de los niveles séricos de transaminasas.

CONCLUSIONES: El consumo de café es un factor protector de injuria hepatica con alta

significancia estadistica, independientemente del contenido de cafeina.

PALABRAS CLAVES: Consumo de café, cafeina, enzimas hepaticas



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine whether coffee consumption is a protective factor of liver injury
in adults hospitalized in the Internal Medicine 6C and General Surgery 4B departments of the
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

MATERIAL AND METHOD: An observational, analytical, retrospective, case-control study
was conducted. A total of 160 patients were evaluated, 60 were excluded because they did not
meet the selection criteria, leaving a total of 100 patients. The remaining patients were divided
into 2 groups: 50 consumed coffee and 50 did not consume coffee; and their liver enzymes were
analyzed. The study period was from July to December 2016.

RESULTS: It was analyzed whether coffee consumption is a protective factor of liver injury in
adults hospitalized in the Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins from July to December
2016. Of the group that consumes coffee, 76% are female and 24% are male; the average age
was 62.5 years, the average consumption time was 11.6 years and the average cups consumed
per week was 10.9. Of the total number of patients consuming coffee, 76% had low serum levels
of markers of liver injury, compared to the non-consuming coffee group, with only 40% having
low levels of markers of liver injury, being this a highly significant relation (p = 0.001 <0.01).
The type of coffee most frequently consumed was caffeinated coffee in 74% of the cases. In
patients consuming caffeinated coffee, 75.7% had decreased serum levels of transaminases, as
compared to 76.9% in those who consumed decaffeinated coffee, being this a non-significant
relation (p = 0.920> 0.05). This means that the caffeine content in coffee did not determine the

decrease in serum levels of transaminases.

CONCLUSIONS: Coffee consumption is a protective factor of liver injury in adults with high
statistical significance, regardless of caffeine content.

KEYWORDS: Coffee, caffeine, liver enzymes
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l. INTRODUCCION:

1.1 Marco Tedrico

El café, apreciado por su aromay sabor, es la bebida mas popular y comin en todo el mundo,

y su consumo frecuente deriva principalmente de sus caracteristicas estimulantes. (1)

Se estima que al menos el 30% de la poblacion mundial consume una vez al dia una taza de
café. Entre los grandes consumidores estan los europeos, especialmente los paises nérdicos, los
norteamericanos, y los paises latinoamericanos tradicionalmente productores de café como
Colombia y Brasil.(2)

Aproximadamente el 80% de los estadounidenses consumen café, con un promedio de 3.2
tazas por dia. En promedio, el 80% de toda la cafeina se toma como café, de manera que el
consumo de café es a veces considerado como un marcador de la ingesta de cafeina.(3)

El café, una infusion de granos de café tostados, es una compleja mezcla de
aproximadamente 1.000 compuestos y la cafeina no representa el componente principal.
Contiene hidratos de carbono, lipidos, proteinas, minerales, potasio, y magnesio. Ademas, el
café es una rica fuente de antioxidantes y otros compuestos bioactivos tales como el acido
clorogénico, melanoidinas y diterpenos, y tiene una amplia gama de efectos fisioldgicos.(1,4,5)

El consumo total de cafeina de los alimentos y bebidas (mg / dia) se calcula sumando el
contenido de cafeina en base a estimaciones de la literatura publicada: café regular (137 mg por
taza de 8-0z), café descafeinado (2 mg por taza de 8-0z) ,café espresso (64 mg por taza de 1-0z)
,café instantaneo (63 mg por taza de 8-0z) ,té verde (30 mg por taza de 7-0z).(6)

Datos recientes sugieren que el consumo de café puede tener beneficios para la salud en una
serie de padecimientos médicos. Bebedores de café a largo plazo pueden tener menor riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2, célculos biliares sintomaticos, enfermedad cardiovascular,
ictus y enfermedad de Parkinson. (7,8)



Por otra parte, el consumo moderado de café (1-4 tazas / dia) se asocia con una disminucién
de la mortalidad global por cualquier causa. (9,10)

Las enfermedades del higado son un problema de salud pudblica en todo el mundo. La
evolucion de la enfermedad hepética comienza con esteatosis, hepatitis, fibrosis, cirrosis y el
sucesivo carcinoma hepatocelular. La investigacion ha demostrado que especies reactivas de
oxigeno estéan relacionadas con la cascada de eventos que regulan la iniciacion y la progresion

de la enfermedad hepatica, independientemente del agente que la origind.(11)

Las aminotransferasas, alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST),
son los indicadores bioquimicos mas empleados para valorar los pacientes con sospecha de
hepatopatia. Cuando se presenta dafio en la membrana celular del hepatocito, estas enzimas que
se encuentran en el citoplasma de las células pasan al plasma, aumentando su concentracion en
la circulacion. Las transaminasas son sensibles pero poco especificas del dafio de los
hepatocitos, siendo la ALT mas especifica que la AST, ya que ésta Ultima no s6lo se encuentra
en el higado, sino también en el musculo esquelético y cardiaco, en el riidn y en los eritrocitos.
(12,13)

La injuria hepatica se define como el dafio de los hepatocitos. La caracteristica mas
consistente de la injuria hepatica aguda es la significativa elevacion de las aminotransferasas
(usualmente mas de ocho veces el limite de referencia superior), a menudo acompafada por el
aumento de la bilirrubina. La injuria hepéatica cronica usualmente se reconoce por una ligera
elevacion de las aminotransferasas (usualmente menos de 4 veces el limite de referencia
superior), aunque estas enzimas pueden estar intermitentemente elevadas y, en un pequefio

porcentaje de los casos, estar dentro de los limites de referencia.(14)

