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RESUMEN

Antecedentes: El café es una de las bebidas mas consumidas a nivel mundial
desde la antigledad. Anteriormente, se consumia por su efecto estimulante
derivado de la cafeina y su sabor distintivo. En los ultimos afos, ha trascendido
su papel como bebida caliente con agentes estimulantes y se ha comenzado a
consumir con la conciencia de sus efectos positivos para la salud. Los
compuestos del café con potencial antioxidante incluyen cafeina, acidos
clorogénicos, acido cafeico, acido cumarico, acido nicotinico, acido ferulico,
trigonelina, cafestol y kahweol.

Alcance y enfoque: Si bien se ha informado que el café afecta a diversas
enfermedades cronicas, como la obesidad, el cancer, las enfermedades
neurodegenerativas y cardiovasculares debido a la cafeina, los acidos
clorogénicos y el alcohol diterpenoide que contiene, se necesita mas
investigacion al respecto, el café también se relaciona con un menor riesgo de
enfermedades autoinmunes. Esta revision tiene como objetivo profundizar en la
relacion entre el consumo de café y el sistema inmunitario.

Hallazgos claves y conclusiones: En los ultimos afos se ha resaltado la
importancia del café, se ha argumentado que los compuestos del café
mencionados anteriormente estimulan el sistema inmunitario gracias a sus
efectos antioxidantes y antiinflamatorios.

Los efectos positivos del café sobre el sistema inmunitario provienen de la
cafeina, los acidos clorogénicos, el kahweol, el cafestol y compuestos similares
que contiene. En particular, la cafeina y los polifenoles’ se consideran los
principales agentes nutritivos del café, con propiedades inmunomoduladoras
segun las dosis diarias de consumo

Palabras clave: Café, Cafeina, Acidos clorogénicos, Cafestol, Kahweol,
Inmunidad



1. Introduccion

El café es una planta perteneciente al género Coffea de la familia Rubiaceae. Si
bien se ha identificado una amplia gama de variedades de café en todo el mundo,
Coffea arabica (también conocido como café Arabica) y Coffea canephora
(también conocido como café Robusta) son las variedades con mayor valor
econdmico y mayor cultivo a nivel mundial (Farah, 2012). (Fig. 1)
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Fig. 1. Caracteristicas botanicas del café.

El café no solo es una de las bebidas mas consumidas en el mundo gracias a su
efecto estimulante y su atractivo sabor amargo, sino que también es una
importante fuente de cafeina para muchas poblaciones (You et al., 2011; Reyes
y Cornelis, 2018). Si bien existen estudios que asocian el consumo de café y
cafeina con problemas de salud, los estudios realizados recientemente indican
que el café desempefa un papel importante en el fortalecimiento del sistema
inmunitario y protege al organismo contra el riesgo de diabetes tipo 2, obesidad,
enfermedades neuroldgicas, cancer de pancreas y osteoporosis gracias a
compuestos que contiene, como cafeina, acidos clorogénicos, kahweol, cafestol
y micronutrientes (magnesio, potasio, niacina y vitamina E) (Cappelletti et al.,
2015; Clark & Landolt, 2017; EI-Abhar y Schaalan, 2014; Pourshahidi et al.,
2016).

Ademas, hoy en dia, el café se reconoce como un alimento funcional debido a
su rico contenido en antioxidantes y otras propiedades biolégicas beneficiosas
(Mesias et al., 2014). Estudios realizados han mostrado que el consumo de café
reduce el nivel de marcadores inflamatorios, a la vez que aumenta el de los
antiinflamatorios (Jia et al., 2014).

El café, en particular el café verde, rico en acido clorogénico (CGA), un tipo de
polifenol, tiene efectos beneficiosos sobre el sistema inmunitario gracias a sus
actividades antibacterianas, antifungicas, antivirales y antioxidantes (Revuelta-
Iniesta y Al-Dujaili, 2014; Bharath et al., 2015). Cuando la cafeina se une al
receptor A2A, activa el adenilato ciclasa y convierte el ATP en adenosin
monofosfato ciclico (AMPc). Este efecto induce, mediante la inhibicién de la
fosfodiesterasa (PDE), una cadena intracelular de actividades de sefializaciéon
mediadas por la sobreexpresion del AMPc. Por lo tanto, la unién extracelular de
la cafeina se ve reforzada intracelularmente por el segundo mensajero, el AMPc.



Las altas concentraciones de AMPc activan la proteina quinasa A (PKA) e inhiben

la liberacion de citocinas proinflamatorias.
El receptor A2A es un receptor de adenosina acoplado a proteina G, que forma parte de la familia
de los receptores P1, y se encuentra principalmente en células del sistema inmune y en neuronas

La supresion del evento inflamatorio reduce la actividad de diversos factores
inmunitarios, como la proliferacion de linfocitos T y B, la citotoxicidad de las
células asesinas naturales (NK), los macréfagos y la produccion de anticuerpos.
Ademas, modula la expresion de los receptores tipo Toll (TLR) y de moléculas
del complejo mayor de histocompatibilidad de clase | (MHC I) (Al Reef y Ghanem,
2018).

