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INTRODUCCION

La cafeina, también denominada teina, guaranina o0 mateina, es un
constituyente natural presente en mas de 60 especies de plantas. Las fuentes
mas comunes y conocidas de cafeina son los granos de café y de cacao, las
nueces de cola y las hojas de té, y se encuentra en la dieta diaria contenida en
bebidas como el café o el té, el chocolate y algunos refrescos. Se podria
considerar la sustancia estimulante de mayor consumo, la mas aceptada
socialmente a nivel mundial y una de las mas usadas a lo largo de la historia de

la humanidad.

Desde la antigiiedad las personas han tomado bebidas con cafeina. En el afio
2700 A.C., el emperador chino Shen Nung ya bebia té caliente. El
descubrimiento del café tuvo lugar en el siglo IX en Arabia. Se cultivd por
primera vez en Etiopia, de la misma forma que el té en China y el cacao en
Ameérica del sur. En el siglo XV se desarroll6 la técnica de moler y tostar los
granos de café con lo que el consumo de los productos con cafeina se

expandié por todo el mundo.

Las especies econdmicamente mas importantes de café son Coffea arabica y
Coffea canephora, que suponen el 80-90% y 10-20% de la producciéon mundial,

respectivamente.

1. Principales fuentes de cafeina

El café es la semilla madura desecada de la planta, constituyendo el producto
que contiene la cantidad mas alta y variable de cafeina en la dieta (0,8-1,8%)
La dosis de cafeina del café depende de las diferencias genéticas de los
granos asi como del tiempo y la forma de preparacion, oscilando entre 30y 175
mg por 150 ml, mientras que el café descafeinado contiene entre 2 y 8 mg por
150 ml.

El té es el segundo producto en contenido de cafeina. Es la hoja desecada del
arbusto Camelia o Thea sinensis, bohea o viridis. Ademas se encuentra en

menor cantidad la teofilina. Basicamente, existen cuatro tipos de té: el verde
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(no fermentado), el té rojo (semifermentado), el té negro (fermentado) y el té
blanco. La concentracion oscila entre 20-73 mg/100 ml segun el método de
elaboracion y el tiempo de extraccion.

El cacao es la semilla desecada y fermentada de la Theobroma cacao. En el
cacao predomina la teobromina y en menor cantidad la cafeina. El contenido de
cafeina del chocolate oscila entre 5-20 mg por cada 100 g y depende del lugar
de procedencia del cacao. El chocolate negro, amargo o semidulce posee
mucha mas cafeina que el chocolate con leche.

Las plantas como la guarana (pasta desecada de las semillas de Paulina
cupana), el mate (hoja desecada de la hierba Illex paraguayensis), la cola
(semilla desecada de la Cola nitida) y el yoco también contienen cafeina (2-
4%).

Los refrescos con cafeina, incluidos los etiquetados como diet o light,
presentan entre 15-35 mg de cafeina por cada 180 ml. Solo 5% de refrescos
estan libres de cafeina. Las bebidas energéticas presentan mayor contenido en

cafeina que los refrescos.

Algunos medicamentos también contienen cafeina, generalmente en
combinacion con otros principios activos. Los contenidos oscilan entre 15 y 200
mg (Pardo et al., 2007).

2. Epidemiologia del consumo

El café representa el principal aporte de cafeina dentro de la dieta del adulto en
paises como: Estados Unidos, Finlandia, Suecia, Dinamarca y Suiza. En
Espafia se estima que el 80% de la poblacion adulta tiene un consumo medio
de cafeina entre 200-300 mg por persona y dia, que equivaldrian a dos o tres
tazas de café. En menores de 18 afos, las principales fuentes de cafeina son

los refrescos y el chocolate (Pardo et al., 2007).

La tendencia en el consumo de esta sustancia en la poblacidon general ha
cambiado durante las ultimas cinco décadas. Los estudios muestran que el

consumo per capita de cafeina en bebidas de cola ha aumentado, mientras que
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ha disminuido el de café. Sin embargo, el consumo de té y cacao se mantiene

estable con un incremento muy leve (Frary et al., 2005).

Mitchel et al. (2013), en un estudio reciente, estimaron el consumo y principales
fuentes de cafeina en la poblacion de Estados Unidos. La ingesta media fue de
165 mg/dia, y observaron que mas de la mitad de los entrevistados que
consumian cafeina, lo hacian a partir de al menos tres fuentes distintas
(bebidas de cola, café, té o bebidas energéticas). Aunque la fuente principal de
cafeina fue el café en el 90% de la poblacién, y las bebidas energéticas

constituyeron la menor fuente de esta sustancia en el estudio.

La ingesta de cafeina en mujeres en edad reproductiva, en base a una
encuesta del Departamento de Agricultura de los Estados Unidos, se estimo en
torno al 89%, con edades comprendidas entre los 18 y 34 afios, siendo la

ingesta media de 164 mg/ dia (Frary et al., 2005).

No existen estudios concluyentes sobre el consumo de esta sustancia en las
mujeres de la poblacion espafiola, pero segun la encuesta realizada por el
grupo Conseur en 2004, al que pertenece la Organizacion de Consumidores y
Usuarios (OCU), el consumo medio diario de cafeina en la poblacion espafiola
es de 202 mg, siendo el café la principal fuente de consumo (OCU salud,
2004).

3. Farmacologia

La cafeina es un polvo inodoro, incoloro y amargo. Quimicamente es la 3,7-
trimetilxantina. Su mecanismo de accién es el de las xantinas (a la que también
pertenecen la teofilina del té, la teobromina del chocolate, la guaranina de la
guarana, la mateina del mate y también la cola y el yopo), presentando sus
mismas acciones diuréticas, inotropicas y cronotrépicas, broncodilatadoras y de
aumento de la secrecion acida gastrica. Sus acciones reforzadoras y
psicoestimulantes parecen ser debidas a la liberacion central de catecolaminas

en el sistema mesolimbico.

En estado puro es un polvo blanco muy amargo. Fue descubierta en 1819 por

Ruge y descrita en 1821 por Pelletier y Robiquet.
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Las metilxantinas, por su semejanza a las purinas, se unen a los receptores Al
y A2a de las adenosina, actuando como antagonistas competitivos. Esto
produce una inhibicién de la fosfodiesterasa que da lugar a: aumento de las
concentraciones de AMPc y de GMPc, activacion de los canales de potasio, e
inhibicion de los canales de calcio tipo N. En el cerebro, los receptores de
adenosina inhiben la liberacion de numerosos neurotransmisores, la mayoria
con efectos inhibitorios (GABA, acetilcolina, dopamina, glutamato,
noradrenalina y serotonina), por lo que el consumo de cafeina producird un
efecto contrario, produciendo efectos estimulantes. Los receptores A2a se
coexpresan con receptores de encefalina y dopamina D2 en las neuronas del
nucleo estriado. La cafeina potencia la neurotransmision dopaminergica en

esa area cerebral y en parte podria explicar su potencial de abuso.

3.1. Efectos farmacoldgicos

Las metilxantinas tienen efectos comunes, aunque de intensidad variable. Por
orden de potencia, se sitta la teofilina en primer lugar, seguida de la cafeina y

por ultimo, la teobromina.
Los principales efectos de la cafeina en los diferentes aparatos y sistemas son:

- Sistema nervioso central

La cafeina posee un efecto psicoestimulante, ya que produce de forma dosis-
dependiente una activacion generalizada del sistema nervioso central,
posiblemente al aumentar la liberacion de noradrenalina. Los efectos se
traducen en un aumento del estado de alerta, reduccién de la sensacion de
cansancio y fatiga, aumento de la capacidad de mantener un esfuerzo
intelectual y mantenimiento del estado de vigilia a pesar de la privacién de
suefio.

Ademas, mediante la inhibicion de los receptores A2, la cafeina tiene una
accion reforzante mediada por la liberacién de dopamina en el circuito cerebral
de recompensa, constituido por el sistema mesolimico y nucleus accumbens.
Esta accion se explicaria por un aumento de la fosforilacion del DARP-32

(fosfoproteina de la regulacion de dopamina y AMPc).
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La cafeina tiene también un efecto analgésico dosis-dependiente, potenciando

los inhibidores de la serotonina y un efecto adyuvante en la analgesia.

- Sistema respiratorio

Las metilxantinas estimulan el centro respiratorio y son broncodilatadoras. La
teofilina es la mas utilizada clinicamente, a pesar de presentar un margen
terapéutico estrecho y provocar los efectos adversos mas graves. La cafeina
mejora discretamente la funcion respiratoria al aumentar la contractilidad del

diafragma.

- Sistema cardiovascular

La cafeina produce un aumento de la presion arterial y tiene un efecto
cronotrépico e inotrépico positivo, por inhibicion de los receptores adenosinicos
cardiacos, lo que se traduce en un aumento de la frecuencia cardiaca, pero no
induce o empeora la severidad de las arritmias ventriculares y no aumenta el

riesgo de fibrilacién ventricular ni flutter, excepto a dosis muy elevadas.

- Sistema musculo-esquelético

Es la metilxantina mas activa para mejorar el rendimiento fisico porque produce
vasodilatacién a nivel muscular y aumenta la respuesta contractil al estimulo

nervioso, ademas de disminuir el cansancio y la fatiga.

- Efectos en otros sistemas

La cafeina produce un aumento dosis-dependiente del colesterol total, HDL,
LDL y de los triglicéridos, aunque parece que este incremento no es
clinicamente relevante. El consumo de café se ha asociado, en algunos
estudios observacionales, con un aumento en la concentracion sanguinea de
colesterol LDL, pero no en otros. Esta asociacion es mas fuerte en paises
donde predomina el consumo de café hervido que en otros donde se consume
café filtrado. Un metaanalisis de 14 ensayos randomizados que estudiaban el
efecto del consumo de café sobre las concentraciones sanguineas de

colesterol, encontré que el consumo de café hervido aumentaba la tasa de
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colesterol total y LDL colesterol con un efecto dosis-dependiente, mientras que
el consumo de café filtrado resultaba en un minimo aumento del colesterol
sanguineo. Esto es debido a que los componentes del café que elevan la tasa
sanguinea de colesterol se eliminan usando filtros de café (Higdon, 2006).

Existen resultados contradictorios del efecto que produce la cafeina sobre la

sensibilidad a la insulina.

La cafeina estimula las contracciones de la vesicula biliar, relaja la musculatura
lisa de las vias biliares, disminuye los niveles de colesterol en la bilis y estimula
la secrecion acida gastrica. También posee un efecto diurético con tolerancia a
largo plazo y se ha encontrado una relacién positiva, aunque no significativa,
entre altas dosis de cafeina y aumento de la presion intraocular en pacientes

con glaucoma.

3.2. Farmacocinética

La cafeina se absorbe por el tracto gastrointestinal de forma rapida y completa,
presentando una biodisponibilidad del 100%. El tiempo en que se alcanza la
maxima concentracion plasmatica es de 30-45 minutos en ayunas y se

prolonga con la ingesta de alimentos.

Tiene un volumen de distribucién de 0,6-0,7 I/Kg. Atraviesa la barrera
hematoencefalica y placentaria, y se excreta en la leche materna, saliva, bilis y
el semen. La fraccion de cafeina unida a las proteinas plasmaticas,
principalmente la albdmina, varia entre el 10-35%, y podria disminuir en

ancianos.