A pesar de la alta prevalencia y morbi-mortalidad de las enfermedades hepéticas,
actualmente su manejo médico es inadecuado. Ninguna terapia ha impedido con éxito la
progresion de trastornos hepaticos. Aunque drogas desarrolladas recientemente se han utilizado

para tratar los trastornos crénicos del higado, estos medicamentos a menudo tienen efectos



secundarios. Por lo tanto, es esencial investigar sobre los medicamentos a base de plantas, que
podrian reemplazar a los farmacos quimicos.(15)

Estudios sobre enfermedades hepaticas han indicado que el riesgo de fibrosis, cirrosis
alcoholica, hepatitis o carcinoma hepatocelular esta disminuido en las personas que beben café.
(16,17)

Ademas, estudios epidemioldgicos apoyan el efecto beneficioso del consumo de café en el
higado en poblaciones aparentemente sanas.(18)

El consumo de café se asocia a una mejoria de los niveles séricos de gamma
glutamiltransferasa, aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa de forma dosis
dependiente en individuos en riesgo de enfermedad hepatica. (19)

Estudios epidemioldgicos de diferentes paises han asociado al consumo de café con una
menor prevalencia de enfermedades hepaticas cronicas y han encontrado una asociacion inversa
entre el consumo de café (> 2 tazas / dia) con el riesgo de elevacién de los niveles de gamma
glutamil transferasa o de alanina aminotransferasa. (20,21)

En pacientes con enfermedad hepéatica cronica que consumen café se observé una
disminucién del riesgo de progresion a cirrosis, de la tasa de mortalidad, y del desarrollo de
carcinoma hepatocelular. En la hepatitis C cronica, el café se asocidé con mejores respuestas
viroldgicas a la terapia antiviral. Por lo tanto, en pacientes con enfermedad hepatica cronica, el

consumo de café diario debe ser alentado. (22, 23, 24)

Existe evidencia creciente de que el consumo diario de 2 a 3 tazas de café reduce el riesgo
o la gravedad de dafio hepatico causado por una variedad de agentes etioldgicos.(25)
No s6lo ha sido asociado el café con una disminucion en el nimero de enfermedades del higado,
pero su consumo también puede disminuir la mortalidad. Por lo tanto, el café parece tener
beneficios "hepatoprotectores” para la salud. El café tiene més de cien compuestos, cualquiera
de los cuales podria ser responsable de sus efectos beneficiosos. Es posible que no sea un



compuesto en particular, pero el efecto sinérgico de maltiples compuestos, que proporciona los
beneficios para la salud.(22)

Los tres compuestos mas estudiados en relacién a la enfermedad hepética son la cafeina,
los diterpenos cafestol y kahwoel, y el acido clorogénico pero los resultados son inconsistentes.
Por ejemplo, en algunos estudios clinicos la cafeina parece tener un efecto igual que el café,
mientras que en otros esto no se ve.(26)

Debido a la falta de una asociacion inversa entre el té verde y las enzimas hepaéticas, se
ha considerado que compuestos distintos a la cafeina pueden ser responsables del efecto
hepatoprotector del café.(27)

Se considera que es mas probable que se alteren los niveles séricos de transaminasas con

una exposicion reciente al café que por la exposicién en el pasado distante.(28)

No todos los tipos de café pueden ser beneficiosos en la enfermedad hepatica.
Numerosos estudios han demostrado un papel hepatoprotector para el café filtrado, y un efecto
potencialmente perjudicial para el café sin filtrar. Se postuldé que esta diferencia se debe a la
presencia de kahweol y cafestol, diterpenos que son liberados de los granos de café molido, pero
eliminados por filtros de papel. (29)

Existe una serie de mecanismos propuestos para los efectos hepatoprotectores de la
cafeina. Los modelos animales de fibrosis hepatica han demostrado que el café ejerce un efecto
protector sobre tanto la fibrosis histoldégica como clinica, suprimiendo citoquinas fibrogénicas,
colageno 1, la produccion hepatica del factor de crecimiento transformante beta-1y la activacion
de las células estrelladas. Se ha sugerido de trabajo en ratas que la cafeina bloquea la expresion
del factor de crecimiento de tejido conectivo mediante la induccion de la degradacion de la
SMAD?2 profibrotica (una proteina efectora TGF-B), y asi comprometiendo la sefializacién del
factor de crecimiento transformante. El café inhibe a las enzimas activadoras de la fase |

responsables de la activacion carcindgena y bloquea eventos mutagénicos tempranos mediante



la induccion de la fase 11 de enzimas desoxidantes y antioxidantes. El cafestol y kahwoel también
inhiben el citocromo P450, una via enzimatica clave en la carcinogénesis. Por separado, se ha
informado que el &cido clorogénico también inhibe la carcinogénesis. Ademas, el efecto
antioxidante del café puede ser importante en la prevencion de la carcinogénesis. En cultivos
celulares, la cafeina inhibe la proliferacion del carcinoma hepatocelular mediante la induccién
de la detencidn del ciclo celular. (26,30)

El factor de necrosis tumoral alfa producido por las células de Kupffer activadas, se
considera una de las citoquinas mas importantes que intervienen en la patogénesis de la lesion
hepatica alcohdlica. Se ha demostrado que la cafeina al activar el AMPc y la via protein quinasa
A inhibe la produccion de citoquinas pro-inflamatorias tales como el factor de necrosis tumoral
a (TNF-a) y la interleucina IL-12, y promueve la produccion de la citoquina antiinflamatoria
IL-10. (31,32)