Estudios realizados con esplenocitos de ratones, expuestos durante 24 h con
café instantaneo liofilizado a 0,1 mg/mL o arabinogalactano dan como resultado,
un aumento significativo en los niveles de citocina antiinflamatoria (IL-2) en los
monocitos de ratones (Capek et al., 2014).

Otros estudios en ratas suplementadas con cafeina se observé una reduccion
en la expresién de citocinas inflamatorias (TNF a, IL 6) en PBMC y monocitos,
(células del sistema inmunoldgico) (Liu et al., 2018). En otro estudio, se reveld
que los niveles de ARNm de IL-6 y TNF-a se suprimieron en células de la linea
celular murina similares a macrofagos RAW 264.7 tratados con lipopolisacaridos
(LPS) de café, observandose una evaluacién negativa entre la ingesta de
extracto de café y el nivel de citocinas inflamatorias (Jung et al., 2017).

En otro estudio, se exploré que el consumo de café indujo la migracién de
macrofagos RAW 246.7 y células hepaticas de macréfagos de forma
significativa, ademas de aumentar la expresion de diversas citocinas (IL 6, TNF
alfa e INOS) a nivel de ARNm en RAW 246.7 y lisados de células hepaticas de
macrofagos (Green et al., 2012).

Los estudios en donde se evalua el efecto de la cafeina sobre el sistema
inmunitario, reportan un aumento en la actividad de las células asesinas
naturales (NK), conocida por su funcion citotoxica innata en la lucha contra
patdgenos, tras la ingesta, observandose una reversion del evento en casos de
ingesta excesiva de cafeina (18 mg/kg/dia) (Bortoluzzi et al., 2016).

En los ultimos afios, se ha reportado que el consumo moderado de café (3-4
tazas al dia) es beneficioso para la salud humana (Wachamo, 2017).

2. Composicion quimica del café

La composicién quimica del café comprende compuestos volatiles y no volatiles.
El café es una bebida compleja que contiene carbohidratos, compuestos
nitrogenados, lipidos, vitaminas y minerales como calcio, magnesio, potasio,
niacina y vitamina E, acidos organicos, acidos clorogénicos y otros compuestos
fendlicos y alcaloides: trigonelina y cafeina (Esquivel y Jiménez, 2012; Farah y
Donangelo, 2006). Los compuestos volatiles mas comunes del café son los
hidrocarburos, ésteres, alcoholes y aldehidos, cetonas, furano, pirazinas y azufre
(Toci y Farah, 2008). La composicion de estos compuestos depende de factores
como la cantidad de café molido, el método de preparacion, el método de
tostado, la calidad del agua utilizada y otros ingredientes presentes en el café
(S,emen et al., 2017) (Tabla 1).

3. Cafeina



La cafeina (1,3,7-trimetilxantina) es un alcaloide presente de forma natural en los
granos de café (Cano-Marquina et al., 2013). Ademas, la cafeina es un
compuesto bioactivo que estimula el sistema nervioso central y tiene un efecto
positivo en la memoria a largo plazo (de Mejia y Ramirez-Mares, 2014). El
contenido de cafeina en una taza de café (aproximadamente 150 ml) puede
variar entre 30 mg y 350 mg (Nawrot et al., 2003). La diferencia en la cantidad
de cafeina contenida en el café se debe al tipo de grano, el método de
preparacion y el grado de tueste (Chan et al., 2017) (véase la Fig. 2).

La cafeina se absorbe completamente en el estbmago y el intestino delgado en
45 minutos tras su consumo y alcanza su concentracion maxima en el torrente
sanguineo entre 15 y 120 minutos. Una vez absorbida, se difunde en el
organismo y se metaboliza en el higado (Pimentel et al., 2014, pp. 245-259). Tras
el consumo de tres tazas de café con niveles promedio de cafeina, el nivel
plasmatico de cafeina puede alcanzar hasta 20-40 umol/L. A estos niveles de
concentracion, se activa la funcion principal de la cafeina sobre los receptores
de adenosina. La adenosina es un neuromodulador que se sintetiza en diversos
tejidos, como el endotelio vascular, el corazén, el sistema nervioso central, el
higado, el tejido adiposo y los musculos, y que desempefia un papel importante
en el inicio y el mantenimiento del suefio. La cafeina, por otro lado, revierte el
efecto de la adenosina mediante la union a los receptores de adenosina y actua
como un antagonista del receptor de adenosina (Cano-Marquina et al., 2013).

