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❚ Raquel Serrano

Desde hace más de treinta
años, múltiples estudios epi-
demiológicos y experimen-
tos en animales han puesto
de manifiesto una asocia-
ción entre la cafeína y la re-
ducción del riesgo de desa-
rrollo de diversos tipos de
tumores cutáneos. Sin em-
bargo, ningún trabajo había
discernido qué mecanismo
íntimo regía esta relación.
Un equipo de investigación,
en el que se encuentra Isa-
bel Longo, del Servicio de
Dermatología del Hospital
Gregorio Marañón, de Ma-
drid, ha puesto de manifies-
to que la razón última se ba-
sa en un mecanismo mole-
cular complejo porque se
"inhibe una molécula, pro-
ducto de un gen, la enzima
ATR (ataxia telangiectasia
and Rad3-related protein),
una vía de señalización que
se activa cuando se produce
un daño celular", ha explica-
do Longo, que ha participa-
do en este trabajo interna-
cional que ha descubierto el
mecanismo por el cual la ca-
feína disminuye la aparición
de tumores cutáneos no me-
lanoma, y cuyos datos se pu-
blican en el último número
de Proceedings of the Natio-
nal Academy of Sciences.

Efecto paradójico
Este fenómeno parece, de
entrada, una paradoja: ¿có-
mo inhibiendo una molécu-
la que teóricamente va a
proteger el daño celular se
puede prevenir la aparición
de tumores? La red de seña-
lización molecular ATR se
activa cuando la célula se
daña y por una serie de me-
canismos la célula muere.
Curiosamente, se esperaría
que inhibiendo esta señali-
zación molecular hubiese
más tumores. Pero no es así.
El motivo no se sabe, pero sí
que la cafeína actúa a ese ni-
vel e inhibe la ATR.

Según Longo, este fenó-
meno es especialmente efi-
caz en prevención. En el
modelo in vivo se generaron
ratones transgénicos con in-
hibición parcial de ATR sólo
en la piel, porque si esta vía
se inhibe de forma generali-
zada los ratones mueren.
"La inhibición total provoca
la muerte en los ratones. De
hecho, existe una mutación
de este gen en humanos que

DERMATOLOGÍA ES UNA VÍA MOLECULAR QUE SE ACTIVA CUANDO EXISTE DAÑO CELULAR

La inhibición de la vía molecular ATR sería la
responsable íntima de lo que ya se venía obser-
vando: que la cafeína reduce la aparición de tu-

mores cutáneos no melanoma. Los primeros
datos del modelo de cómo funciona la cafeína se
publican en el último número de PNAS.

➔

La ATR explica que la cafeína
reduzca tumores cutáneos

Isabel Longo, dermatóloga del Hospital Gregorio Marañón, de Madrid.
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El mayor efecto
protector de la

inhibición molecular de
ATR se ha observado

en los carcinomas
basocelulares y
epidermoides

El objetivo final sería
que la cafeína y

moléculas análogas
puedan incorporarse a
fotoprotectores porque
también protegen de la
radiación ultravioleta

provoca un síndrome osteo-
displásico, con enanismo y
retraso mental. Pero, curio-
samente, no genera mayor
incidencia de tumores, lo
que es coherente con lo que
se observa en ratones: que
inhibir esta vía genera apop-
tosis celular".

Posteriormente, este gru-
po de ratones y los que no
tenían ninguna modifica-
ción genética eran someti-
dos a irradiación. "En los ra-
tones con la inhibición par-
cial se apreciaba un 70 por
ciento menos tumores que
en los que no se había pro-
cedido a la inhibición. Cla-
ramente disminuía la apari-
ción de lesiones tumorales y,
además, éstos tardaban más
tiempo en desarrollarlas".

Para la dermatóloga, uno
de los aspectos más intere-
santes es conocer que la ca-
feína actúa en este nivel mo-
lecular: "Podría ser el pri-
mer paso para la generación
de moléculas con mayor po-
tencia que la cafeína que
inhiban específicamente es-
ta vía y que puedan adminis-
trarse de forma tópica. La
idea de futuros ensayos es la
de incorporar la cafeína y
moléculas análogas en foto-
protectores".

Longo ha hecho hincapié
en que este fenómeno es efi-
caz en la fase de prevención:
"Una vez que el tumor se ha
desarrollado las moléculas
serían ineficaces".

Estudios epidemiológicos
previos han puesto de relie-

ve que en personas que son
grandes consumidoras de
café se aprecia una menor
incidencia de cáncer cutá-
neo no melanoma y de cán-
cer de endometrio, "pero es-
to no puede dar a entender
que la ingesta excesiva de
café sea la solución porque
al tratarse de cantidades
muy grandes acarrearía mu-
chos riesgos. De esta forma,
el objetivo es que la utilidad
del hallazgo sea su adminis-
tración de forma tópica".
Además, y según la experta,
la cafeína per se, además de
ejecutar este efecto molecu-
lar de prevención de apari-
ción de tumores, es capaz de
absorber la radiación ultra-
violeta.

En principio, el efecto de
la vía molecular ATR se res-
tringe sólo al tejido cutáneo,
aunque otra molécula que se
encuentra en la cascada in-
ferior, la Chk1, es objetivo
actualmente de algunos en-
sayos en diferentes tumores
para el desarrollo de inhibi-
dores.