El acido clorogénico tiene efecto antioxidante, antimutagénico, anticarcinogénico,

antibidtico, antihipercolesterolémico, antihipertensivo y antiinflamatorio. (33)

1.2 Antecedentes

Los resultados del estudio de cohorte transversal realizado por Dickson y col. en USA en el afio
2015 demuestran asociaciones inversas significativas entre el consumo de café con cafeina y las
transaminasas hepaticas (ALT y AST), yen el caso de la ALT, la magnitud de asociacion fue
mayor, excluyendo a las personas cuyos niveles de transaminasas pueden verse afectados por el
consumo de alcohol. No hubieron asociaciones significativas entre el consumo de café
descafeinado con marcadores de dafio hepatico. Las asociaciones entre el café y los marcadores
de dafio hepatico no fueron modificadas por la edad, el sexo, la etnia, el IMC ni la sensibilidad
a la insulina. Cuando se excluyeron los consumidores pesados de alcohol, la asociacion inversa
significativa entre el café cafeinado con la ALT, AST y puntuacion del score de higado graso
no alcohdlico se mantuvo, y en el caso de la ALT, hubo una asociacion de mayor magnitud en

comparacion con el anélisis inicial.(18)



Segun el estudio de casos y controles realizado por Rodrigues y col. en Brazil entre los afios
2009-2011, el consumo diario de cafeina superior a 123 mg (4 tazas de café / dia) destac6 como
un predictor independiente de un menor riesgo de fibrosis avanzada en el higado, junto con

efectos beneficiosos sobre los niveles séricos de GGT.(6)

Xiao y col. efectuaron un estudio en USA usando la informacién desde 1999-2010 del National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), encontrando que el consumo de café
total se asocid inversamente con menor riesgo de tener niveles anormales de enzimas hepaticas:
ALT, AST, fosfatasa alcalina y GGT. Esta asociacion inversa persistio en gran medida con el

consumo de café descafeinado.(34)

El estudio de cohorte realizado por Ikeda y col. entre los afios 2004-2007 en Japdn demostro
que los niveles séricos de AST y GGT se incrementaron notablemente tanto en hombres y
mujeres con un alto consumo de alcohol, y las asociaciones inversas del café con estas enzimas
fueron mas evidentes en los hombres y las mujeres cuando el consumo de alcohol fue alto. Estos
hallazgos sugieren que el consumo de café confiere proteccion contra lesion hepéatica
relacionada con el alcohol.(27)

En un estudio poblacional realizado por Constance y col. en USA entre 1988 a 1994 se demostro
que entre las personas con alto riesgo de dafio hepatico, el consumo de café y la cafeina se
asociaron con un menor riesgo de actividad anormal de la alanino aminotransferasa. Las
personas que bebian mas de 2 tazas de café al dia tenian aproximadamente la mitad del riesgo
de las que no bebian café. Los resultados sugieren que las relaciones protectoras del café y la
cafeina ocurrieron independientemente de si los participantes estaban en riesgo de dafio hepéatico
debido a la ingesta excesiva de alcohol, hepatitis viral, sobrecarga de hierro, alteraciones en los

niveles de glucosa, u obesidad.(35)

1.3 Justificacion
La realizacion de este trabajo de investigacién es conveniente, ya que se determinara la

asociacion entre una bebida consumida con frecuencia en todo el mundo y el nivel de enzimas
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hepaticas, indicadoras de patologia del higado. Se establecera si el café con y sin cafeina tiene
un impacto beneficioso sobre la funcidn del higado en una poblacién libre de patologia hepatica.

Es de relevancia social por la alta prevalencia de enfermedades hepéticas crénicas, que afectan
la calidad de vida de las personas que las padecen, y con pocas opciones terapéuticas para evitar
el riesgo de la progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular. (36).Realizando la investigacion
en una poblacién sana, con posterioridad se buscara extrapolar el estudio en pacientes con

hepatopatia y hacerles un seguimiento a mediano plazo.

Por lo tanto, el estudio es de gran implicancia practica porque sirve para incorporar al café en el
régimen nutricional de pacientes con riesgo de hepatopatia con el fin de detener el deterioro de
la funcion hepatica, independientemente de la etiologia.

1.4 Problema
¢Es el consumo de café un factor protector de injuria hepatica en adultos en el “Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins” entre el 01 Julio 2016 y 31 Diciembre 20167

1.5 Hipotesis
Hipotesis nula (Ho):

El consumo de café no es un factor protector de injuria hepatica en adultos.
Hipotesis alterna (H1):
El consumo de café es un factor protector de injuria hepética en adultos.

1.6 Objetivos
Objetivo General:

Determinar si el consumo de café es un factor protector de injuria hepatica en adultos.
Objetivos Especificos:
Precisar la frecuencia, cantidad y duracion de consumo de café de los pacientes.

Identificar el tipo de café (con cafeina o descafeinado) consumido con mayor frecuencia.
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Evaluar el perfil hepatico de los pacientes atendidos en los servicios de Medicina Interna 6C y
Cirugia General 4B del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.

Analizar la relacién entre el consumo de café con y sin cafeina y los niveles séricos de

marcadores de injuria hepatica.

Il. MATERIAL Y METODOS

2.1 Poblaciéon de estudio

Pacientes hospitalizados en los servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B del
"Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins™ durante el periodo comprendido entre 01 Julio
2016 y 31 Diciembre 2016.