Gracias a este mecanismo, la cafeina genera un efecto estimulante sobre el
sistema nervioso central (Akca et al., 2018). La cafeina no solo estimula el
sistema nervioso central, sino que también aumenta la tasa metabdlica,
reduciendo la degradacion del ADN vy los radicales hidroxilos (Tofalo et al., 2016).
Ademas, se destaca que la cafeina tiene un efecto que disminuye los niveles de
citocinas inflamatorias, asociadas con el sistema inmunitario. En un estudio
realizado en este contexto, se reveld que los niveles de IL-6, IL-3, IL-13 y ROS
disminuyeron en macrofagos de ratones incubados con 0,1-1,2 mM de cafeina
durante 24 h (Samieirad et al., 2017). En otro estudio que examiné los efectos
inmunoldgicos y los mecanismos moleculares de la ingesta de cafeina en ratas
obesas alimentadas con una dieta rica en grasas, se observo que la ingesta de
cafeina durante 6 semanas suprimio la liberacion de citocinas inflamatorias
(TNFa, IL-6, MCP-1), redujo la migracion de macréfagos y mejoro las senales
inmunoldgicas (Liu et al., 2018), (Fig. 3A).

4. Acido clorogénico

El acido clorogénico (CGA) es el compuesto fendlico mas comun e importante
del café. El acido clorogénico y sus isomeros, segun la diferencia en el indice
cafeico y el sitio de unién al acido quinico, son antioxidantes bien conocidos (Xu
etal., 2012). Debido a su contenido clorogénico, el café es reconocido como una
fuente natural de antioxidantes (Agudelo-Ochoa et al., 2016). Se ha afirmado que
el café contribuye notablemente a la ingesta de antioxidantes en la dieta gracias
a su alto contenido de acido clorogénico (Farah, 2012)..
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Fig. 2. Efectos reguladores de la cafeina sobre varios parametros inmunes (Al Reef & Ghanem, 2018).

Las caracteristicas antioxidantes del acido clorogénico permiten capturar
aniones superoéxido o radicales hidroxilos. En un estudio in vitro, se reveld que el
acido clorogénico tiene un efecto positivo en el sistema inmunitario, gracias a su
capacidad para eliminar radicales libres y prevenir la expansién del proceso
oxidativo (Castro et al., 2018). El acido clorogénico generalmente se relaciona
con actividades antiinflamatorias, antibacterianas y antioxidantes. Los estudios
in vitro y en animales son las principales fuentes de datos que revelan la relacién
entre las propiedades beneficiosas del café y los mecanismos que fortalecen el
sistema inmunitario gracias a su capacidad antioxidante y su efecto inhibidor
sobre la produccién de radicales libres, reforzado por su contenido clorogénico
(‘llnanet al., 2014). Cuando el organismo se expone a especies reactivas de
oxigeno (ROS), el sistema antioxidante endégeno (enzimas como el superdxido
dismutasa, la catalasa, el glutatién peroxidasa, la bilirrubina y la albumina) se ve
comprometido y, en consecuencia, deja de proporcionar una proteccion completa
al organismo. Los antioxidantes exdégenos desempefian un papel importante
para compensar la deficiencia de antioxidantes. Por lo tanto, el café, que
contiene acido clorogénico, un elemento antioxidante, previene la oxidacion y
refuerza el sistema inmunitario (Francenia Santos-Sanchez et al., 2019).

El acido clorogénico presente en una taza de café varia de 70 a 350 mg,
dependiendo de la duracion total del tueste y la cantidad de café consumido (Kale
y Reddy, 2017) (Fig. 3. B).

5. Kahweol y cafestol
El kahweol y el cafestol presentes en el café son alcoholes diterpénicos
pentaciclicos que dependen del esqueleto de kauran (Kolling-Speer y Speer,



2005). Los granos tipicos de Coffea arabica contienen kahweol y cafestol en
concentraciones individuales que oscilan entre 0,1 y 7 mg/ml (Ranheim y
Halvorsen, 2005). Dado que el diterpeno aumenta el colesterol al reducir la
actividad y la expresiéon del colesterol 7-alfa-hidroxilasa, enzima que limita la
sintesis de acidos biliares, los estudios se han centrado en sus efectos negativos
sobre el metabolismo lipidico (Agudelo-Ochoa et al., 2016). No obstante, el
cafestol y el kahweol aumentan la actividad de la enzima glutatién-S-transferasa
y, por lo tanto, impiden que los productos resultantes de la oxidacion o sustancias
toxicas extrafias se fusionen con otras macromoléculas en el cuerpo y facilitan
su eliminacion sin dafar los componentes celulares. Por lo tanto, desempefian
un papel positivo y significativo en el funcionamiento del sistema inmunitario
(Kurzrock y Speer, 2001). Se ha descubierto que estos compuestos son mas
abundantes en los tipos de café preparados por ebullicion y que aumentan los
niveles séricos de triglicéridos y colesterol total (Penson et al., 2016).