Las grandes diferencias interindividuales observadas en la concentracion
plasmética de cafeina, tras la administraciéon de una misma dosis, se deben
principalmente a las variaciones en el metabolismo. Estas variaciones
dependen de cuatro factores: polimorfismos genéticos, induccion e inhibicion
metabdlicas del citocromo P-450, factores individuales como el peso y género,
y la existencia de enfermedades hepéticas.

La cafeina presenta una cinética de eliminacion de tipo Michaelis-Menten,

resultando en una farmacocinética no lineal a dosis altas por saturacion
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enzimatica. El isoenzima del citocromo P-450 (CYP) hepético, subfamilia 1A,
gen 2 (CYP1A2) metaboliza por desmetilacion la mayoria de la cafeina (95%),
transformandola en paraxantina (85%), teobromina (10%) y teofilina (5%).
Posteriormente se metaboliza también por la CYP1A2 en monoxantinas, que
seran sustrato de la xantinaoxidasa. La N-acetiltransferasa-2 (NAT 2)
metaboliza la paraxantina a AFMU. Intervienen de forma minoritaria otras
enzimas como la CYP2E1 y CYP3A3. Se han descrito hasta 25 metabolitos.
Solo un 1-2% de la dosis ingerida de cafeina se excreta sin cambios por la

orina.

La cafeina se considera el sustrato prototipo y marcador del fenotipo

metabolizador del CUP1A2 en plasma y saliva.

En adultos la semivida de eliminacion (T1/2) de la cafeina es de 3-5 horas. En
los recién nacidos, tanto el metabolismo como la tasa de depuracién de cafeina
estan disminuidos y no alcanzan los niveles del adulto hasta los 6 y 3 meses
respectivamente, la T1/2 llega a alcanzar las 100 horas. En recién nacidos la

teofilina se metaboliza a cafeina.

En adultos, los fumadores presentan una T1/2 menor que los no fumadores. En
personas no consumidoras de café la T1/2 de la cafeina se duplica, lo cual
explica la mayor incidencia de intoxicacion y severidad en individuos que no

consumen habitualmente café.

Entre los factores ambientales que afectan el metabolismo de la cafeina se han

encontrado los siguientes:

- Ejercicio: El ejercicio moderado produce un aumento en la concentracion
plasmética y acelera la eliminacion de los metabolitos de la cafeina (Collomp et
al, 1991).

- Altitud: Una altitud de 4300 metros disminuye significativamente la vida media
de la cafeina debido a un aumento en el aclaramiento de la misma (Kamimori
et al, 1995).
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- Ciclo sexual: En humanos, la eliminacién de cafeina fluctta a lo largo del ciclo
menstrual, con una eliminacion mas lenta durante la fase litea (Lane et al.,
1992).

- Contraceptivos: Los anticonceptivos orales disminuyen el aclaramiento de
cafeina, aproximadamente un 50% después del primer ciclo, volviendo los
valores a la normalidad aproximadamente un mes después del ultimo

tratamiento (Balogh et al., 1995).

- Dieta: La dieta parece afectar la farmacocinética de la cafeina en humanos.
En un estudio se observé una disminucion de un 14% en la vida media de la
cafeina tras una dieta durante 5 dias consistente en carne a la brasa (Kall y
Clausen, 1995).

- Tabaco: La vida media de la cafeina en fumadores es aproximadamente la
mitad que en no fumadores (Burg, 1975). El consumo de tabaco dobla la
velocidad del metabolismo de la cafeina, porque la nicotina contiene una
enzima que aumenta la velocidad del citocromo P450 1A2. Por ello, parece que
las fumadoras presentan menos niveles de cafeina que las no fumadoras
(Grosso, 2006)

Ademas, varios estudios han demostrado interacciones entre la cafeina y otros

agentes.

3.3. Interacciones farmacolégicas

Las concentraciones de cafeina pueden disminuir si se induce su metabolismo
(CYP1A2). Entre los agentes inductores de este enzima se encuentran el
tabaco, la carne carbonizada, algunos vegetales cruciferos como el brocoli o la
col de Bruselas, farmacos como la rifampicina y el omeprazol, un indice de
masa corporal bajo, el género masculino y el propio consumo de café. El
tabaco induce el metabolismo de la cafeina y como consecuencia disminuye
sus niveles plasmaticos. Asi, los fumadores que abandonan el habito tabaquico
y consumen cafeina, pueden doblar las concentraciones plasmaticas pudiendo

presentar sintomas de intoxicacion.
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A su vez, existen factores que inhiben el metabolismo de la cafeina,
produciendo un aumento en su concentracion. Destacan algunos procesos,
fisiolégicos o patoldgicos, como: final de embarazo, enfermedades hepéticas,
obesidad, género femenino, alimentos como el zumo de pomelo, sustancias
como el alcohol y algunos farmacos. Entre estos udltimos se encuentran:
antimicoticos, antiarritmicos, antidepresivos, antipsicoticos, anticonceptivos

orales, cimetidina, psoralenos, quinolonas y alopurinol.

La cafeina aumenta la absorcion y biodisponibilidad de algunos farmacos
como: paracetamol, acido acetil salicilico y ergotamina, y por lo tanto, su efecto
analgésico. De forma contraria, la cafeina disminuye la depuracion de la
teofilina e inhibe de forma competitiva el metabolismo de la clozapina pudiendo

aumentar sus concentraciones plasmaticas y efectos adversos.

La cafeina produce efectos analgésicos aditivos cuando se administra con
otros analgésicos, especialmente los AINE y puede disminuir el efecto sedante
de dosis bajas de barbitiricos y benzodiacepinas. Ademas, potencia los
efectos de reforzamiento y estimulantes de la nicotina, pero no altera el éxito de

abstinencia de nicotina en el primer afio de tratamiento.

3.4. Intoxicacioén

El consumo en cantidades elevadas puede provocar una intoxicacion. Sus
sintomas son una exageracion de sus efectos farmacoldgicos: insomnio,
nerviosismo, excitaciéon, rubor facial, aumento de la diuresis y problemas
gastrointestinales. En algunas personas los sintomas aparecen consumiendo
cantidades muy pequefias, como 250 mg/dia. Las intoxicaciones mas
frecuentemente se producen en personas no consumidoras de cafeina, pero
también pueden darse casos en usuarios que aumentan su dosis habitual o

consumidores de altas dosis de cafeina.

La intoxicacion en el neonato puede presentarse en forma de agitacion,
irritabilidad, hipertonia, sudoracién, taquicardia, taquipnea, dilatacion gastrica,
insuficiencia cardiaca, edema de pulmoén y alteraciones hidroeléctricas y

metabodlicas.
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Méas allda de un gramo al dia puede producir contracciones musculares
involuntarias, arritmias cardiacas y agitaciones psicomotrices. Los sintomas de
la intoxicaciébn con cafeina son similares a los del pénico y de ansiedad

generalizada.

La toxicidad cronica de la cafeina puede manifestarse como: miopatia,

hipocalcemia, debilidad muscular, nduseas, vomitos, diarrea y pérdida de peso.

4. Efectos del consumo de cafeina sobre la salud

La cafeina es una sustancia estimulante cuyo uso estd muy extendido entre la
poblacion. Aunque el café es una bebida consumida por su aroma y su sabor,
la cafeina juega un papel muy importante en su popularidad. En realidad, el
café es una mezcla compleja compuesta por mas de mil compuestos quimicos,
incluyendo: carbohidratos, lipidos, compuestos nitrogenados, vitaminas,

minerales, alcaloides y compuestos fendlicos.

La mayoria de los estudios sobre los efectos del café en la salud en humanos
son observacionales. Los efectos del café y la cafeina sobre la salud fueron
exacerbados por la asociacién entre un consumo elevado de café asociado a
otras sustancias nocivas, como el tabaco, alcohol o la inactividad fisica. Todo
ello dificulta a los profesionales la interpretaciéon de la evidencia disponible

sobre el consumo de café y sus efectos sobre la salud.

4.1. Posibles efectos beneficiosos del consumo de cafeina

- Prevencion de diabetes tipo 2

La mayoria de los estudios epidemiologicos realizados sobre el café y el riesgo
de diabetes encuentran que el consumo de aquel reduce el riesgo de diabetes

mellitus (DM) tipo 2 y mejora los indicadores del metabolismo de la glucosa.

Una revision sistematica de nueve estudios prospectivos de cohortes, que
incluia mas de 193.000 hombres y mujeres, encontro que el riesgo de DM tipo
2 era un 35% menor en aquellos que consumian al menos 6 tazas de café

diarias, y un 28% menor en los que ingerian entre 4 y 6 tazas, comparado con
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los que tomaban menos de dos (Van Dam y Hu, 2005). Otro estudio danés
entre mas de 17000 hombres y mujeres concluia que el riesgo de desarrollar
DM tipo 2 fue un 50% menor en aquellos que consumian al menos 7 tazas de
café al dia, comparado con aquellos que tomaban menos de dos. Es decir, el
riesgo de DM tipo 2 disminuia segun la dosis de café, alun tras ajustar segun

diversas variables (Van Dam y Freskens, 2002).

También se observé una modesta relacion inversa entre el consumo de café
descafeinado y el desarrollo de DM tipo 2, lo que sugiere que otros
componentes del café aparte de la cafeina podrian intervenir en el efecto
protector. Sin embargo, no todos los estudios prospectivos de cohortes han
observado una asociacion significativa inversa entre el consumo de café y el
desarrollo de DM tipo 2 (Higdon, 2006).

En varios ensayos clinicos, parece que un consumo elevado de cafeina afecta
la tolerancia de la glucosa y disminuye la sensibilidad de la insulina. En un
ensayo en el que los participantes que habitualmente consumian 5-8 tazas de
café/dia aumentaban el consumo a 1100 mg/dia durante 4 semanas, se
observé que los niveles de glucosa se mantenian iguales, pero los niveles
séricos de insulina aumentaban durante el periodo de mayor consumo de

cafeina (Van Dam y Pasman, 2004).

Por todo ello, los resultados de los estudios epidemiologicos sugieren que el
consumo habitual de altas cantidades de café puede ayudar a mantener la
tolerancia normal de la glucosa. Hay que destacar que en ningin estudio
publicado se ha demostrado un efecto negativo del consumo de café sobre el

riesgo de DM.

Los posibles mecanismos de la asociacion inversa entre el café y DM tipo 2

gue se han relacionado son:

- Inhibicién del sistema de Glucosa-6-Fosfato (G6P) por acido clorogénico. La
hidrolisis del G6P representa el paso final en las vias de la glucosa,
gluconeogénesis y glucogenolisis. Parece que el acido clorogénico, derivado
del metabolismo de la cafeina, se muestra como un inhibidor competitivo del

sistema G6P en los microsomas hepaticos de ratones (Arion et al., 1997).
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- Inhibiciéon de la absorcion de glucosa intestinal por el acido clorogénico u otros
componentes fenolicos del café. GIP y GLP-1 son hormonas intestinales que
aumentan la secrecion de insulina tras la ingestién de glucosa. ElI consumo de
café descafeinado disminuye la secrecién de GIP y aumenta la de GLP-1, lo
gue sugiere que varios componentes del café pueden disminuir la absorcion de

glucosa intestinal (Johnston et al., 2003).

- Aumento del consumo de magnesio. El consumo de magnesio se relaciona de
forma inversa con el desarrollo de DM tipo 2, pero no esté claro si el café

representa una fuente importante de magnesio en la dieta.