2.2 Criterios de seleccion

GRUPO DE EXPUESTOS

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 20 afios e independientemente del sexo, hospitalizados en los
Servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B del "Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins™, durante el periodo comprendido entre 01 de Julio del
2016 al 31 de Diciembre del 2016, a los que se les realizd un perfil hepatico.

e Consumo de por los menos 6 tazas (de minimo 150 mL) de café instantaneo o pasado
por semana en el Gltimo afio. (35)

GRUPO DE NO EXPUESTOS

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 20 afios e independientemente del sexo, hospitalizados en los
Servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B del "Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins™, durante el periodo comprendido entre 01 de Julio del
2016 al 31 de Diciembre del 2016, a los que se les realizd un perfil hepatico.

e No consumo de café (menos 6 tazas de café por semana en el Gltimo afio).

11



GRUPO DE EXPUESTOS Y NO EXPUESTOS

Criterios de exclusion (12, 14, 35, 37)

Pacientes a los que no se les realiz6 un perfil hepatico.

Pacientes con antecedente de una hepatopatia aguda (hepatitis viral aguda, hepatitis
isquémica, hepatitis alcohdlica, absceso hepatico, colangitis aguda, colecistitis aguda) o
cronica (hepatitis viral cronica, cirrosis hepatica, hepatitis autoinmune, NM de higado
primario o secundario, esteatosis hepatica no alcohdlica).

Pacientes con el antecedente de ingesta excesiva de alcohol (> 60-80 g/dia durante 10
afios en varones y > 20-40 g/dia durante 10 afios en mujeres).

Pacientes con enfermedades sistémicas que alteren el perfil hepético como:
hipertiroidismo o hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, miopatias adquiridas o
congénitas, enfermedad celiaca, sarcoidosis, anorexia nerviosa.

Pacientes que consumen medicamentos hepatotdxicos como: paracetamol, ketoconazol,
isoniazida, sulfamidas, alopurinol, diltiazem, diclofenaco, metildopa, amiodarona,
tetraciclinas, metotrexate, &cido valproico, corticoides, tamoxifeno, anticonceptivos

orales, andrégenos, azatioprina, agentes quimioterapicos (ciclofosfamida).

Criterios de eliminacion

Pacientes que fallecieron durante la realizacion del proyecto o que no colaboraron con
el llenado de la hoja de recoleccion de datos.
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2.3 Muestra:

- Unidad de Anélisis:
e Pacientes hospitalizados en los servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General
4B del "Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins™.

-Unidad de Muestreo:

e Pacientes a los que se les aplico la hoja de recoleccién de datos creada para tal fin.

-Tamafno muestral:

Se incluyd a toda la poblacion de estudio como muestra debido al nimero limitado de
pacientes que cumplen con los criterios de seleccidén. Entonces, el tamafio muestral es el
nimero de pacientes hospitalizados en los servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia
General 4B del "Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins™ durante el periodo
comprendido entre 01 Julio 2016 y 31 Diciembre 2016 que cumplieron con los criterios de

seleccion establecidos.
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2.4 Diseno del estudio

Tipo de estudio: Observacional, Analitico, Retrospectivo, Transversal

Disefio especifico: Casos y Controles (38)

Consumo de café

No consumo de
café

Consumo de café

No consumo de
café

b
Niveles séricos
bajos de
marcadores de
<« | injuria hepatica
%
Niveles séricos
- altos de
marcadores de
< injuria hepatica

-

Pacientes

~

hospitalizados

-

J

Direccion de la investigacion
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2.5 Variables (12)(27)
VARIABLE TIPO DE ESCALA DE MEDICION

VARIABLE

Independiente Cualitativa Nominal
Dicotomica

Consumo de café

Dependiente

Cualitativa Nominal
Injuria hepatica Dicotémica
Covariables Cualitativa Nominal
Dicotomica
Sexo
Edad Cuantitativa De Razén
Discreta
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VARIABLE DEFINICION

CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

INDICADORES

INDICES

Independiente Bebida estimulante que
se obtiene a partir de
Consumo de café las semillas tostadas y

molidas de los frutos de

la planta de café o cafeto.

Dafio de los hepatocitos,

Dependiente evidenciandose con la
elevacion en el torrente
Injuria hepatica sanguineo de enzimas
producidas por estas

células.

Covariables
El conjunto de

Sexo caracteristicas fisicas,

Hoja de
Beber por los menos 6 recoleccién
tazas de café por semana de datos

en 1 afio

Perfil
-Niveles séricos bajos de hepatico
marcadores de injuria
hepatica:
Alanina
aminotransferasa (ALT)
y aspartato
aminotransferasa (AST):
<30 U/L
-Niveles séricos altos de
marcadores de injuria
hepatica:
Alanina
aminotransferasa (ALT)
0 aspartato
aminotransferasa (AST):
>30 U/L
Determinacion del sexo, Hoja de
consignado en el DNI recoleccién

de datos

-Si consume

-No consume

-No injuria hepética

-Si injuria hepatica

-Sexo femenino

-Sexo masculino
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bioldgicas, anatdmicas y
fisioldgicas de los seres
humanos, que los definen

como hombre o mujer.

Edad El tiempo que ha Mediante la < 30 afios
transcurrido desde el determinacion de la Hoja de 31-50 arfios
nacimiento de un ser fecha de nacimiento recoleccién 51-70 afos

Vivo. obtenida por el DNI de datos >70 afos

2.6 Procedimiento

1. Seredactd lasolicitud de permiso para el acceso a la base de datos del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins. Posteriormente me dirigi al area de administracion de este
nosocomio Yy presenté esta solicitud escrita para el acceso a la base de datos (ANEXO
1).

2. Una vez aceptada la solicitud de permiso a su base de datos, fui a los Servicios de
Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B dos veces por semana, donde recopilé y
analizé las historias clinicas para identificar a que pacientes se les ha realizado un perfil
hepatico, aplicando la técnica de “Analisis documental”.