Sin embargo, el uso de filtros (proceso de filtracion) para la preparacion del café
reduce la cantidad de diterpenos y su efecto sobre los triglicéridos (Zhang et al.,
2012). El consumo de café filtrado puede ayudar al cuerpo humano a protegerse
de los efectos negativos de estos compuestos sobre los lipidos sanguineos y a
beneficiarse de los efectos positivos que fortalecen el sistema inmunitario al
eliminar sustancias extrafias del cuerpo (Yesilada, 2015), (Fig. 3. C).

6. Trigonelina

La trigonelina es un alcaloide derivado biologicamente de la metilacion
enzimatica del acido nicotinico (Hirakawa et al., 2005). Es un compuesto principal
presente en la composicion del café en la misma cantidad que la cafeina, o en
cantidades menores. Durante el tueste del café, la desmetilacion de la trigonelina
produce acido nicotinico, una vitamina del complejo B también conocida como
niacina (Folwarczna et al., 2016).

Una investigacion realizada en ratas revelé que la trigonelina, otro compuesto
antioxidante presente en el café, redujo el estrés oxidativo al aumentar la
actividad enzimatica antioxidante y generé un efecto depurador sobre las
especies reactivas de oxigeno (ROS) (Zhou et al., 2013). Por otro lado, se ha
postulado que la activacion de la via Nrf2 es uno de los mecanismos de defensa
mas importantes contra el estrés oxidativo, y la trigonelina protege al organismo
contra este estrés al actuar como inhibidor del factor nuclear eritroide 2
relacionado con el factor 2 (Nrf2) (Boettler et al., 2011). Debido a estas
caracteristicas, la trigonelina no solo produce un efecto positivo en las células
del sistema inmunitario, sino que también se asocia con un menor riesgo de
enfermedades autoinmunes (Zhou et al., 2012) (Fig. 3D).

7. Fibra soluble

Los arabinogalactanos tipo Il y los galactomananos son los tipos mas
importantes de fibra soluble presentes en el café (Niseteo et al., 2012).
enfermedades (Zhou et al., 2012), (Fig. 3D).

Estos compuestos llegan al colon sin digerir y son degradados por el microbiota
colénico a acidos grasos de cadena corta. Este proceso reduce el pH del colon,
lo que previene el crecimiento de ciertos microorganismos patdégenos y facilita el
crecimiento de Bifidobacterium y otras bacterias lacticas beneficiosas. Ademas,
se ha reportado que una ingesta elevada de fibra se asocia positivamente con



numerosos efectos fisioldégicos y metabdlicos beneficiosos, como la regulacion
de la glucosa en sangre, la respuesta a la insulina y la reduccion del colesterol
en sangre (Reichardt et al., 2009). Ademas, las fracciones aisladas de
arabinogalactano tipo I, proteinas de arabinogalactano y galactomanano no solo
mejoran la reproduccion de los macrofagos, sino que también inducen una
actividad estimulante sobre el sistema inmunitario al suprimir el nivel de citocinas
proinflamatorias (TNF-a, IL-1a, IL-1B, IL-6 e IL-12) y aumentar los niveles de
citocinas antiinflamatorias (IL-10) (Schepetkin y Quinn, 2006).
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Fig. 3. A) Cafeina B) Acido clorogénico C) Cafestol y Kahweol D) Trigonelina.

8. Efecto del consumo de café en la modulacion del sistema inmunitario

A pesar del numero limitado de estudios que examinan los efectos de la
administraciéon oral de café en la respuesta inmunitaria, se sabe que el café es
rico en compuestos polifendlicos y que estos pueden influir en las funciones del
sistema inmunitario y la inflamacion (Loftfield et al., 2015). Gracias a la cafeina,
el acido clorogénico, el kahweol, el cafestol y los arabinogalactanos que
contiene, el café desempefa un papel clave en la citotoxicidad de las células
asesinas naturales (NK) mediante la actividad de las proteinas C reactivas y los
receptores tipo Toll en células inespecificas del sistema inmunitario innato y de
los macrofagos que participan en el sistema inmunitario adquirido (Al Reef y
Ghanem, 2018). Se menciona que el kahweol, el compuesto bioactivo del café,
presenta caracteristicas antiinflamatorias debido a su capacidad para inhibir la
expresion de la ciclooxigenasa-2 inducible de los macrofagos y el 6xido nitrico
sintasa, asi como su efecto modulador sobre la expresiéon de NF-kap (Cardenas
et al., 2014). Se destaca que los compuestos de fibra soluble (galactomanano y
arabinogalactano) presentes en el café aumentan la proliferacion de macréfagos
peritoneales y esplenocitos, y activan la produccion de IFN-y, citocinas de tipo
TH-1 e IL-12. Debido a este mecanismo, se considera que estos compuestos
inhiben la dermatitis y ejercen una accion eficaz contra las reacciones alérgicas
(Capek et al., 2014).



Ademas, se afirma que el café suprime la degradacién de triptéfano basada en
mitdgenos y la formacion de neopterina en las células mononucleares de sangre
periférica del cuerpo humano, por lo que posee propiedades antiinflamatorias e
inmunosupresoras (Gostner et al., 2015).