- Insulina. La cafeina induce una reduccién de la sensibilidad a la insulina sobre
todo disminuyendo la captacion de glucosa en el musculo esquelético. Por otro
lado, estudios in vitro indican que la cafeina aumenta la secrecion de insulina
por las células beta, lo que podria implicar una disminucién de la tolerancia a la

glucosa y de la sensibilidad a la insulina (Riobo y Gonzélez, 2008).

- Gasto energético y pérdida de peso. El café a dosis altas (unos 600 mg de
cafeina al dia) induciria una pérdida de peso, porque produce un aumento del
gasto energético de alrededor de 100 kcal/dia. Esta cifra es lo suficientemente
importante para lograr un adelgazamiento significativo, aunque dicha
estimacion no es aplicable por igual a todos los tipos de café. El gasto
energético se mantiene elevado durante varias horas después del consumo de
cafeina (Nawrot et al., 2003). Segun estos resultados, parece que la cafeina
aumenta la tasa metabdlica 24 horas después de su ingestion, y la pérdida de
peso juega un rol importante en la prevencion del riesgo de DM tipo 2 (Riobd y
Gonzalez, 2008).

Estos datos indican que el consumo de café se asocia con una disminucion
dosis dependiente significativa del riesgo de desarrollar DM tipo 2. Aunque
algunos ensayos han encontrado que la cafeina mejora la tolerancia a la
glucosa y disminuye la sensibilidad a la insulina, los datos de los estudios
epidemioldgicos son limitados, por lo que parece prematuro recomendar el
consumo de café con el fin de prevenir el desarrollo de DM tipo 2 (Higdon,
2006).
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- Disminucién del riesgo de preeclampsia

La etiologia de la preeclampsia parece implicar una disminucion en la perfusion
del endotelio de la placenta. La disminucion de la presion de perfusion uterina
produciria un dafio en la funcion endotelial y ello un aumento de la presion
sanguinea. En un estudio realizado por Balser et al. (2014) observaron que la
administracion de cafeina mejoraba la funcion endotelial y reducia la presion
sanguinea, sugiriendo un efecto protector de esta sustancia sobre la funcién
vascular durante la gestacion, que podria tener relevancia sobre las

complicaciones de la preeclampsia en el embarazo.

Por otro lado, Powers et al. (2014) observaron que el tratamiento con cafeina
en ratones se asociaba con una disminucion de la presion sanguinea y una
mejora en la funcion endotelial, debido a su accién sobre el metabolismo de
ADMA (dimetilarginina asimétrica), un inhibidor endégeno del 6xido nitrico

sintasa.

- Prevencion de enfermedad de Parkinson

En general, los estudios caso control y varios estudios prospectivos de
cohortes sugieren que el consumo de café y cafeina se relacionan
inversamente con el riesgo de sufrir enfermedad de Parkinson (Hernan et al.,
2002).

Los estudios en animales sugieren que el consumo de cafeina disminuye el
riesgo de enfermedad de Parkinson al proteger contra la neurotoxicidad
dopaminérgica. Pero estos estudios aun no son concluyentes, por lo que no
parece prudente recomendar el consumo de cafeina para disminuir el riesgo de

enfermedad de Parkinson (Higdon, 2006).

- Disminucién del riesgo de suicidio

Dos estudios de cohortes prospectivos en los Estados Unidos encontraron que
el consumo de cafeina disminuia el riesgo de suicidio. Las razones de esta

asociacion inversa aun no se conocen, por lo que parece precipitado
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recomendar el consumo de café a pacientes deprimidos para evitar el riesgo de
suicidio (Kawachi et al., 1993).

- Prevencion de cancer colorrectal

El consumo de café se ha asociado de forma inversa con el riesgo de cancer
de colon en estudios caso control, pero no se confirma en estudios
prospectivos de cohortes. Un metaanalisis que combinaba los resultados de 12
estudios caso-control y 5 de cohortes prospectivas encontrd que las personas
que bebian 4 6 mas tazas de café al dia tenian un riesgo de cancer colorrectal

un 24% menor que las que no lo consumian (Giovannucci, 1998).

Se ha sugerido que algunos componentes del café, como los dipertenos,
podrian aumentar la sintesis y secrecién de acidos biliares, lo que podria
prevenir la carcinogénesis en el colon. Ademas el consumo de café aumenta la
motilidad del colon, lo que también podria actuar como factor protector, al
disminuir la exposicion de las células epiteliales del colon a la exposicién de

factores carcinégenos (Higdon, 2006).

- Enfermedad hepética, cirrosis y carcinoma hepético

La cafeina disminuye los sintomas y el riesgo de desarrollar litiasis biliar, pero
este efecto no se ha observado con el café descafeinado, el té o las bebidas de
cola (Wu et al., 2005).

Varios estudios transversales han encontrado que el consumo de café se
relaciona inversamente con los niveles en sangre de la enzima GGT, la cual se
utiliza como marcador de enfermedad hepatica (Tanaka et al., 1998). Ademas,
se ha encontrado en varios estudios caso-control que la ingesta de café se
asocia inversamente con el riesgo de cirrosis y de carcinoma hepatocelular
(Klatsky et al., 2006). Aunque algunos componentes del café como la cafeina o
el acido clorogénico parecen inhibir la carcinogénesis hepética, aun se
necesitan mas estudios para determinar la naturaleza de esta asociacion y

recomendar su consumo con tal fin (Higdon, 2006).
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4.2. Riesgos potenciales del consumo de cafeina

En general, no existe una clara evidencia de que el consumo moderado de

cafeina en adultos cause un riesgo significativo para la salud.

- Riesgo cardiovascular

Varios estudios caso-control han encontrado que la ingesta de grandes
cantidades de café se asocia con un aumento de incidencia de enfermedad
coronaria e infarto de miocardio. Dos meta-andlisis que combinaban los
resultados de dos estudios caso control, encontraban que el riesgo de
enfermedad coronaria era un 40-60% mayor en aquellos pacientes que
consumian 5 o mas tazas de café al dia comparado con aquellos que no
bebian café (Greenland, 1993). Sin embargo, la mayoria de los estudios
prospectivos de cohortes no han encontrado asociaciones significativas entre el
consumo de café y el riesgo de enfermedad coronaria (Higdon, 2006).

Los ensayos clinicos no han encontrado que el consumo de mas de 5 tazas de
café al dia se asocie a un aumento en la frecuencia de arritmias cardiacas,
tanto en sujetos sanos como en aquellos con alguna enfermedad

cardiovascular (Myers et al., 1991).

En general, los estudios prospectivos de cohortes no encuentran asociacion
entre la ingesta de café y aumento del riesgo de infarto de miocardio (Grobbee
et al.,, 1990). Se precisan mas estudios para determinar si el consumo de
cafeina aumenta el riesgo en grupos de alto riesgo, como individuos con

hipertension arterial (Higdon, 2006).

El consumo de café no filtrado se asocia a un aumento en la concentracion
sérica de LDL, lo que parece deberse a la accion de compuestos dipertenos,
los cuales se eliminan al filtrar el café (Jee et al., 2001).

La ingesta de café también se asocia con la elevacion plasmatica de
homocisteina, la cual se asocia con un aumento de riesgo de enfermedad
cardiovascular, pero se desconoce si esta asociacion es causal (Splaver et al.,
2004).
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Ademas, esta bien establecido que el consumo elevado de cafeina eleva la
presion sanguinea, tanto en individuos normotensos como hipertensos (Higdon,
2006).

- Cancer

La cafeina puede alterar las funciones de control del ciclo celular y varios
mecanismos de reparacion de ADN, pudiendo aumentar o antagonizar la
exposicién de potenciales mutagénicos y carcindgenos. No obstante, hay muy
poca evidencia de que el consumo de café y cafeina se asocie con un aumento
de riesgo de céancer, especialmente cuando los resultados se ajustan por

consumo de tabaco (Higdom, 2006).

- Osteoporosis v fractura de cadera

Estudios controlados sobre el balance del calcio, establecen que el consumo
de cafeina conduce a un balance negativo de calcio en individuos con
inadecuada ingesta del mismo (Harris y Daswon-Hughes, 1994). Esto podria
deberse a una disminucion en la eficiencia de su absorcion. Sin embargo, los
estudios no han encontrado asociacion entre el consumo de calcio y
alteraciones en la densidad mineral 6sea, ni con el riesgo de fractura de cadera
(Heaney, 2002).

Dada la etiologia multifactorial de la osteoporosis, el impacto del consumo de
café o cafeina en el riesgo de osteoporosis no esta claro, aunque la evidencia
sugiere que una ingesta adecuada de calcio y vitamina D y limitar la ingesta de
café a 3 tazas por dia, puede reducir el riesgo de osteoporosis y fracturas

osteoporéticas (Higdon, 2006).

- Alteraciones nefro-uroldgicas

No se ha demostrado que la cafeina produzca nefropatia por si misma, ni
aumento de la nefropatia por analgésicos como adyuvante de la analgesia. El
consumo de cafeina se asocia con un aumento de la frecuencia y volumen
urinarios (Bird et al., 2005), mientras que la reduccion de la ingesta parece

reducir la urgencia y frecuencia miccional (Bryant et al., 2002).

30



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

- Alteraciones digestivas

La cafeina estimula la secrecion acida gastrica y la actividad col6nica. Ademas
el consumo de café exacerba el reflujo gastroesofagico, aunque este efecto
podria deberse al efecto de otros componentes del café diferentes de la cafeina
(Wendl et al. 1994)

- Problemas pediatricos

Existen pocos estudios sobre el efecto de la cafeina en los nifios. Un meta-
andlisis de nueve estudios no encuentra efectos adversos significativos sobre
el comportamiento (Stein et al., 1996). Sin embargo, una ingesta elevada se
asocia a nerviosismo, ansiedad y alteraciones del suefio (Nawrot et al., 2003),
por lo que se recomienda un con consumo inferior a 3 mg/kg de peso al dia en

esta poblacion.

- Alteraciones neurolégicas

En algunos individuos, la cafeina puede producir suefio patolégico al producir
sedacion paraddjica, un efecto idiosincrasico que también se ha descrito con el
consumo de anfetaminas (Regerstein, 1989). En cambio, la abstinencia de

cafeina produce hiperinsomnia.

- Sintomas psiquiatricos

La cafeina puede ocasionar ansiedad, crisis de angustia, abstinencia,

dependencia y alteracion del suefio (Ramos et al., 2003).

- Deficiencias minerales

Los estudios sugieren que la ingesta de café se asocia a una inadecuada

absorcion de hierro y zinc (Mork et al., 1983).
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5. Consumo de cafeina en la gestacion

La cafeina es la sustancia psicoactiva mas consumida durante la gestacion.
Multiples estudios han investigado la presencia de resultados adversos en el
embarazo relacionados con su consumo, con resultados contradictorios.
Algunos autores llegaron a la conclusion de que la ingesta de cafeina era
perjudicial, porque puede provocar muerte fetal y neonatal (Bech, 2005),
algunos que no tiene efectos (Browne, 2007) y otros sostienen que es
beneficiosa para reducir el riesgo de DM gestacional (Adeney, 2007).

La ingesta de café se ve relacionada con otros factores del estilo de vida, que
no siempre pueden ser ajustados en su totalidad. Ademas, sintomas como
nauseas o aversion hacia el olor o sabor del café, muy comunes durante la
gestacién, son responsables de que muchas gestantes reduzcan la ingesta de

cafeina durante el embarazo.