3. Con la lista de las historias clinicas que cuentan con un perfil hepatico, seleccioné a los
pacientes que entraron a mi estudio de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusién.

4. Luego me acerqué a todos los pacientes seleccionados, y previo consentimiento
informado (ANEXO 3), les apliqué la hoja de recoleccidn de datos (ANEXO 2) para
determinar si consumen o no café.

5. Subsiguientemente, de forma periddica 8 veces cada mes a lo largo de 6 meses, se siguio
el mismo procedimiento y se aplicé la hoja de recoleccién de datos (ANEXO 2) para
completar la informacion requerida.

6. Una vez obtenidos los datos de interés, éstos fueron vaciados en el paquete IBM SPSS
22.0.
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7. Ulteriormente estos datos fueron sometidos a un analisis estadistico.
8. Luego se elaboro la discusion y las conclusiones del proyecto.

2.7 Técnica de recoleccion de datos:

o0 Encuesta personal cara a cara, utilizando una hoja de recoleccion de datos

0 Andlisis documental

2.8 Procesamiento y analisis estadistico
El procesamiento de la informacion fue automatico y se utilizé6 una computadora Core i7 con
Windows 8 y el programa Microsoft Excel 2014 para la elaboracién de la base de datos
obtenidos desde las hojas de recoleccion. Posteriormente, estos datos fueron vaciados al

programa SPSS v 22.0 para el analisis estadistico.
TIPOS DE ESTADISTICA
Estadistica inferencial:

Se aplico la Prueba de Chi cuadrado (X?) para la verificacion y contrastacion de la hipotesis,
que nos permitira determinar cudl es la relacion entre el consumo de café y los niveles séricos
de marcadores de injuria hepéatica en adultos. Si es P < 0,05 entonces existe una asociacion entre
las variables propuestas. Para medir el nivel de dicha relacion se calculard el coeficiente de

contingencia (C), donde C toma valores de 0 - 100%.

|f 2

(=L
V(52 +n)
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Estadistica descriptiva:

Las variables seran presentadas en cuadros de frecuencia absolutos y relativos de doble entrada.
Se adjuntaran graficos de barras para facilitar la comprension de la relacién de las variables

asociadas.
Herramientas de presentacion de los resultados

- Grafico de barras

2.9 Consideraciones éticas

DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION MEDICA MUNDIAL

Segun el acapite 6, en la investigacion médica en seres humanos, el bienestar de la persona que

participa en la investigacion debe tener siempre primacia sobre todos los otros intereses.

De acuerdo al acapite 7, en la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la
salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la

confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en investigacion.

Al momento de llevar a cabo la investigacion sera necesario contar con autorizacion para la

recoleccién, almacenamiento y anélisis de los datos de los pacientes, segun el acépite 25.

Los autores tienen el deber de tener a la disposicion del publico los resultados de su
investigacion en seres humanos y son responsables de la integridad y exactitud de sus informes.
Ademas se deben publicar tanto los resultados negativos e inconclusos como los positivos o de

lo contrario deben estar a la disposicion del pablico, segun el acapite 30.(39)

LEY GENERAL DE SALUD

Segun el articulo 15, toda persona, usuaria de los servicios de salud, tiene derecho a exigir la
reserva de la informacion relacionada con el acto médico y su historia clinica, con las

excepciones que la ley establece; y que se le comunique todo lo necesario para que pueda dar
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su consentimiento informado, previo a la aplicacion de cualquier procedimiento o tratamiento,

asi como negarse a éste.(40)
CODIGO DE ETICA Y DEONTOLOGIA MEDICA

En todo proceso de investigacion con fines terapéuticos o de diagndstico, el médico debe
cautelar la primacia del beneficio sobre los riesgos para los participantes, y tener en
consideracion que la salud de una persona prevalece sobre los intereses de la ciencia y la
sociedad, de acuerdo al articulo 47.

El médico tiene la obligacién de presentar la informacién proveniente de una investigacion
médica, para su publicacion, independientemente de los resultados, sin incurrir en falsificacion

ni plagio y declarando si tiene o no conflicto de interés, en concordancia con el articulo 48.

No se modificard o adulterara el contenido de las historias clinicas o de cualquier otro
documento clinico relacionado con la atencién del paciente, sea para perjudicarlo o para obtener
algun beneficio indebido para éste, para si 0 para terceras personas, de acuerdo a lo establecido
en el articulo 93.

El médico no debe utilizar la informacidn contenida en una historia clinica elaborada por otro

médico sin la autorizacién debida, tal como se consta en el articulo 94.

Ademas el articulo 95 refiere que se debe mantener el anonimato del paciente cuando la
informacion contenida en la historia clinica sea utilizada para fines de investigacion o
docencia.(41)
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II. RESULTADOS

Cuadro 1

Frecuencia de los Niveles Séricos de Marcadores de Injuria Hepatica segun el
Consumo de Café en pacientes de los servicios de Medicina Interna 6C y
Cirugia General 4B del "Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins”

Consumen Café
Niveles Séricos

%
S1 Consumen % NO Consumen Total
ALTO 12 24.0 30 60.0 42
BAJO 38 76.0 20 40.0 58
TOTAL 50 100.0 50 100.0 100

x2 = 8.764 p=0.001 (**)
Odds Ratio: 0.21

Al analizar si el consumo de café es un factor protector de injuria hepética en pacientes
hospitalizados en los servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B del "Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins; tenemos que la relacion es altamente significativa (p=
0.001 < 0.01), es decir que el consumo de café puede determinar la disminucién de los niveles
séricos de transaminasas. Esto se puede observar en el cuadro, donde vemos que de los que
consumen café el 24% presentan niveles séricos altos de marcadores de injuria hepética y el
76% niveles séricos bajos; mientras que en los pacientes que no consumen café, el 60% de ellos

presentan niveles séricos altos de marcadores de injuria hepatica y el 40% niveles séricos bajos;
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entonces se observa que un mayor porcentaje de pacientes que consumen café, el 76.0%, tienen

niveles séricos de transaminasas disminuidos; siendo este porcentaje en los que no consumen
café del 40%.