Se ha demostrado que el consumo de café afecta las funciones de varios
sistemas del organismo, incluido el sistema inmunitario. La cafeina genera un
efecto antiinflamatorio en diversas partes del sistema inmunitario.

El efecto del café sobre el sistema inmunitario innato se asocia con la actividad
de las células asesinas naturales (NK), derivada de la cafeina presente en el
café. Las NK son componentes cruciales del sistema inmunitario innato y
desempefian un papel clave en la mediacién de la liberacion de citocinas y la
activacion de los mecanismos de defensa del organismo contra agentes
infecciosos. La degeneracion de las NK puede desencadenar procesos que
resultan en enfermedades autoinmunes (Vivier et al., 2008). Ademas, los
neutréfilos y los monocitos pueden contribuir a la patogénesis de las
enfermedades autoinmunes al afectar la activacién del sistema inmunitario,
incluida la de los linfocitos T. Se ha demostrado que el consumo de cafeina
reduce la quimiotaxis de los neutréfilos y monocitos, lo cual contribuye a la
mediacién de la inflamacién en el organismo (Horrigan et al., 2013).

Al participar en el mecanismo del sistema inmunitario adquirido, las células T y
B cumplen sus funciones mediante la secrecion de citocinas, la presentacion de
antigenos, la captura de antigenos, el reclutamiento de células efectoras y el
ataque directo a los tejidos. Cuando se activan de forma descontrolada, estas
células pueden desencadenar una liberacion manifiesta de citocinas y danar sus
propios tejidos (Jager y Kuchroo, 2010). Se ha demostrado que la ingesta de
cafeina reduce el dafo en este mecanismo; en otras palabras, suprime la
proliferacion de células Th1y Th2 (Sharif et al., 2017).

8.1. Estudios in vitro

El tratamiento de esplenocitos de ratones con café instantaneo liofilizado con 0,1
mg/mL de cafeina o arabinogalactano durante 24 h produjo un aumento notable
en los niveles de IL-2 (Capek et al., 2014).

La actividad aislada de macrofagos en sangre de adultos jovenes se analizé en
presencia de cafeina durante tres dias, cuando los macréfagos se incubaron con
0,15 mg/mL de cafeina, la actividad fagocitica aument6 unicamente el primer dia.
A partir del segundo dia la actividad de los macréfagos mostré una disminucion
notable. El estudio concluy6 que esta situacion se debe a que los receptores de
adenosina estan saturados y, por lo tanto, aumentan la inflamacién
independientemente del efecto inhibidor de la PDE (Steck et al., 2015).

Los linfocitos mesentéricos aislados de ratas tratadas con 1 mg/mL de extracto
de cafeina mostraron niveles reducidos de expresion de TNF-a, IL-2 e IL-6,
mientras que no se observaron cambios en los niveles de INF-y (Molina et al.,
2015).



Dado que los posos de café (SCG) son ricos en fibra soluble, se utilizaron
macréfagos RAW 264.7 estimulados con LPS para investigar los efectos
antiinflamatorios del SCG. Para ello, se analizé la composiciéon de la fraccion de
SCG, fermentada en el intestino humano (no absorbida), con la flora intestinal,
el oxido nitrico, la expresion de citocinas y la produccion de AGCC, sus
compuestos fendlicos y su fermentabilidad. En el estudio se observé que la
fermentacién prolongada (24 h) del SCG de tueste medio resulté en un aumento
de AGCC, suprimiendo la produccion de NO en los macrofagos mediante la
modulacién de las citocinas IL-1, IL-5, IL-10, CXCL9 y CCL-17, en particular. Por
lo tanto, se concluy6 que el café desempefia un papel antiinflamatorio en el
control/regulacion de los trastornos inflamatorios al reducir la liberacion de
mediadores inflamatorios (Lépez-Barrera et al., 2016). Monocitos de sangre de
cordén umbilical activados por LPS obtenidos de lactantes fueron tratados con
0,01, 0,02 y 0,04 mg/ml de cafeina. Segun los resultados, se observé una
disminucion significativa en los niveles de secrecion de IL-10 y TNF-a, mientras
que solo la secrecion de IL-10 disminuyé a concentraciones superiores a 0,02
mg/ml (Chavez-Valdez et al., 2016).

Se descubri6 que el extracto de café instantdneo genera un efecto
inmunoestimulante sobre los linfocitos B en las células del bazo de ratones. La
actividad inmunoestimulante de los compuestos del café también se observé en
experimentos in vitro donde se utilizaron macrofagos derivados de la médula
Osea y células dendriticas como respondedores. El efecto inmunomodulador del
café sobre las células que median la inmunidad innata y adquirida se atribuy6 a
la arabinosa presente en el café (Ferreira et al., 2018).