5.1. Fuentes de consumo de cafeina en el embarazo

El estilo de vida antes y durante el embarazo, asi como las caracteristicas
sociodemogréficas de la mujer parecen tener implicaciones importantes para el
recién nacido, aunque pocos estudios muestran resultados concluyentes al

respecto.

Durante el embarazo los habitos nocivos como el consumo de tabaco, alcohol o
cafeina se han relacionado con resultados adversos en la gestacion, y por ello
es importante advertir a las pacientes acerca de esta conducta.

Varios estudios observacionales han demostrado que la mujer adopta
comportamientos saludables durante la gestacion (Elsinga et al., 2008), e
incluso durante la etapa pregestacional (Pirie et al., 2000; Tough et al., 2006).
Entre ellos es usual una reduccién del consumo de alcohol, cafeina, tabaco y
otras sustancias consideradas nocivas para el feto. Sin embargo, el consumo
persiste en un elevado nimero de gestantes, siendo la ingesta de cafeina uno
de los habitos mas extendidos (Norman et al.,, 2010). Se ha estimado que
alrededor del 95% de las mujeres toman en algin momento de su embarazo

café, cola o preparados con cafeina (Pacheco et al., 2008).
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Las fuentes de cafeina varian segun la poblacion estudiada. ElI Care Study
Group (2008) en un trabajo sobre 2635 embarazadas de Reino Unido
encuentran como fuente principal de cafeina el té (62%), café (14%), bebidas
de cola (12%), chocolate (8%), refrescos (2%) y otros (2%). Sin embargo, en
otro estudio realizado en gestantes de Estados Unidos (Frary, 2005), mediante
una encuesta realizada por el Departamento de Agricultura, se encontr6 como
fuente principal el café (47,6%), bebidas de cola (26,2%), té (22,9%), chocolate
y dulces (3,4%). En otro estudio realizado en 255 gestantes de Rio de Janeiro
(Pacheco et al., 2008), la ingesta de esta sustancia proviene principalmente del
café (67,5%), seguido de refrescos de cola (20,5%), chocolate (8,7%) y mate
(2,8%). Apenas existen estudios sobre las principales fuentes de consumo en

gestantes de poblacion espariola.

5.2. Epidemiologia del consumo en la gestacion

Durante el embarazo, se produce un cambio en los estilos de vida, que implica
generalmente una reduccion en el consumo de cafeina durante esta etapa. Sin
embargo, no hemos encontrado estudios concluyentes que recojan informacién
del consumo previo al embarazo, que permita una descripcion adecuada de los

cambios en la ingesta durante la gestacion.

En un estudio realizado a 1490 mujeres que quedaron embarazadas en
Southhampton (Reino Unido), se evidencid que la mayoria de las mujeres
reducian su consumo de cafeina, asi como de tabaco y alcohol, durante la
gestacion (Crozier et al., 2009). En este estudio se observé una reduccién
significativa del consumo de bebidas cafeinadas: antes del embarazo el 39%
de las mujeres tenian un consumo superior a 300 mg de cafeina al dia,
reduciéndose al 16% durante la primera etapa del embarazo y 19% al final de
la gestacion. Esta disminucion se debié principalmente al descenso de
consumo de café y té, y en menor medida al de bebidas con cola. Asi mismo,
esta reduccion en la ingesta fue mas evidente en mujeres con mayor nivel

educacional que en mujeres con menor nivel cultural.

El estilo de vida antes y durante el embarazo y las -caracteristicas

sociodemogréaficas de la mujer se han relacionado con implicaciones
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importantes para el recién nacido, aunque pocos estudios muestran resultados

concluyentes al respecto.

El consumo medio de café y el nUumero de consumidoras durante el embarazo
aumentan cuanto mayor es la edad de la mujer, menores los niveles
educacionales y de ingresos familiares, y cuantos mayores son el consumo de
tabaco y el numero de horas trabajadas a la semana (Gonzalez de Aglero,
1996).

En un estudio longitudinal realizado a mujeres en Reino Unido se observé una
disminucion en el consumo de bebidas cafeinadas desde el comienzo del
embarazo (Crozier et al., 2009). EIl nivel educacional se vio fuertemente
relacionado con el consumo de esta sustancia, siendo mayor en mujeres con
menor nivel de estudios, y la edad también tuvo en efecto negativo,
comprobandose que las mujeres mas jévenes disminuian menos la ingesta de

cafeina comparado con mujeres de mayor edad.

Pacheco et al. (2008) en un estudio en la poblacién brasilefia, encuentran un
mayor consumo en gestantes menores de 25 afios, de raza negra, con menor
nivel de ingresos y menor nivel educacional. De forma similar, Braken et al.
(2003) en poblacion de Estados Unidos, encuentran una ingesta mas elevada
de cafeina en embarazadas menores de 24 afios, multiparas, de raza hispanica

y menor nivel educacional.

La ingesta elevada de cafeina suele asociarse también al consumo de otras
sustancias nocivas como alcohol y tabaco. Asi lo demuestran Wisborg et al.
(2003), con una ingesta superior en gestantes fumadoras y consumidoras de
alcohol, multiparas, con menor nivel educacional y solteras. Fenster et al.
(1991) encuentran también esta asociacion con el consumo de alcohol y
tabaco, asi como con mayor niumero de hijos y abortos previos y menor nivel

educacional.

5.3. Metabolismo en la gestacion

La exposicion a cafeina en adultos es debida principalmente al consumo de

café. La vida media de la cafeina es de unas 4,5 horas en mujeres no
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gestantes y se ve aumentada durante el embarazo, especialmente en el tercer
trimestre, debido a la disminucion en el aclaramiento de esta sustancia
(Grosso, 2006). La eliminacibn de cafeina se ve enlentecida durante la
gestacion, pudiendo alcanzar en el feto y neonato una vida media de 80-100
horas (Aldrige et al., 1979). Este efecto se debe presumiblemente al déficit de

la encima P-450 en el feto.

La cafeina se absorbe en el sistema digestivo, con un minimo primer paso
hepético, y atraviesa libremente la placenta, lo que implica que las
concentraciones en el feto son similares a las del plasma materno. Ademas, ni

el feto ni la placenta tienen capacidad para metabolizarla (Grosso, 2006).

El metabolismo de la cafeina varia ampliamente entre especies, asi como en
una misma raza, dependiendo de variables como el sexo, edad o estado
gestacional. El metabolito primario de la cafeina, la paraxantina, puede pasar la
barrera placentaria y exponer al feto a la cafeina ingerida por la madre.

La adenosina es un modulador enddégeno de la excitabilidad neuronal en el
sistema nervioso central de los mamiferos. La paraxantina antagoniza los
receptores de adenosina (Al) en el cerebro materno-fetal y el corazén, e inhibe
la descarga de glutamatos en los tejidos periféricos, o que puede provocar
efectos adversos acumulativos dependientes de la dosis sobre la actividad
metabdlica de la madre y del feto (Gaytan et al., 2006; Grosso et al., 2006;
Iglesias et al., 2006).

Estudios en animales han revelado que la exposicién crénica a la cafeina
durante el embarazo promueve una disminucibn en los receptores de
adenosina Al en el cerebro materno y fetal, que a su vez aumenta las
actividades estimuladoras, lo que hace que el cerebro y otros tejidos se vuelvan
vulnerables al efecto perjudicial de la cafeina, porque no hay una barrera

hematoencefalica o una barrera placentaria a la cafeina (Le6n et al., 2002).

Después de la ingestion de 200 mg de cafeina, el intercambio vellositario en la
placenta se ve reducido en un 25%. El citocromo P450 1A2 (CYP 1A2) es el
principal enzima en el metabolismo de la cafeina, y se encuentra ausente en la

placenta y en el feto. Por tanto, la cantidad de cafeina y de sus metabolitos que
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alcanzan la unidad feto-placentaria, depende del metabolismo materno, el cual
presenta una amplia variacion entre individuos debido a factores genéticos y
ambientales, como el consumo de nicotina (Care Study Group, 2008).

5.4. Riesgos reproductivos y del desarrollo asociados al consumo de

cafeina.

Gran numero de estudios epidemiologicos han publicado la asociacién entre el
consumo de cafeina durante la gestacion y el desarrollo de resultados
reproductivos adversos (Fenster et al., 1991, Fortier et a.l, 1993, Vik et al., 2003
Bech et al., 2005).

El estudio de los riesgos derivados de la cafeina es dificil, debido a que los
resultados no son consistentes y los estudios contienen errores metodoldgicos
y por el hecho de que los consumidores de cafeina estan sujetos a multiples
factores de confusion, que hacen que los andlisis sean mas dificultosos e

impiden llegar a conclusiones definitivas.

5.4.1. Malformaciones congénitas

Multiples estudios han examinado la asociacién del consumo de cafeina y el
desarrollo de malformaciones congénitas. La cafeina se ha considerado como
un agente teratdgeno debido a sus efectos fisioldgicos tanto en la madre como
en el feto, y se ha demostrado su teratogenicidad en estudios animales,
aunque con dosis mucho mas altas que las de consumo humano (Nehlig et al.,
1994). Sin embargo, cuando se administra en combinacion con otras
sustancias nocivas como el alcohol o el tabaco, los efectos teratogénicos de la

cafeina se observan con dosis mas bajas.

La cafeina es un estimulante del sistema nervioso central, y es conocido que
tiene capacidad para atravesar la placenta, y se ha visto asociada con un
descenso en la frecuencia cardiaca fetal y el flujo placentario (Salvador y Koos,
1989), ademas, se ha demostrado también un aumento en los niveles de
homocisteina y descenso en la sensibilidad a la insulina después de consumo
de esta sustancia (Ranheim, 2005). Browne (2006) realiz6 una revision

sistematica de estudios epidemioldgicos y concluyd que no existe evidencia de

36



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

que el consumo de cafeina durante la gestacion aumente el riesgo de

anomalias congénitas en el recién nacido.

Dada la prevalencia del consumo de cafeina durante el embarazo, incluso un
pequefio aumento en el riesgo de anomalias congénitas, podria tener un

importante efecto en la salud publica.

- Malformaciones cardiovasculares

Los efectos de la ingesta de cafeina por la madre durante el embarazo en el
desarrollo fetal no se conocen aun en profundidad. Se ha observado un
aumento en los niveles de homocisteina y un descenso en la frecuencia
cardiaca fetal y el flujo placentario tras la ingesta de bebidas cafeinadas
(Salvador y Koos, 1989). Ademas, la cafeina se une de forma reversible y
competitiva a los receptores de adenosina, y el consumo de cantidades
elevadas de esta sustancia puede inhibir la via de las fosfodiesterasas e inducir

liberacion intracelular de calcio (Freedholm et al., 1999).

Momoi et al. (2008) encuentran una disminucién significativa del flujo arterial en
el embridn con el consumo de cantidades moderadas de cafeina, que podria
deberse a varios mecanismos independientes. El primer mecanismo a tener en
cuenta es la vasoconstriccion arterial, ya que la vasculatura arterial en el
embridn regula la resistencia para mantener la presion arterial a expensas del
flujo sanguineo. Se ha visto que la cafeina bloquea el receptor de adenosina
A2a, el cual modula el tono vascular, produciendo vasoconstriccion, con un
descenso secundario en el flujo sanguineo. Por otra parte, el volumen
sanguineo total en el embrién es dependiente de la trasferencia placentaria.
Tsai et al. (1996) demostraron que la adenosina actla en la arteria uterina en
humanos via receptor A2a y produce relajacion arterial. Por todo ello, la cafeina
podria disminuir el flujo utero-placentario, con la consiguiente disminucién de la

funcién cardiovascular en el embrion (Momoi et al., 2008).