FRECUENCIA(%)

Grafico 1

Frecuencia porcentual de los Niveles Séricos de Marcadores de Injuria Hepatica
segun el Consumo de Café en pacientes de los servicios de Medicina Interna 6C

80.0%

70.0%

60.0%

50.0%

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%

y Cirugia General 4B del "Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins”

~

76.0%

24.09

m Nivel Sérico Alto

m Nivel Sérico Bajo

Si Consumen No Consumen

Consume Café
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Cuadro 2

Frecuencia de los Niveles Séricos de Marcadores de Injuria Hepatica para los que
consumen café seguin el Consumo de Café cafeinado y descafeinado en
pacientes de los servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B del
“"Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins”

Consumen Café Cafeinado
Niveles Séricos

%
Sl % NO Total
ALTO 09 24.3 03 23.1 12
BAJO 28 75.7 10 76.9 38
TOTAL 37 100.0 13 100.0 50

x? = 0.029 p=0.928 (ns)

Al analizar si el contenido de cafeina en el café influye sobre el efecto hepatoprotector en adultos
de los servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B del "Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins; tenemos que la relacion no es significativa (p= 0.928 > 0.05), es decir que
el contenido de cafeina en el café no determind la disminucion de los niveles séricos de
transaminasas; esto se observa en el cuadro porque vemos que de los que consumen café
cafeinado el 24.3% presentan niveles altos y el 75.7% niveles séricos bajos; asi mismo que los
pacientes que consumen café descafeinado el 23.1% de ellos presentan niveles séricos altos y el
76.9% niveles séricos bajos; entonces se observa que no hay diferencias en estos porcentajes.
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Cuadro 3

Frecuencia de los Niveles Séricos de Marcadores de Injuria Hepatica para los

gue Consumen Café segun el nimero de tazas consumidas semanalmente en

pacientes de los servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B del
“"Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins”

NUmero de tazas consumidas
Niveles Séricos

%
10 0 menos % Mas de 10 Total
ALTO 08 22.2 03 21.4 11
BAJO 28 77.8 11 78.6 39
TOTAL 36 100.0 14 100.0 50

x2=0.139 p=0.709 (ns)

Al contrastar si el nimero de tazas de café consumidas por semana se relaciono a los niveles
séricos de marcadores de injuria hepética en los pacientes hospitalizados en los servicios de
Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B del "Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins;
tenemos que la relacion no es significativa (p= 0.709 > 0.05), es decir que el nimero de tazas
de café consumidas no determind niveles séricos bajos de transaminasas. Esto se puede observar
en el cuadro donde vemos que de los que consumen 10 0 menos tazas el 22.2% presentan niveles
altos y el 77.8% niveles séricos bajos; asi mismo los pacientes que consumen mas de 10 tazas
de café el 21.4% de ellos presentan niveles séricos altos y el 78.6% niveles séricos bajos;

entonces se observa que no hay diferencias significativas en estos porcentajes.
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Cuadro 4

Frecuencia para los que Consumen Café segun sexo, edad, tiempo de consumo y
namero de tazas por semana en los pacientes de los servicios de Medicina
Interna 6C y Cirugia General 4B del "Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins”

Caracteristicas Frecuencia &
SEXO

Femenino 38 76
Masculino 12 24

50 100.0

Edad promedio 62.5 afios

Tiempo de consumo promedio 11.6 afios

Promedio de tazas por semana 10.9 tazas

De los pacientes hospitalizados en los servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B
del "Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins™ durante el periodo comprendido entre Julio
a Diciembre del 2016, del grupo que consume café, tenemos que el 76% son de sexo femenino
y el 24% de sexo masculino; ademas presentan una edad promedio de 62.5 afios, tienen un

tiempo de consumo promedio de 11.6 afios y consumen un promedio de 10.9 tazas por semana.
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] GRAFICO 2
DIAGNOSTICO DE HOSPITALIZACION

m Colecistitis cronica calculosa mHernias  m Colelitiasis Polipo vesicular mCéancer mNeumonia ®ECV

En el gréafico se observa el diagndstico principal de hospitalizacion de los pacientes en los
servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B del "Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins™ durante el periodo comprendido entre Julio a Diciembre del 2016, siendo la
colecistitis cronica calculosa la patologia més frecuente entre el grupo que consume café (50%)
y el que no consume café (44%).
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IV. DISCUSION

El café es una bebida cominmente consumida en todo el mundo. Las razones citadas para el
consumo de café son sus efectos estimulantes, sabor y aroma. El consumo de café no es
generalmente considerado como parte de un estilo de vida saludable. Sin embargo, el café es
una rica fuente de antioxidantes y otros compuestos bioactivos, y su consumo tiene beneficios
para la salud en una serie de enfermedades y se asocia a una disminucion de la mortalidad global.
Con respecto al higado, varios estudios epidemioldgicos y de casos y controles indican que el
consumo de café se asocia a una mejoria de los niveles séricos de aspartato aminotransferasa y
alanina aminotransferasa. Los niveles elevados de aminotransferasas son un marcador sensible
de dafio hepético, y estos informes ofrecen apoyo indirecto de un posible papel protector del
café. Todavia no esta claro si la relacion inversa se asocia méas con la cafeina o con algin otro
ingrediente del café. (3, 10, 22)

Existen varios estudios realizados sobre este tema, principalmente en Estados Unidos y en
Japén, pero no en la poblacion peruana y con el tipo de café que se consume en nuestro pais.