La fibra soluble dietética antioxidante extraida de los posos de café fermentados
(FSCGQG) se considerd un posible ingrediente alimentario funcional al incorporarse
en un modelo alimentario y digerirse en el tracto gastrointestinal humano
simulado condiciones in vitro. La FSCG afadida a las galletas aumenté la fibra
soluble dietética total, la capacidad antioxidante posdigestion in vitro y la
biodisponibilidad de compuestos fendlicos (acido galico y catequina) y
aminoacidos. Debido a sus propiedades que potencian la capacidad
antioxidante, el estudio se centré en la eficacia del café en el mecanismo de
estimulacion del sistema inmunitario.

Ademas, se destacd que el café puede desempefiar un papel moderador en
enfermedades como la diabetes tipo 2, donde los marcadores de inflamacion son
elevados (Vazquez-Sanchez et al., 2018).

En un estudio reciente, neutréfilos aislados de la sangre del corazén de ratones
fueron tratados con 0,2 mg/mL de cafeina durante 48 h. En presencia de cafeina,
se observo un aumento en la duracién de la supervivencia de los neutréfilos en
comparacién con los del grupo control. Por consiguiente, se concluyé que el café
promueve la supervivencia de los neutrofilos (Abbasi et al., 2018).
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Fig. 4. El efecto de la cafeina en el sistema inmunoldgico (Sharif et al., 2017).

8.2. Estudios in vivo

En un estudio realizado en ratones, el analisis del recuento de células
sanguineas, basado en una muestra de sangre obtenida del corazén de los
ratones, tras la exposicion a 20 mg/kg de cafeina, demostré un aumento de
aproximadamente 2,5 veces en los neutrdfilos y monocitos, y de 3,5 veces en los
eosinofilos, en comparacion con el grupo control. Ademas, la actividad lisosomal
aumentd 1,6 veces, en comparacion con el grupo control, en el suero sanguineo
de los ratones tratados con 20 mg/kg de cafeina, el aumento de la dosis de
cafeina a 40 mg/kg resultdé en un aumento de 1,8 veces en la actividad en
cuestion. Como resultado, se planted que la cafeina aumenta la actividad
inmunoldgica de ciertos PMN. Sin embargo, la ingesta de cafeina en dosis
extremas (200 mg/kg) mostré una correlacion negativa con el niumero total y la
actividad de los leucocitos innatos, incluyendo macrofagos, eosinofilos,
neutréfilos y células asesinas naturales (Ramanaviciene et al., 2004).

Una taza de café promedio contiene entre 80 y 100 miligramos de cafeina, aunque esto puede variar
dependiendo del tipo de café y método de preparacion. Aqui hay algunos ejemplos especificos:

e  Café filtrado: 95-200 milgramos por taza de 240 ml

e  Espressso:63 miligramos por shot de 30 ml

e Café instantaneo: 30-90 miligramos por taza de 240 ml

e Café descafeinado: 2-5 miligramos en taza de 240ml

También influye el tipo de grano, siendo el arabica con un 1.2%- 1.5% de cafeina
y robusta con un 2.2- 2.7%. El método de preparacion y el tiempo de extraccion
también pueden afectar la cantidad de cafeina en 1 tu taza.

El tratamiento de células plasmaticas y de aspirado traqueal humano con cafeina
en una dosis de 20 mg/kg durante una semana no mostro cambios significativos
en los niveles de citocinas INF, L-13, IL-2 e IL-7 medidos al final de la 24.2 hora
y durante la primera semana. No obstante, todas las citocinas medidas
mostraron un aumento significativo en los aspirados traqueales (Chavez-Valdez
et al., 2011). Como resultado del tratamiento de linfocitos aislados de sangre



venosa humana con 2-6 mg/kg de cafeina durante 1-3,5 h, no se observaron
cambios en el numero de células CD4+ y CD8+, mientras que si se observo un
aumento en el numero de células CD3- CD56+ (Fletcher y Bishop, 2012).

Crias de rata recién nacidas fueron alimentadas con leche materna de rata con
20 mg/kg/dia de cafeina durante 10 dias en el periodo posparto. En comparacion
con el grupo que recibio leche descafeinada, la cafeina provocé un aumento en
los niveles de TLR9 en los pulmones de las ratas recién nacidas, mientras que
se observaron cambios insignificantes en los niveles de expresién de TLR4 y
TLR2 (Tunc et al., 2013).

A los ratones se les administré cafeina (16 mg/ml) durante una semana y se
midieron sus niveles de citocinas los dias 1, 2y 7. Si bien no se observo ningun
efecto significativo en los niveles plasmaticos de IL-6, IL-10 e IL-12, se observo
una disminucién en los niveles plasmaticos de IL-4 e IL-2 (Pohanka, 2015).

En otro estudio realizado en ratas, los niveles bajos de PCR sérica en ratas
expuestas a una dosis diaria de cafeina de 15 mg/kg durante 21 dias se
asociaron con efectos positivos de la cafeina en el sistema inmunolégico debido
a sus propiedades antiinflamatorias (Owoyele et al., 2015).