Los niveles elevados de homocisteina se han relacionado con un aumento del
riesgo de malformaciones cardiovasculares (Hobbs et al., 2005). Browne et al.
(2007) encuentran una asociacion no significativa entre el consumo moderado

de cafeina y el riesgo aislado de tetralogia de Fallot. Por otro lado, el consumo
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de otras sustancias relacionadas con el café como el alcohol y el tabaco,
dificulta la evaluacion de los riesgos debidos a esta sustancia, aunque los datos
disponibles sugieren que existe muy poca evidencia de un posible efecto

teratogénico de la cafeina en relacion a las malformaciones cardiovasculares.

- Defectos orofaciales

Poco se conoce acerca del consumo de cafeina y el desarrollo de hendiduras
orofaciales (labio leporino/ paladar hendido). Una explicacion plausible del
posible efecto de la cafeina en este tipo de defectos podria extraerse del hecho
de que el consumo de café y té disminuye la absorcion de hierro, y este
elemento se ha asociado con una disminucion del riesgo de los defectos
orofaciales.

En un estudio previo, Rosevberg et al. (1982), observaron una tendencia al
aumento de esta asociacién en mujeres que consumian 400 mg o mas de
cafeina al dia. En otro estudio (Collier et al., 2009), no se encontrd asociacion
entre el consumo de cafeina y el desarrollo de estas alteraciones cuando el
consumo era de menos de tres tazas de café o té al dia. Estas diferencias en
los estudios, podria deberse al pequefio nimero de recién nacidos con esta
patologia, asi como a defectos en los analisis, como la cuantificacién de la
cantidad de cafeina ingerida, y a factores de confusién como el consumo de

alcohol y tabaco.

- Atresia anorrectal

Los defectos anorrectales ocurren en aproximadamente 1 de 2500-5000
nacimientos. Son el resultado de la falta de separacion entre el recto y el
sistema urogenital. Aunque la mayoria de los estudios no evidencian efectos
teratogénicos asociados al consumo de cafeina, algunos estudios en animales
han encontrado que la ingesta de cafeina puede potenciar los efectos de otros
teratégenos, como el alcohol o la nicotina. Miller et al. (2009) en un estudio
caso-control con 464 nifios con atresia frente a 4940 nacidos sanos encuentran

asociacion entre la atresia anorrectal y el consumo de cafeina y tabaco, aunque
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no se conoce el mecanismo mediante el cual se produciria el defecto, por lo

que se requieren mas estudios para aclarar los resultados.

5.4.2. Leucemia infantil

Pocos estudios han investigado la asociacion entre el consumo de cafeina y el
desarrollo de leucemia infantil. En el trabajo de Ross et al. (1998) se mostraba
una asociacion entre ambos factores. Ellos sugerian que la cafeina podria
actuar como un inhibidor de la topoisomerasa Il, e induciria alteraciones en el
cromosoma 11923, actuando asi como agente responsable de la leucemia. En
un estudio posterior, Menegaux et al. (2005) también establecen una
asociacion entre el consumo de dicha sustancia y el desarrollo de leucemia
linfoide y no linfoide aguda, cuya odds ratio aumenta con el consumo de
cafeina de 4 tazas o mas al dia durante la gestacion. Ademas, describen un
efecto sinérgico entre el consumo de cafeina y alcohol en el desarrollo de

leucemia infantil, que hasta la fecha no ha sido investigado.

5.4.3. Sindrome de Down

El consumo de altas cantidades de cafeina (mas de cuatro tazas al dia) se ha
asociado inversamente con la incidencia de sindrome de Down, lo que ha
sugerido que las madres que consumen mas de 400 mg de cafeina al dia
tienen mas probabilidad de abortar un feto con sindrome de Down. Este efecto
se ve disminuido con el consumo concomitante de tabaco por la madre, ya que
el tabaco aumenta el metabolismo de la cafeina, lo que supondria que una
determinada cantidad de cafeina tendria mas efecto en no fumadoras que en
fumadoras. Ademas, los fetos con sindrome de Down, serian mas vulnerables

a estos efectos que los fetos con cariotipo normal (Torfs y Christianson, 2000).

5.4.4. Infertilidad

Multiples estudios han analizado la asociacion entre el consumo de cafeina y la
infertilidad. El mecanismo por el cual el consumo de cafeina puede disminuir la
fertilidad no esta claro, pero se ha sugerido que podria aumentar la produccion

de estrégenos y disminuir su metabolismo (Sowers, 2006).
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En un metaandlisis se revisdé si la ingesta de cafeina se asocia a una
disminucién de la capacidad reproductiva (Leviton, 2002). La dificultad reside
en que los diferentes trabajos miden el café consumido, mientras que otros la
cantidad de cafeina ingerida. Ademas, los resultados pueden estar sesgados,
al asociarse el consumo de esta sustancia a otras como el alcohol y el tabaco.
A pesar de esto, los resultados indican que no hay pruebas convincentes que
demuestren que el consumo de cafeina aumente el riesgo de cualquier
adversidad reproductiva (Hakim, 1998; Sadeu, 2010).

En un trabajo con 18500 pacientes, donde se intentaba relacionar el consumo
de café con alteraciones ovulatorias en pacientes con infertilidad de 8 afios de
duracion, se concluyé que no parece que la cafeina perjudique la ovulacion

disminuyendo la fertilidad (Chavarro, 2009).

5.4.5. Riesgo de aborto

Aungue se han realizado numerosos estudios sobre el consumo de cafeina y el
riesgo de aborto, esta asociacidn permanece aun sin aclarar, debido a las
limitaciones metodoldgicas de los estudios realizados hasta la fecha. Muchos
estudios se basaban en informacion retrospectiva, otros implicaban un numero
pequefio de participantes, y otros no tenian en cuenta factores de confusion,
como el consumo de alcohol o tabaco, y sintomas relacionados con el
embarazo como nauseas o vomitos. Debido a estos sintomas, muchas mujeres
disminuyen la ingesta de cafeina durante la gestacion, y dado que estos
sintomas son mas frecuentes en mujeres con gestaciones evolutivas, el
consumo de cafeina podrias asociarse errbneamente a embarazos no viables.

Cnattingius et al. (2000) en un estudio caso-control realizado en 652 mujeres
con aborto espontdneo en la semanas 6-12, encuentran que el consumo de
cafeina se asocia con un aumento del riesgo de aborto espontaneo, en fetos
con cariotipo normal, en gestantes no fumadoras. También detectan un
aumento en el riesgo de aborto en gestantes fumadoras, pero no encontraron
asociacion con el consumo de cafeina en estas pacientes. Esto podria deberse
a que el consumo de tabaco enmascara el efecto del consumo de cafeina en el

riesgo de aborto en el primer trimestre.

40



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

Weng et al. (2003), en un estudio prospectivo de cohortes, demuestran que
existe un aumento del riesgo de aborto asociado con el consumo de cafeina, y
que existe una relacion dosis-respuesta para una ingesta superior a 200 mg de
cafeina al dia. Este efecto observado era independiente de factores de
confusién, como los sintomas relacionados con el embarazo de nauseas y
vomitos. Ademas, esta asociacion parece independiente de otras sustancias
quimicas presentes en el café, ya que la cafeina proveniente de otros tipos de

bebidas mostraba el mismo aumento en el riesgo de aborto.

Klebannof et al. (1998), encuentraron que mujeres con niveles de paraxantina
superiores a 1845 ng/ml (equivalentes a 6 tazas de café al dia), tenian casi el
doble de riesgo de aborto espontaneo en los 140 primeros dias de embarazo

gue mujeres con niveles menores de 50 ng/ml.

En el estudio realizado por Greenwood et al. (2010) en Reino Unido en un total
de 2643 gestantes, se encontr6 una fuerte asociacion entre el consumo de
cafeina en el primer trimestre y posterior aborto tardio entre las semanas 12-
24, ajustado por edad materna, paridad, consumo de alcohol y tabaco. Esta
relacion aparecia méas fuerte con el consumo de esta sustancia en las primeras
semanas del embarazo. Pero debido a las limitaciones de los estudios, estos

resultados deben interpretarse con cautela.

Sin embargo, Savitz et al. (2008) no encontraron evidencia de un aumento de
riesgo de aborto espontaneo relacionado con el consumo de cafeina en su

estudio sobre 2407 gestantes.

5.4.6. Disminucién del peso al nacimiento y restriccion del crecimiento

intrauterino

La cafeina aumenta los niveles de catecolaminas circulantes, lo que puede
causar vasoconstriccion U(tero-placentaria e hipoxia fetal, y esto podria
traducirse en una disminucion del crecimiento fetal. La cafeina también
aumenta la adenosina monofosfato ciclica, que podria alterar el desarrollo
celular (Bech et al., 2007).
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Debido a que la restriccion del crecimiento intrauterino (CIR) es un factor de
riesgo de muerte fetal y se asocia también a dificultad en el desarrollo del
recién nacido, y dada la alta prevalencia en el consumo de esta sustancia, el
potencial efecto de la cafeina en el crecimiento fetal es un importante factor de

impacto en la salud publica.

Varios estudios epidemioldgicos han encontrado asociacion entre el consumo
de cafeina durante la gestacion y un aumento de riesgo de bajo peso al nacer o
feto pequefio para la edad gestacional (Fenster et al., 1991; Fortier et al., 1993;
Vlajinac et al., 1997; Eskenazi et al., 1999). Estos estudios, sin embargo, se
basan en informacidon recogida retrospectivamente de cuestionarios o
entrevistas que pueden resultar imprecisas o inadecuadas para establecer la
exposicién a la cafeina. En cuanto a los estudios prospectivos, los resultados
son mas inconsistentes, encontrando algunos, pero no todos, esta asociacion.
Martin y Bracken (1987) demostraron que el consumo diario de cafeina
superior a 150 mg se asociaba a bajo peso al nacimiento. Peacock et al. (1991)
hallaron una disminucion en el peso fetal en mujeres que consumian mas de
2800 mg de cafeina a la semana, en este caso fumadoras. Olsen y Bech
(2008) encontraron un aumento de recién nacidos con bajo peso en mujeres

nuliparas y no fumadoras que consumian mas de 8 tazas de café al dia.

Bracken et al. (2003), en un estudio prospectivo que incluia a 2291 gestantes,
demostraron una asociacion en la disminucién del peso fetal de 28 g por cada
taza de café consumida. Aunque estadisticamente significativa, esta
disminuciébn no parece clinicamente importante, excepto en mujeres que
consumen mas de 600 mg al dia, lo que equivale a unas 6 tazas de café
diarias, que produciria una disminucién del peso fetal equivalente al que se
produce al fumar entre 1 y 10 cigarrillos diarios, lo que supondria unos 170 g.
En este estudio, no se observa efecto en parto prematuro, CIR o bajo peso al
nacimiento, lo que sugiere que un consumo moderado de cafeina reduce el

peso fetal sin afectar el nUmero de fetos pequefios clinicamente.