Durante el periodo comprendido entre Julio a Diciembre del 2016 se estudiaron a pacientes
hospitalizados en los Servicios de Medicina Interna 6C y Cirugia General 4B del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins y se analizo la relacion entre su hébito de consumo de
café y los niveles séricos de marcadores de injuria hepatica, para determinar si el consumo de
café es un factor protector de injuria hepatica. De los 160 pacientes entrevistados, 100 fueron
excluidos debido a que no cumplian con todos los criterios de seleccion, quedando un total de
100 pacientes. De este total, 50 consumian por lo menos 6 tazas de café por semana (grupo
expuesto) y 50 no consumian café o lo hacian de forma infrecuente (grupo no expuesto).

Se estudio la frecuencia de encontrar niveles bajos de marcadores de injuria hepéatica en
pacientes consumidores de café en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Del total
de pacientes que consumen café, el 76% presentaron niveles séricos bajos de marcadores de
injuria hepatica, a comparacién del grupo que no consume café, presentando sélo el 40% niveles
bajos de marcadores de injuria hepatica. Los resultados obtenidos reflejan aquellos
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documentados en el estudio de cohorte transversal realizado por Dickson y col. en Estados
Unidos en el afio 2015, demostrando una relacién inversa entre el consumo de café y los niveles
séricos de transaminasas hepaticas. (18) Cuando se presenta un dafio en la membrana celular del
hepatocito por cualquier tipo de noxa, las transaminasas que se encuentran en el citoplasma de
estas células pasan al plasma, aumentado su concentracion en la circulacion. Se obtiene en este
estudio que los pacientes consumidores de por lo menos 6 tazas de café por semana tienen
niveles séricos mas bajos de transaminasas, lo que indica indirectamente que el café tiene un

efecto hepatoprotector.

Dentro del grupo que consume café (grupo expuesto), se evalud el efecto individual de la
cafeina, encontrandose un nivel bajo de transaminasas en 75.7% de los pacientes que consumen
café cafeinado a comparacion de 76.9% en aquellos que consumen café descafeinado, no
evidenciandose una diferencia estadisticamente significativa. Estos resultados apoyan los
hallazgos del gran estudio poblacional realizado por Xiao y col. en Estados unidos entre los afios
1999-2010, donde se encontrd que la asociacion inversa entre el café y marcadores de injuria
hepatica persistié con el consumo de café descafeinado. (34) Las asociaciones inversas similares
del café regular y descafeinado con enzimas hepaticas sugieren que otros constituyentes del café
distintos de la cafeina son también los responsables de sus efectos beneficiosos para el higado.
Ademas, en el estudio de cohorte realizado por Ikeda y col. en Japdn entre el 2004-2007 se ha
encontrado una falta de asociacién entre otros productos que contienen cafeina, como el té verde
y té negro, y los niveles de enzimas hepaticas. (27) Entonces, reforzando que no es la cafeina,
sin no el efecto sinérgico o complementario de los mualtiples componentes del café que dan el
resultado hepatoprotector.

Se analizé la relacion entre el nimero de tazas semanales de café consumidas y el nivel sérico
de marcadores de injuria hepatica, clasificando a los pacientes en dos grupos: aquellos que
consumen menor o igual a 10 tazas semanales y los que consumen mas de 10 tazas por semana.
Se encontrd que del total del grupo que consume menos de 10 tazas semanales de café el 77.8%
presentaron una disminucién en los niveles séricos de transaminasas hepéticas en contraste del
grupo que consume mas de 10 tazas donde el porcentaje de niveles bajos de transaminasas es
de 78.6%, siendo esta una diferencia sin significancia estadistica. El estudio realizado por
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Masterton y col. en el 2010 documenta que aquellos con la mayor ingesta de café (mayor nimero
de tazas consumidas) tenian los Odds Ratio (OR) mas bajos para transaminasas elevadas,
revelando que el efecto del café sobre la funcidén hepética es dosis-dependiente.(26) Es posible
que los resultados no significativos encontrados en el presente estudio con respecto al efecto
dosis-dependiente del café sean sesgados por el nimero limitado de pacientes que se pudo

incluir en el estudio y por las variables de confusion inherentes a este tipo de estudio.

Este estudio es limitado en que es un estudio observacional con sesgos inherentes, incluyendo
sesgos de informacion y factores de confusion incalculables comunes entre todos los estudios
no aleatorizados. En otras palabras, no hay evidencia directa de que una persona que no consume
café mejoraria su enfermedad hepéatica comenzando a beber café, o que un bebedor de café se
beneficiard aumentando su consumo. Una limitacién adicional del presente estudio es la falta
de informacion disponible sobre las variaciones en el tamafio y la concentracion de la tazas de
café, lo que produce ambigtiedad de la cantidad café necesario para obtener estos efectos. El
estudio no discrimino entre las diferencias en el nivel socioecondmico, raza, ni otros factores
dietéticos. Ademas debido al nimero de factores que alteran el perfil hepético y por ende la gran
cantidad de criterios de seleccidn, se redujo notablemente los pacientes incluidos en el estudio,

disminuyendo el tamafio de la muestra.