En un estudio realizado con ratas algunas a una sola capsula de cafeina (6
mg/kg) o tres dosis repetidas de 2 mg/kg, se analizan muestras de sangre venosa
y saliva, que contienen células NK (CD3-CD56+) estimuladas por antigenos,
para la expresion de CD69 en la superficie celular. La ingesta de cafeina (>6
mg/ml) en dosis altas aumentoé el numero de células CD3- CD56+, que expresan
células CD69, una hora después de la ingesta (Dulson y Bishop, 2016). En un
estudio, se tratd el tejido sanguineo periférico de personas infectadas por el VIH
con una dosis diaria de 338 mg de cafeina y se obtuvo una disminucién
significativa en el numero de células CD4+ de células T en sangre periférica
(Ramamoorthy et al., 2017).

9. Estudios en humanos

A diferencia de los estudios anteriores, un estudio concluy6 que el consumo de
café tiene efectos negativos en el sistema inmunitario. Se observo la relacion
entre el consumo moderado (2 tazas/dia) y el consumo excesivo (>2 tazas/dia)
de café y niveles mas altos de PCR, IL-6, SAA y TNFa. Estos resultados se
basaron en que los participantes del estudio consumieron café sin filtrar
(Zampelas et al., 2004). En un estudio clinico, se aplico crema facial con extracto
de semilla de café en toda la cara de 20 sujetos, mientras que a la mitad de los
rostros de 10 sujetos se les aplicé crema placebo y a la otra mitad se aplicé la
crema con extracto de semilla de café. Como resultado, se observé que la crema
facilitaba la renovacion de la piel. Esto se atribuyo a los efectos positivos del café
en el sistema inmunoldgico, derivados de sus propiedades antioxidantes
(Gebeyehu y Bikila, 2015). En otro estudio, se descubri6 que quienes
consumieron 15 mg/kg de café durante 21 dias presentaron niveles séricos de
PCR mas bajos que los del grupo control (Loftfield et al., 2015). Un estudio reveld
que el acido cafeico, el compuesto fendlico del café, induce una fuerte actividad
antagonista contra el coronavirus (HCoV) NLG63 al inhibir la interaccion del virus
con el receptor ACE2. Ademas, se informd que el acido cafeico suprime los
marcadores de inflamacion durante la evolucion de la enfermedad (Di Matteo et
al., 2020). En otro estudio, se supervisaba que la administracion de 270 mg de
un suplemento de cafeina a los sujetos de prueba regulaba los neutrdfilos,



suprimia la quimiotaxis de los monocitos, inhibia el factor de necrosis tumoral a
y generaba un efecto neuroprotector (Chowdhury y Barooah, 2020).

En otro estudio, se enfatizdé que la cafeina, que estimula los TAS2R, activa los
mecanismos de defensa del huésped y también genera un efecto
antiinflamatorio. Los TAS2R, receptores del sabor amargo ubicados en el
musculo liso de las vias respiratorias (ASM) del sistema respiratorio, pueden
desempefiar un papel importante en el desarrollo de la inmunidad, ya que
pueden regular las vias de sefalizacidn de los receptores de células T, las vias
de sefializacion de las quimiocinas, la citotoxicidad mediada por células asesinas
naturales y las vias de sefializacién del TNF (Sharma y Bansal, 2020). En otro
estudio, se informé que la cafeina suprime el factor de necrosis tumoral (TNF-a)
y otras citocinas inflamatorias, por lo que se caracteriza por sus efectos
antiinflamatorios y antioxidantes y por regular la modulacién inmunitaria. Se
debati6 ampliamente el argumento de que la cafeina podria utilizarse como
posible adyuvante en el tratamiento de la infeccion por COVID-19 debido a su
efecto supresor sobre la tormenta de citocinas y su efecto potenciador del
sistema inmunitario (Moniji et al., 2020).

Enfermedades autoinmunes que surgen como resultado del ataque del sistema
inmunitario a sus propios tejidos debido a la pérdida de tolerancia intrinseca. Al
examinar este hecho en el marco de la relacidon entre el café y el sistema
inmunitario, se observa el efecto positivo del café en las enfermedades
autoinmunes (Di Dalmazi et al., 2016). Estudios en humanos han demostrado
que el consumo de café tiene un efecto positivo en enfermedades autoinmunes
como la diabetes, la enfermedad inflamatoria intestinal, la tiroides de Hashimoto,
la esclerosis multiple, la celiaquia y la psoriasis (Sharif et al., 2017) (Tabla 2).