Otro estudio prospectivo multicéntrico realizado por Vik et al. (2003) concluia
gue un consumo elevado de cafeina durante el tercer trimestre se asocia con

un aumento de riesgo de CIR al nacimiento, pero sélo se produce este efecto
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en fetos masculinos. Los fetos masculinos presentan una velocidad de
crecimiento en el tercer trimestre mayor que los femeninos, pero hasta la fecha
no se conocen los mecanismos de esta diferencia de crecimiento, en los cuales

la cafeina podria tener algun efecto (Thomas et al., 2000).

Bakker et al. (2010) realizaron un estudio prospectivo de cohortes que incluia
8880 gestantes cuyo objetivo era conocer la asociacion del consumo de
cafeina en cada trimestre y sus resultados perinatales. Observaron una
disminucion en el peso fetal cuando el consumo superaba las 6 tazas/dia
(suponiendo cada taza de café 90 mg de cafeina). Las madres que consumian
mas de 6 tazas tenian fetos con una longitud craneo caudal (LCC) menor en el
primer trimestre y una longitud de fémur (LF) menor en el tercer trimestre
comparadas con aquellas que no tomaban cafeina. Asi mismo, el consumo
superior a 6 tazas/dia se asociaba también a un aumento en el riesgo de bajo
peso al nacimiento (definido como un peso menor a 2500 g). Un consumo
elevado de cafeina podria asociarse con una disminucion en el crecimiento y
longitud del feto que podria ser reflejo de un menor crecimiento del sistema
esquelético. Concluian que el consumo de cafeina podria afectar al crecimiento
0seo y desarrollo esquelético, aunque se requeririan mas estudios para

confirmar esta asociacion.

Los mecanismos por los cuales el consumo materno de cafeina produce
restriccion del crecimiento intrauterino, permanecen aun sin descubrir. Estudios
previos basados en exposicion a altas dosis de cafeina en embriones en
desarrollo mostraban que la administracion de cantidades elevadas de esta
sustancia disminuian el peso del recién nacido, asi como el tamafio de la
cabeza y las extremidades (Nehlig et al., 1994). Momoi et al. (2008) también
encontraron que en la exposicion recurrente a la cafeina durante la gestacion,
la circunferencia abdominal, el tamafio de las extremidades y el peso del recién
nacido son menores en fetos cuyas madres consumen esta sustancia, mientras
que no se afectd la circunferencia cefalica. Ademas, estos fetos tenian un
aumento en el flujo de la arteria carétida y una disminucion en el flujo de la
aorta descendente, aunque no se alteraba el flujo en la arteria umbilical. Esto
podria deberse a que los fetos cuyas madres consumen cafeina, preservan el

flujo sanguineo (oxigeno y nutrientes) al cerebro en desarrollo mediante una
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reduccion relativa del aporte sanguineo a otros 6rganos, resultando en una
restriccion del crecimiento fetal. Otras posibilidades, como la alteracion del
estado nutricional de la madre por la ingestion de cafeina y/o aumento del
consumo materno de oxigeno por la cafeina, podria afectar directa o

indirectamente al crecimiento fetal.

Otros autores, como Grosso et al. (2006) en un estudio prospectivo con 1606
gestantes disefiado para estudiar la asociacion entre la cafeina y sus
metabolitos en el cordén umbilical y el crecimiento intrauterino, encuentran que
los niveles elevados de paraxantina se asocian con un aumento del riesgo de
CIR. Sin embargo, la asociacion con paraxantina solo se apreciaba si se incluia
la cafeina en el mismo modelo, lo que sugiere que podria ser la actividad
enzimatica del CYP1A2 lo que influenciaria el crecimiento fetal, y no seria la
cantidad de cafeina o paraxantina en suero las responsables de producir una
disminucién del crecimiento, sino como de rapido se metaboliza la cafeina en
paraxantina. Por ello, cuanto mas rapido se metaboliza la cafeina, mas
paraxantina se encuentra en el suero y mayor es el riesgo de desarrollar CIR.
Una mayor actividad en la enzima CYP1A2 podria reflejar un déficit de
hormonas maternas, por lo que podriamos encontrar mayores niveles de
paraxantina en gestantes con déficit hormonales, aunque se requiere mayor

investigacion en torno a la actividad CYP1A2 para explicar estos hallazgos.

5.4.7. Prematuridad

Los estudios sobre el consumo de cafeina y el riesgo de parto pretérmino han
originado resultados contradictorios, debido principalmente a las mdltiples
fuentes de cafeina y a la falta de control de los factores de confusion. Ademas,
en este caso es importante conocer el consumo de esta sustancia en los

distintos trimestres, siendo mas importante la ingesta durante el tercero.

Dos grandes estudios han evaluado la relaciéon entre el consumo de cafeina y
el desarrollo de parto pretérmino. El primero, un estudio doble ciego sobre 1207
gestantes concluia que un consumo medio de 182 mg de cafeina por dia no
afectaba la edad gestacional del parto (Bech et al., 2007). Por otro lado, un
estudio prospectivo de cohortes dirigido por Clausson et al. (2002) realizado a
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873 mujeres tampoco encontraba asociacion entre la ingesta de esta sustancia

y el parto pretérmino.

Un meta-analisis de Santos et al. (1998) encontraba una asociacién positiva en
los resultados de 8 estudios, pero con una heterogeneidad considerable entre
los estudios. Un meta-analisis posterior realizado por Maslova et al. (2010)
concluia que no existe una asociacion importante entre el consumo de esta
sustancia durante el embarazo y el riesgo de parto pretérmino. En este meta-
andlisis se incluian 22 estudios (15 de cohortes y 7 caso-control), la mayoria
publicados en los ultimos 10 afios, ajustado por factores de confusion, asi

como por otros factores predictores de parto pretérmino.

5.4.8. Diabetes gestacional

En la poblacion general el consumo de cafeina se asocia con intolerancia a la
glucosa como respuesta a un aumento en la resistencia a la insulina (Keijzers
et al., 2002). La cafeina parece actuar en la via mediada por las catecolaminas,
produciendo un aumento de epinefrina que antagonizaria los efectos de la
insulina (Thong y Graham, 2002). La resistencia a la insulina, que se produce
después de la ingesta de cafeina, podria ser mas exagerada en adultos pre-
diabéticos. Otros 11 estudios han demostrado también un aumento en la
resistencia a la insulina después de la administracién de cafeina en obesos y
adultos diabéticos (Robinson et al., 2004). Sin embargo, estudios
epidemiologicos han demostrado una disminucién del riesgo de padecer DM
tipo 2 con un consumo mantenido de cafeina a lo largo del tiempo (Van Dam y
Hu, 2005).

El embarazo es un estado de resistencia leve a la insulina, y es importante
conocer si la cafeina se asocia con una mayor resistencia a la insulina, ya que
dicha resistencia se relaciona con efectos adversos en la gestacién, como

diabetes, enfermedad hipertensiva y aceleramiento del crecimiento fetal.

Un estudio en el tercer trimestre del embarazo encontraba que la ingesta de
cafeina previo a la prueba de sobrecarga oral de glucosa disminuia el indice de
sensibilidad a la insulina en un 18% en mujeres con diabetes gestacional, pero

no en los controles normales (Robinson et al., 2009). Otro estudio concluia que
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existia un descenso del riesgo de DM en mujeres que tomaban cantidades
bajas de cafeina de forma regular antes de la gestacion, comparado con las
que no consumian esta sustancia (Adeney et al., 2007).

Laughon et al. (2011) establecian, de forma similar a estudios previos, que
altas concentraciones de cafeina o de su metabolito principal, la paraxantina,

se asociaban con resistencia a la insulina en la gestacion.

Por todo ello, el consumo de cafeina podria exacerbar la resistencia a la
insulina y aumentar potencialmente el riesgo de efectos adversos en la madre y
en el feto como diabetes gestacional, preeclampsia y alteraciones en el

crecimiento fetal.

Estudios epidemiologicos como el de Van Dam y Pasman (2005) sugieren que
el consumo a largo plazo de cafeina se asocia con una disminucién del riesgo
de desarrollar DM tipo 2. Por otro lado, estudios a corto plazo (Keijzers et al.,
2002) indican que el efecto agudo del consumo de cafeina disminuye la
sensibilidad a la insulina. En conjunto estos resultados sugieren que, o bien el
consumo a largo plazo de cafeina, o bien de alguno de los componentes del

café, podria ofrecer proteccion frente al desarrollo de DM (Lee et al., 2005).

Hasta la fecha existen pocos estudios publicados sobre la relacién entre el
consumo de cafeina y DM tipo 2. En un meta-analisis de 9 estudios de cohortes
(Vvan Dam y Pasman, 2005) los autores encontraban una relacion inversa
dosis-respuesta entre el consumo de cafeina y una disminucién del riesgo de
desarrollar DM tipo 2. En la cohorte de mujeres gestantes se observaba una
disminucién estadisticamente significativa del riesgo de diabetes gestacional

entre consumidoras moderadas de cafeina.

El efecto protector del consumo de cafeina puede explicarse por distintas vias.
En primer lugar, aunque el efecto sobre la sensibilidad a la insulina y la
tolerancia a la glucosa es inmediato, la tolerancia fisioldgica a la cafeina parece
desarrollarse con el tiempo. En segundo lugar, se han apuntado posibles
beneficios derivados de los efectos termogénicos de la cafeina (Yoshioka,
2003). En tercer lugar, el café contiene otros componentes, independientes de
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la cafeina, que podrian tener efecto en el metabolismo de la glucosa y la

resistencia a la insulina (Keijzers et al., 2002).

Se precisan mas estudios para clarificar la relacién entre cafeina y diabetes
gestacional. Debido a que la relacion entre el consumo de café y los niveles
circulantes de sustancias activas pueden variar entre individuos, futuros
estudios se beneficiarian de la inclusion de biomarcadores del café y sus

metabolitos, incluyendo cafeina sérica y paraxantina (Klebanoff et al., 1998).

5.4.9. Mortalidad fetal

Como se ha mencionado previamente, el consumo de cafeina se ha visto
relacionado con varios efectos adversos en la gestacion, como bajo peso al
nacer, parto pretérmino, malformaciones fetales, e incluso muerte fetal. La
cafeina alcanza concentraciones en el feto similares a las del plasma materno,
ya que atraviesa rapidamente la placenta y alcanza los tejidos fetales, y éste
posee menos enzimas para metabolizarla. Se sabe que la cafeina aumenta los
niveles de AMP, la cual, puede afectar el desarrollo celular (Weathersbee y
Lodge, 1977) y aumenta los niveles de catecolaminas circulantes, lo que podria
interferir con la circulacion Utero-placentaria, produciendo vasoconstriccion e
hipoxia fetal. Ademas, podria tener un efecto directo sobre el sistema
cardiovascular, produciendo taquicardias y otras arritmias. Asimismo, otros
factores asociados al estilo de vida con el consumo de café, como el tabaco o
la ingesta de alcohol, podrian también explicar esta aparente asociacion entre

el consumo de cafeina y la mortalidad fetal.

Hasta la fecha, los resultados de los estudios realizados sobre la asociacion

entre el consumo de cafeina y la mortalidad fetal son contradictorios.

Wisborgh et al. (2003) en un estudio prospectivo con 18478 gestantes
encontraron un aumento en el riesgo de mortalidad fetal, relacionado con el
namero de tazas de café consumidas durante el embarazo. Comparado con
gestantes que no consumieron esta sustancia, el riesgo ajustado de mortalidad
fetal era mayor en embarazadas que tomaban entre 1 y 3 tazas al dia,
ligeramente mas aumentado en consumidoras de entre 4 y 7 tazas al dia, y

mas del doble en gestantes que ingerian 8 o0 mas tazas de café diarias. Tras
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ajustar estos resultados por factores de confusion como el consumo de tabaco,

no se alter6 esta asociacion.