Fase preventiva
Los tumores cutáneos no
melanoma en los que la ca-
feína previene el riesgo se-
rían el carcinoma basocelu-
lar, el más frecuente, y el
carcinoma epidermoide, el
más agresivo. En este traba-
jo, los ratones desarrollaban
el epidermoide, puesto que
se trata de una lesión que
necesita muy poco tiempo
de inducción; sería la diana
de la prevención.

Sobre por qué no se inclu-
ye el melanoma en este tipo
de prevención, la dermatólo-
ga explica que "se desconoce
la acción de esta vía molecu-
lar en su aparición. El mela-
noma es un tumor con un
perfil más similar al basoce-
lular, ya que se origina por
una exposición solar más in-
tensa e intermitente en pa-
cientes con una cierta sus-
ceptibilidad. Los estudios
epidemiológicos sólo han
evidenciado una reducción
del riesgo en cáncer no me-
lanoma, lo que no significa
que se descarte que en mela-
noma ejerza algún efecto".
■ (PNAS; 16-201.108.33/
13716-13721).

ENDOCRINOLOGÍA SEGÚN EL 'ACCORD MIND'

El control estricto de la
glucemia no ralentiza el
deterioro cognitivo en DM2
❚ Redacción

El control estricto de la
glucemia no ofrece ningún
beneficio adicional en la
prevención del deterioro
cognitivo en personas con
diabetes tipo 2, según el
estudio Accord Mind que
se publica hoy en la edi-
ción electrónica de The
Lancet Neurology. Los ma-
yores de 70 años de edad
con diabetes tipo 2 son dos
veces más propensos que
aquéllos sin la enfermedad
a desarrollar deterioro cog-
nitivo relacionado con la
diabetes. En teoría, el con-
trol estricto de los niveles
de glucosa podría desace-
lerar el deterioro cogniti-
vo.

Para probar esta hipóte-
sis, el equipo dirigido por
Lenore J. Launer, del Insti-
tuto Nacional sobre el En-
vejecimiento de los Insti-
tutos Nacionales de Salud,
en Bethesda (Estados Uni-
dos), estudió un subgrupo
de pacientes en el ensayo
Accord. Reclutaron cerca
de 3.000 participantes de
55 años de media que te-

nían diabetes tipo 2, se en-
contraban en alto riesgo
de enfermedad cardiovas-
cular, y con niveles altos
de glucosa en sangre.

Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente
a recibir una estrategia de
tratamiento intensivo de
la glucemia para que las
mediciones de la hemoglo-
bina glucosilada (HbA1c)
se mantuvieron por debajo
del 6 por ciento o las estra-
tegias actuales de trata-
miento estándar para ase-
gurar que la HbA1c se
mantuviera entre el 7,7 y el
9 por ciento.

En general, los resulta-
dos no mostraron diferen-
cias en la capacidad cogni-
tiva entre los grupos estu-
diados. Aunque los pacien-
tes del grupo intensivo te-
nían un volumen cerebral
significativamente mayor
a los 40 meses que los pa-
cientes del grupo de trata-
miento estándar, el mayor
riesgo de morir y otros fac-
tores significaban que el
control estricto no puede
ser recomendado.

CARDIOLOGÍA AUMENTA LA MORTALIDAD

La experiencia marca el
riesgo del 'stent' carotídeo
❚ Redacción

Un análisis de datos de
Medicare indica que los
pacientes mayores que te-
nían un stent en la arteria
carótida colocado por un
hemodinamista que reali-
ce menos de seis procedi-
mientos al año, o si el pro-
cedimiento se llevó a cabo
a principios de la carrera
de este especialista, tenían
un mayor riesgo de muer-
te treinta días después de
la colocación de la endo-
prótesis.

Esta es la conclusión de
un estudio coordinado por
Brahmajee Nallamothu,
de la Universidad de Mi-
chigan, en Ann Arbor, que
se publica hoy en The Jour-
nal of the American Medical
Association.

El equipo de Nallamo-
thu ha realizado un estu-
dio para examinar las ten-
dencias recientes de la uti-
lización y los resultados de
stent carotídeos en Estados
Unidos entre los pacientes
de edad avanzada. Los in-
vestigadores han emplea-
do datos administrativos
de pago por servicio de los

beneficiarios de Medicare
de 65 años o más años que
fueron sometidos a este
procedimiento entre 2005
y 2007.

En los análisis se encon-
traron tasas de mortalidad
mayores a los 30 días en
los pacientes tratados por
los hemodinamistas con
menor volumen anual de
colocación de stent carotí-
deo, con tasas de mortali-
dad a 30 días del 2,5 por
ciento, 1,9 por ciento, 1,6
por ciento y 1,4 por ciento
en las cuatro categorías de
volumen, desde el más ba-
jo al más alto.

Una probabilidad de 1,9
En comparación con los
pacientes tratados por he-
modinamistas que realizan
24 o más procedimientos
por año, los pacientes tra-
tados por los que realizan
menos de 6 procedimien-
tos por año tenían un 1,9
veces más de probabilida-
des de morir dentro de los
30 días posteriores a la in-
tervención.
■ (JAMA; 2011; 306 [12]:
1378-1380).
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