10. Conclusion y sugerencias

Los efectos positivos del café sobre el sistema inmunitario se deben a la cafeina,
los acidos clorogénicos, el kahweol, el cafestol y otros compuestos similares que
contiene. En particular, la cafeina y los polifenoles se consideran los principales
agentes que nutren al café con propiedades inmunomoduladoras, dependiendo
de la dosis diaria de consumo. Se ha reportado que el consumo regularde 3a 5
tazas de café al dia (consumo moderado) tiene efectos beneficiosos para la salud
(Basar-Gokcen y Sanlier, 2017). Sin embargo, se debe controlar la cantidad de
cafeina consumida y la ingesta diaria de cafeina no debe exceder la dosis
maxima segura de 400 mg/dia para adultos y 200 mg (menos de 2 tazas al dia)
para mujeres embarazadas y lactantes. En adultos, la ingesta de cafeina de 400
mg/dia no se ha asociado con ningun problema de salud. Por otro lado, la dosis
maxima se ha establecido en 200 mg/dia para mujeres embarazadas. El limite
de cafeina en una sola dosis es de 200 mg/dia. Para nifios y adolescentes, la
dosis segura de cafeina es de 3 mg/kg/dia (EFSA, 2015). Se sabe que la dosis
letal de cafeina es de 2 g/dia (Crozier et al., 2011, pp. 169-188). Se afirma que
los efectos del café pueden variar segun el tipo y la cantidad consumida, asi
como el método de preparacion (S'ozllu et al., 2017).

En conclusién, estudios recientes indican que el consumo de cafeina en dosis
seguras estimula un efecto potenciador del sistema inmunitario. Sin embargo, es



necesario establecer un marco metodoldégico comun y realizar estudios mas
exhaustivos, ya que se observa que los efectos del café difieren segun el grupo.
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Table 2

Summary of studies on coffee consumption and autoimmune diseases.

Diseases Study Study Results
type sample
Bheumatoid Case- 1279 Total coffee intake was
arthritis Control Cases associated with RA risk
133.633
control
Thyroid Empirical 15 Coffee increased plasma levels of
autoimmune thyroid hormone
disease
Diabetes Case- 245 cases  Coffee consumption has been
Control 990 associated with higher antibody
control levels (GAD) and a higher risk of
LADA. GAD levels increased by
15.2% for each extra cup
consumed.
MS Cross- 675 cases  Daily coffee consumption
sectional reduced the risk of disease and
retarded the progression of the
disease,
MS Case- 3947 Coffee consumption reduced the
Control cases risk of developing MS and
3960 con.  retarded the progression of the
disease.,
Psoriasis (Lee et al., Cohort 968 Coffee consumption was found
2012) non-associated with the
occurrence of diseases.
Autoimmune liver Case- 606 PBC Coffee protected against
disease (Lammert  Control 480 P5C proctocolectomy in patients
el at., 2014) with PSC.
Autoimmune liver Case- 240 cases  Patients with P5C consumed less
disease Control 245 coffee than healthy patients in
control the control group. Coffee
consumption was negatively and
independently associated with
PSC risk.
Inflammatory Cohort 68 Coffee was found to play a
bowel diseases protective role against diseases.
Systemic lupus Cohort 89 While a negative correlation was
erythematosus patients observed between caffeine
(SLE) consumption and disease

activity, it was found that
patients with low caffeine
consumption had significantly
higher lupus nephritis,
neuropsychiatric involvement,
hematological symptoms,
hypocomplementemia and anti-
dsDNA positivity. In addition, a
negative correlation was
observed between daily caffeine
intake and serum IFMy level.




Tabla 2.

Resumen de estudios sobre el consumo de café y

autoinmunes.

las enfermedades

Enfermedad

Tipo de estudio

Muestra

Resultados

Artritis reumatoide

Casos y controles

1279 casos
133.633 controles

El consumo total de
café se asocio con el

990 controles

riesgo de AR
Enfermedad Empirica 15 El café aumentd los
autoinmune de la niveles plasmaticos
tiroides de la hormona
tiroidea
Diabetes Casos y controles 245 casos El consumo de café

se ha asociado con
niveles mas altos de
anticuerpos (GAD) y
un mayor riesgo de
LADA. Los niveles de
GAD aumentaron un
15,2 % por cada taza
adicional consumida

Esclerosis Multiple

Estudio transversal

675 casos.

El consumo diario de
café redujo el riesgo
de enfermedad vy
retrasé su
progresion.

EM

Casos y controles

3947 casos
3960 casos

El consumo de café
redujo el riesgo de
desarrollar EM vy
retrasd la progresion
de la enfermedad.

Psoriasis (Lee et al.,
2012)

Cohorte

968

se encontré que el
consumo de café no
estaba asociado con
la  aparicion  de
enfermedades.

Enfermedad hepatica
autoinmune(Lammert
et al,, 2014)

Caso-control

606 CBP
480 PSC

El café protegio
contra la
proctocolectomia en
pacientes con CPE

Enfermedad hepatica
autoinmune

Caso-control

240 casos
245 controles

Los pacientes con
colangitis
esclerosante primaria
(CEP) consumieron
menos café que los
pacientes sanos del
grupo control. El
consumo de café se
asoci6 de forma
negativa e
independiente con el
riesgo de CEP.