Sin embargo, Bech et al. (2005) no encuentran una asociacién
estadisticamente significativa entre el consumo de café y el riesgo de
mortalidad fetal. El café contiene gran nimero de componentes quimicos, y uno
o0 mas de ellos podrian ser biofisicamente activos, por lo que se deberian llevar
a cabo mas estudios comparando los distintos tipos de café y sus efectos
durante la gestacion.

5.5. Consumo de cafeina en la lactancia

La Academia Americana de Pediatria categoriza la cafeina como medicacion
no compatible con la lactancia (American Academy of Pediatrics Comittee on
Drugs, 2001) y recomienda que las mujeres lactantes no consuman mas de
200 o 300 mg de cafeina al dia.

La cafeina se detecta en la leche materna a los 15 minutos de su ingesta, con

un pico maximo a la hora (Berlin et al., 1984). Un consumo materno de cafeina

de unos 500 mg al dia, resulta en una ingesta en el lactante de un rango entre
0,3 y 1 mg/kg de peso y niveles de cafeina de 1% de los niveles maternos
(Higdon et al., 2006). Aunque un consumo materno elevado de esta sustancia
(niveles en el lactante mayores de 3 mg/kg) se han relacionado con irritabilidad
y alteraciones del suefio en los lactantes, no se han informado efectos
adversos con la ingesta moderada de tres tazas de café diarias (Nawrot et al.,
2003).

Una revision de concluy6 que si bien la mujer embarazada, la mujer en edad
fértil y los nifios, constituyen un grupo de riego en relacion al consumo de café,
un consumo moderado de cafeina de menos de 300 mg/ dia (equivalente a 4,6
mg/kg de peso corporal) en los adultos y de menos de 2,5 mg/kg de peso
corporal en los niflos, no constituye un riesgo de enfermedad (Kuzkowski,
2009).
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JUSTIFICACION

La cafeina es una sustancia estimulante cuyo uso estd muy extendido entre la

poblacion adulta, incluidas las gestantes.

Se ha descrito que con el embarazo se producen cambios en el estilo de vida
de la mujer, observandose una tendencia a disminuir el consumo de sustancias
nocivas, entre ellas la cafeina, aunque la toma persiste en un elevado numero
de gestantes, habiéndose estimado que alrededor del 95% toman en algun
momento de su embarazo preparados con cafeina. Por otro lado, se sabe que
la vida media de esta sustancia se ve aumentada durante este periodo, debido
a la disminucion en el aclaramiento, por lo que la eliminacién de la cafeina se

ve enlentecida, pudiendo alcanzar en el feto una vida media de 80-100 horas.

Después de la ingestion de cafeina se produce una disminucion en el
intercambio vellositario en la placenta, lo que podria traducirse en resultados
perinatales adversos, como disminucion del peso al nacer o riesgo de parto

pretérmino.

Hasta la fecha se han realizado gran niumero de estudios epidemioldgicos,
intentado establecer la asociacién del consumo de cafeina y malos resultados
perinatales, obteniendo conclusiones que no son consistentes, posiblemente

debido a errores metodoldgicos y multiples factores de confusion.

La realizacion de una revisién bibliografica sobre este tema, muestra escasa
literatura en el ambito nacional que aporte informacion sobre el consumo de
cafeina en la mujer antes y durante el embarazo, las fuentes de consumo de
esta sustancia, las caracteristicas epidemioldgicas y los resultados perinatales
en las mujeres que han consumido cafeina durante la gestacion en nuestro

medio.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer la ingesta de cafeina y las distintas fuentes de consumo durante la
primera mitad de la gestacion en embarazadas sanas de nuestro medio, la
modificacion en la ingesta y las fuentes durante este periodo respecto al afio
previo, las caracteristicas epidemiolégicas asociadas y los principales efectos
del consumo de esta sustancia en la gestacion, en el feto y en el recién nacido,
concretamente en la posible disminucion del peso al nacer o riesgo de parto

pretérmino.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Conocer el consumo Yy las distintas fuentes de cafeina durante la primera

mitad de la gestacion y en el afio anterior a la misma.

- ldentificar el cambio en el consumo y de las fuentes de cafeina durante la

primera mitad del embarazo respecto al afio previo al mismo.

- Conocer los factores epidemiologicos asociados al consumo de cafeina en las

embarazadas de nuestro medio.

- Describir los principales efectos del consumo de cafeina sobre el peso del
recién nacido y la prematuridad.
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MATERIAL Y METODO

1. Diseio

El presente trabajo se ha realizado a partir de la informacién recogida en los
proyectos de investigacion P103/1207 del Fondo de Investigaciones Sanitarias
del Ministerio de Sanidad y Consumo y continuado por el Proyecto de
investigacion de excelencia en equipos de investigacion CTS 942 de la
Consejeria de Innovacion, Ciencia y Empresa de la Junta de Andalucia, sobre
los factores de riesgo asociados al desarrollo de diabetes en el embarazo, un
estudio de casos y controles constituido por mujeres con diabetes gestacional
(casos) y mujeres sanas (controles). El grupo control, el de mujeres sin
diabetes gestacional, se selecciono en la visita al especialista programada en
torno a la semana 20 de embarazo, contemplada en el Proceso Asistencial
Integrado “Embarazo, Parto y Puerperio” de la Consejeria de Salud de la Junta
de Andalucia (Consejeria de Salud, 2005). Este ultimo grupo fue el que

constituyo la base de la muestra para el estudio.

Se valoraron variables sociodemogréficas, clinicas, antropométricas,
obstétricas y relacionadas con la dieta, ejercicio fisico y el consumo de cafeina,
variable principal de este estudio. La asociacion entre ésta y el resto de
variables se ha hecho tal y como corresponde en un estudio observacional

transversal de corte o de prevalencia.

La aprobacion ética se obtuvo a través de los Comités de Etica e Investigacion
de la Universidad de Granada y del Hospital Universitario Virgen de las Nieves
de Granada. Todas las participantes fueron informadas del fin del estudio y

dieron su consentimiento informado para el mismo.

2. Ambito y periodo de estudio

El ambito de estudio fue el area de cobertura del Hospital Universitario Virgen
de las Nieves de Granada (HUVN), complejo hospitalario de tercer nivel y
centro de referencia del area norte de la provincia de Granada, compuesto por

un hospital general, otro de traumatologia, y el Hospital Materno Infantil (HMI),
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que atiende mas de 4000 partos al afio. La informacion recopilada en la

poblacion de estudio se hizo entre junio de 2004 y octubre de 2007.

3. Poblacion de estudio

3.1. Poblacién diana o de referencia

La poblacion de referencia la constituian mujeres embarazadas con residencia
habitual en el area de referencia del HUVN, que acudian a la consulta de
ecografia correspondiente a la visita protocolizada de las veinte semanas de

gestacion.

3.2. Poblacion elegible

La poblacién elegible la constituyeron mujeres embarazadas que pertenecian a
la poblacion de referencia y que cumplieron los siguientes criterios de

seleccioén.

Criterios de inclusién:

- Mujeres sanas que acudian a la segunda visita protocolizada del especialista
para la realizacion del estudio ecografico y seguimiento de su embarazo.

- Embarazo simple.

- Incluidas en el Proceso Asistencial Integrado "Embarazo, Parto y Puerperio”
de la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia.

- De nacionalidad espafiola.

- Con 18 afios o mayores.

Criterios de exclusion:

Mujeres con enfermedades crénicas o agudas, enfermedades metabdlicas
previas al embarazo o diagnosticadas durante los primeros meses de su
gestacion, que obligaran a modificar su dieta o el nivel de actividad fisica, o

gestantes con embarazos patoldgicos.
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3.3. Seleccion y tamafio de la muestra

La muestra se selecciond en la sala de espera de la primera planta de
consultas externas del HMI. Se entrevisto de forma sisteméatica a una de cada
cinco mujeres que acudieron a la segunda consulta habitual al especialista y
cumplian los criterios de seleccion mencionados. Esta visita se realiza en torno
a la semana 20 de gestacion. En ella tiene lugar la segunda ecografia por el
especialista, por lo que practicamente el 100% de las mujeres incluidas en el
Proceso Asistencial Integrado “Embarazo, Parto y Puerperio” la realizan. Las

entrevistas se llevaron a cabo siempre antes de realizar la ecografia.

Un total de 1222 embarazadas sanas, con embarazo simple y atendidas en el
HUVN de Granada fueron seleccionadas para participar en el estudio. De ellas,
47 mujeres (3,85%) rehusaron participar, constituyéndose la muestra final por

1175 embarazadas. El tamafio de muestra se calculé con otros propdsitos.

4. Fuentes de informacion

La informacion de las mujeres embarazadas se recogio utilizando para ello las

siguientes fuentes de informacion.

a) Entrevista personal.

Se realiz6 una entrevista personal, con una duracién aproximada de 45

minutos, que constaba de los siguientes apartados:

- En primer lugar, se recogio informacion general de la embarazada sobre
variables  sociodemograficas, antecedentes personales, antecedentes
familiares de interés y datos del embarazo, donde se incluyeron las variables

antropomeétricas.

- En segundo lugar, para recoger la informacién sobre la dieta de la mujer se
utilizo el cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos de Martin Moreno
et al. (1993), el cual es un cuestionario semicuantitativo validado y adaptado
para poblacion espafiola. El cuestionario registra la ingesta de 120 alimentos
diferentes. Esta fuente de informacion permitid recoger la frecuencia de

consumo y la cantidad media para diferentes grupos de alimentos durante la
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primera mitad del embarazo y en el afilo anterior. Se consideraron los
siguientes grupos de alimentos: lacteos, huevos y carnes, pescados, verduras y
hortalizas, frutas, legumbres y cereales, aceites y grasas, bolleria y pasteleria,

y otros alimentos de consumo frecuente.

Se calcularon las raciones/dia para cada alimento y la ingesta caldrica diaria
total (Kcal/dia), considerando que un gramo de hidratos de carbono es igual a
cuatro kilocalorias (al igual que un gramo de proteinas) y un gramo de grasas

es igual a nueve kilocalorias.

b) Documento de Salud Materno-Infantil.

El Documento de Salud Materno-Infantil se utilizé principalmente para recoger
las variables antropométricas correspondientes a la talla y al peso previo al
embarazo, asi como la formula obstétrica de la mujer, que registra el nimero
de embarazos, partos y abortos previos, los hijos que nacieron con vida y los

hijos que viven actualmente.

c) Historia clinica de la gestante y del recién nacido.

Los datos referentes al control del transcurso del embarazo, numero de visitas
totales, semana de gestacion del parto, variables relacionadas con el parto,
peso del recién nacido, sexo y test de Apgar fueron recogidos de la historia
clinica materna y del recién nacido. Ademas, esta fuente de informacion resultd
atil para corroborar datos incongruentes de la entrevista personal, asi como

para recopilar informacién faltante.

d) Entrevista telef6nica.

En los casos en los que los datos estuvieran incompletos se procuré subsanar

mediante entrevista telefénica después del parto con la embarazada.