Sin embargo, segun el repertorio de publicaciones sobre este tema y los hallazgos en el presente
estudio, se justifican mas estudios de tipo cohorte prospectivo, con una muestra mas

representativa, y estudios experimentales.
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V.  CONCLUSIONES

De los pacientes que consumen café, el 76% presentaron niveles séricos bajos de
marcadores de injuria hepatica, a comparacion del grupo que no consume café o lo
hace de forma infrecuente, presentando sélo el 40% niveles bajos de marcadores de
injuria hepética.

Del grupo que consume café, el 76% son de sexo femenino y el 24% de sexo
masculino; presentan una edad promedio de 62.5 afios, tienen un tiempo de consumo
promedio de 11.6 afios y consumen un promedio de 10.9 tazas por semana.

El tipo de café consumido con mayor frecuencia es el café con cafeina en un 74%.
En pacientes que consumen café con cafeina el 75.7% tuvieron niveles séricos
disminuidos de transaminasas a diferencia de 76.9 % en aquellos que consumen café
descafeinado.

No se encontr6 una relacion entre el namero de tazas consumidas semanalmente y el
nivel sérico de transaminasas, probablemente por el nimero limitado de pacientes
que se pudo incluir en este trabajo y por las variables de confusion propias de este
tipo de estudio.

Se concluye que el consumo de café es un factor protector de injuria hepatica,

independientemente del contenido de cafeina.
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VI. RECOMENDACIONES

e Aungue los resultados de la presente tesis son interesantes, se necesitan ampliar los
estudios con una muestra mas representativa, con estandarizacion del tamafio de la taza
del café y con un seguimiento de los pacientes. Asimismo, seria util realizar ensayos
clinicos para comprobar una causalidad directa y eliminar variables de confusién.

e Estudios adicionales en animales y cultivos celulares también son necesarios para
esclarecer el mecanismo de accion del café.

e Aparte del manejo de la etiologia, actualmente no hay tratamiento para reducir la fibrosis
hepatica o el riesgo asociado de carcinoma hepatocelular. Seria interesante realizar
estudios prospectivos en nuestro entorno evaluando el efecto del café en pacientes con
patologia hepéatica y evaluar la utilidad del café como medicina alternativa en el
tratamiento de los tipos més comunes de enfermedad hepética.
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VI, ANEXOS
ANEXO N° 1

SOLICITO: AUTORIZACION

Director del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins

Presente:

Mikaela Kcomt Lam, identificada con DNI N°73940293, domiciliada en Las Hortencias de
California Mz C Lote 5 de la ciudad de Trujillo, quien se encuentra cursando el internado
médico en su hospital, estudiante de la carrera de Medicina Humana, en la Universidad Privada

Antenor Orrego.

Tengo el agrado de dirigirme a usted para solicitarle el permiso del acceso a la base de datos
del Hospital, el cual es necesario para poder realizar mi estudio titulado: “CONSUMO DE
CAFE COMO FACTOR PROTECTOR DE INJURIA HEPATICA EN ADULTOS”,
trabajo en el que he seleccionado como lugar de estudio a la institucion “Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins” que usted dirige, respetando las reglas establecidas por el

hospital.

Atentamente.
Lima, 01 de Julio del 2016.

Mikaela Kcomt Lam

N° de DNI: 73940293
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ANEXO N° 2

HERRAMIENTA DE RECOLECCION DE DATOS

El presente instrumento tiene como proposito recolectar informacion objetiva sobre el habito de
consumo de café y resultados del perfil hepatico en pacientes hospitalizados en los servicios de
Medicina Interna y Cirugia General del "Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins”

l. DATOS DE FILIACION

1) N° de historia clinica:
2) Edad:

3) Sexo:

4) Procedencia:

5) Ocupacion:

I, ANTECEDENTES
6) Consumo de medicamentos y/o hiervas:

7) Consumo de alcohol :
8) Enfermedades asociadas al incremento de transaminasas:

Hepéticas Extrahepaticas

Hepatitis viral Hipotiroidismo o
hipertiroidismo

Hepatitis isquémica: ICC Miopatias congénitas o
descompensada, shock séptico o adquiridas
hipovolémico

Hepatitis alcohdlica Insuficiencia suprarrenal
Hepatitis autoinmune Enfermedad celiaca
NM de higado primario o Anorexia nerviosa
secundario
Esteatosis hepéatica no alcohdlica Sarcoidosis

Cirrosis hepatica
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Colangitis o colecistitis aguda

Absceso hepatico

CONSUMO DE CAFE

9) Consume café
a. Si:
b. No:
10) Si la respuesta a la pregunta anterior fue si:
a. Frecuencia (veces por semana):
b. Cantidad (nGmero de tazas y cucharaditas):
c. Descafeinado o con cafeina:
d. Duracion (afios y meses):

PERFIL HEPATICO
11) Valores séricos de los marcadores de injuria hepatica
a. Alanina aminotransferasa (ALT):

b. Aspartato aminotransferasa (AST):
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ANEXO N° 3

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo , identificada(o) con DNI , autorizo

a la alumna de medicina Mikaela Kcomt Lam aplicar la hoja de recoleccién de datos para la
realizacion de su proyecto de tesis con el titulo “CONSUMO DE CAFE COMO FACTOR
PROTECTOR DE INJURIA HEPATICA EN ADULTOS”; quien me ha explicado
previamente en lo que consiste el trabajo y dado a entender que no corro ningun tipo de riesgo

al participar, pudiéndome negar si esa fuese mi voluntad.

Atentamente.
Lima, 01 de Julio del 2016.

Nombre:

N° de DNI:
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