En una primera fase del trabajo se realiz6 un estudio piloto, no incluido en los
resultados. Se entrevistaron 50 mujeres embarazadas, lo que permitio el
entrenamiento de los entrevistadores y comprobar la consistencia de la

informacion recopilada.
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5. Variables de estudio

a) Datos de filiacion
- Numero de historia clinica del hospital
- NUmero de registro
- Fecha de la entrevista
- Teléfono fijo y teléfono movil

b) Variables sociodemograficas
- Fecha de nacimiento: a partir de esta variable y la fecha de la entrevista se
calcul6 la edad de la mujer. La edad se clasificé en cuatro categorias:
» <25 afos
= 25-29 afos
= 30-35 afios
= >35 afios
Posteriormente, en el analisis multivariable la variable “edad” se introdujo tal

y como aparece en el punto anterior.

- Nivel maximo de estudios alcanzado:
= Sin estudios (no sabe leer ni escribir)
» Estudios primarios incompletos
» Estudios primarios o EGB hasta 5°
= Graduado escolar (hasta 8° EGB o ESO)
= Bachiller superior (BUP, FP o similar)
= Estudios universitarios de primer ciclo
= Estudios universitarios de segundo ciclo
= NS/NC

En el analisis de los datos se utilizd la variable “nivel de estudios”
categorizada en tres grupos:

= Estudios primarios (hasta 8° EGB o ESO)

» Estudios secundarios (BUP, FP o similar)

= Estudios universitarios
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- Estado civil:
= Casada o con pareja estable
= Sin pareja
= NS/NC

- Trabajo:
» Trabaja fuera de casa
e Paro
= Baja
= Excedencia

= Ama de casa

En el andlisis de los datos de la variable “trabajo” se categorizé en tres
grupos:

» Trabaja fuera de casa

= Paro/ Baja/ Excedencia

= Ama de casa

- Ingresos mensuales medios del hogar (suyos y de su marido)
*= Menos de 500 euros
= De 501 a 1000 euros
= De 1001 a 1500 euros
= De 1501 a 2000 euros
= De 2001 a 2500 euros
= De 2501 a 3000 euros
= Més de 3000 euros
= NS/NC

En el analisis de los datos la variable “ingresos mensuales medios del hogar”
se categoriz6 en cuatro grupos:

= <1000 euros

= De 1001 a 1500 euros

= De 1501 a 2000 euros

= > 2000 euros
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- Clase social: para la categorizacion de ésta variable se utilizo el listado de
ocupaciones a nivel de tercer digito de la Clasificacion Nacional de
Ocupaciones, propuesta por la Sociedad Espafiola de Epidemiologia (CON-

1994) (Alvarez Dardet et al., 1995), en la que se diferencian cinco categorias:

I. Directivos de la administracion publica y de empresas de 10 o0 mas
asalariados, profesiones asociadas a titulaciones de 2° y 3er ciclo
universitario.

[I. Directivos de empresas con menos de 10 asalariados, profesiones
asociadas a una titulacion de 1ler ciclo universitario, técnicos
superiores, artistas y deportistas.

[ll. Empleados de tipo administrativo y profesionales de apoyo a la
gestion administrativa y financiera, trabajadores de los servicios
personales y de seguridad.

IV. Trabajadores manuales cualificados.

V. Trabajadores manuales no cualificados.

En cuanto a la medicion de la variable “clase social’, clasificada en cinco
categorias, se consider6 para su calculo tanto la profesion de la mujer como la
de su pareja. De tal forma, que si la mujer tenia una clase social superior a la
de su pareja, se clasificaba con su misma clase social, pero si era inferior, se
consideraba segun fuera la de su pareja. Posteriormente, para el analisis de
datos, se asociaron las clases | con Il y Ill con IV, y se consider6 sélo la clase

social de la mujer.

c) Variables relacionadas con el estilo de vida

- Tabaco. Esta variable se categorizé en:
= Si, fumo durante el embarazo
* No, lo dej6é en el embarazo
* No, lo dej6é antes del embarazo
= Nunca ha fumado
La segunda y tercera categorias se unificaron como “exfumadora”, la primera

como “fumadora” y la cuarta como “no fumadora”.

59



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

Si la mujer contestaba a las preguntas con “fumé” o “lo dejo” se les preguntaba

por:

Edad a la que empezé a fumar

Numero de cigarrillos que fumaba al dia antes del embarazo

Numero de cigarrillos que fumaba al dia durante el embarazo

Tiempo que llevaba sin fumar

En el analisis multivariante se introdujo la variable “consumo de tabaco en el
embarazo” de forma dicotémica para ajustar por ella:

= Si

= No

- Consumo de alcohol a la semana durante el embarazo:
= Si
= No
= NS/NC

La frecuencia del consumo de alcohol se clasific6 como:
= Nunca o casi nunca
= 1vezal mes

= 2-3vecesal mes

1 vez a la semana

2 - 4 veces a la semana

5 - 6 veces a la semana

1 vez al dia

2 - 3 veces al dia

4 - 6 veces al dia

Mas de 6 veces al dia

Posteriormente, se transformé la variable “consumo de alcohol” en Unidades de
Bebida Estandar (UBE). Asi, la cantidad de alcohol que contiene un vaso de
cerveza, sidra, vino, cava o vermu equivale a una UBE y las bebidas destiladas
a dos UBE (Rodriguez—Martos Dauer et al., 1999). Ademas, una UBE equivale
a 10 g de alcohol y, por tanto, dos UBE a 20 g (Saunders et al., 1993).
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Para simplificar la variable “consumo de alcohol”, se dicotomizé la variable de

la siguiente manera:

1. Si (> de 0 UBE a la semana)
2. No (0 UBE a la semana)

- Adherencia a la dieta mediterranea (indice de Tricophoulou)
= Adherencia minima (0 - 3 puntos)
= Adherencia media (4 - 5 puntos)

= Adherencia maxima (= 6 puntos)

El calculo del indice de adherencia a la dieta mediterranea se hizo mediante el

indice de Tricophoulou (Tricophoulou et al., 2003).

Para definir la adherencia a la dieta mediterranea, este indice incluye nueve
componentes (medidos en gramos/dia); cociente entre grasas
monoinsaturadas y saturadas, consumo de alcohol, legumbres, cereales, frutas
y frutos secos, verduras, pescado, carne y sus derivados, leche y productos
derivados. A cada uno de los componentes se les asigna un valor,de 00 1,y
se utiliza la mediana de la muestra para cada uno de ellos como punto de corte

(excepto para el alcohol).

Las mujeres con un valor superior a la mediana en cada uno de los
componentes considerados protectores (cociente de acidos grasos, legumbres,
cereales, frutas, verduras y pescado) recibieron un punto; las mujeres con un
valor inferior a la mediana en dichos componentes recibieron 0 puntos.
También recibian un punto si el valor en la ingesta de productos lacteos o
carne estaba por debajo de la mediana y O puntos si el valor superaba al de la
mediana. Si el consumo de alcohol era de 5- 25 g/dia las mujeres recibian un
punto y O si el valor era superior o inferior a dicha cifra. Si las mujeres obtenian
un punto en todas las caracteristicas de la dieta mediterrdnea, conseguian la
puntuacion maxima (nueve puntos), es decir, maxima adherencia. Si no
reunian ninguna de estas caracteristicas su puntuacion era minima (0 puntos),

es decir, minima adherencia a la dieta mediterranea. Posteriormente, se
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categoriz0 esta variable en adherencia minima (0 - 3 puntos), adherencia

media (4 - 5 puntos) y adherencia maxima (= 6 puntos).

d) Variables antropométricas

Se preguntd por la talla y el peso previo al embarazo y se contrastd dicha

informacion en su documento de salud materno-infantil.

El IMC se calculé a partir de las variables “talla” y “peso previo al embarazo”
mediante el cociente del peso en kilogramos dividido entre la talla en metros al
cuadrado con la férmula: peso (kg) / talla (m?). Para categorizar esta variable
se utilizo el criterio de la Sociedad Esparfiola para el estudio de la Obesidad
(SEEDO, 1995). El resultado de categorizar el IMC queda reflejado en las tres

categorias siguientes:

- Normopeso (18,5 kg/m2 - 24,9 kg/m2)
- Sobrepeso (25 kg/m2 - 29,9 kg/m2)
- Obesidad (= 30 kg/m2)

e) Variables obstétricas

Se recogio la formula obstétrica de la mujer (nGmero de embarazos previos,
namero de abortos previos, nimero de partos, nimero de recién nacidos vivos

y numero de hijos que viven actualmente).

- Numero de abortos previos:
=0
=1

. 22

- NUmero de partos previos:
= 0
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- NUmero de embarazos previos:

- Asistencia sanitaria:

= Semana gestacional de la primera visita

= NuUmero de visitas en atencion primaria hasta la segunda visita al
especialista para la realizacion del estudio ecogréfico

= NUmero de visitas en atencidén especializada hasta momento de la
entrevista

= NuUmero de visitas en consultas privadas hasta el momento de la
entrevista

= NuUumero total de visitas hasta el momento de la entrevista

f) Variables de actividad fisica
- Tipo de actividades

Las actividades que se consideraron incluian aquellas realizadas en el tiempo
libre, los desplazamientos, las tareas domésticas, el trabajo y otras actividades
de la vida diaria como: ver la television, utilizar el ordenador, conducir, leer,
dormir la siesta, dormir por la noche, salir con familiares o amigos, estar de pie

y otras.

Se recogi6 informacion sobre la frecuencia, a la semana, y la duraciéon, en

minutos, de las actividades realizadas durante el embarazo.

A cada tipo de actividad se le asigné un codigo de intensidad especifico del
Compendium of Physical Activities (Ainsworth et al., 2000). EI nimero de
minutos de cada actividad consumada se multiplico por los dias a la semana
gue se realizaba, para posteriormente convertir esta variable en horas
semanales. El resultado de multiplicar la duracion de cada actividad (en
horas/dia) por la intensidad correspondiente en MET (Metabolic Equivalent of
Task) resulté en MET h/dia.
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- Tipo, frecuencia y duracion de la actividad fisica en tiempo libre

La actividad fisica en tiempo libre englobaba actividades tales como: caminar,
montar en bicicleta, nadar, bailar, hacer aerébic, realizar excursiones, gimnasia
de mantenimiento, cuidado del jardin, otros deportes, y subir y bajar escaleras.

La frecuencia de dichas actividades se computd en dias a la semana y la
duracion en minutos .Esta Ultima se categorizé posteriormente (<30, 30 - 60, >

60 minutos).

- Intensidad de actividad fisica en tiempo libre

Para considerar exclusivamente la intensidad con la que se realizaban las
distintas actividades en el tiempo libre se establecieron cuatro categorias,
segun los criterios de los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDCP) y el

Colegio de Medicina del Deporte Americano (Haskell et al., 2007):

Actividad sedentaria

Actividad ligera

Actividad moderada

Actividad intensa

La actividad fisica en tiempo libre considera aquellas actividades de naturaleza
ligera, moderada e intensa, pero no a las actividades sedentarias que se
corresponden con actividades de muy baja intensidad, como por ejemplo: ver la

television, utilizar el ordenador, dormir o permanecer sentada, entre otras.

Por tanto, se clasifico la intensidad de la actividad fisica en tiempo libre en

cuatro categorias: ninguna actividad, ligera, moderada y vigorosa.

g) Fuentes de consumo de cafeina

Se consideraron las siguientes fuentes de consumo de cafeina:
= Café
= Café descafeinado
= Bebidas de cola

= Bebidas de cola light
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= Chocolate y bombones

= Galletas chocolate

La frecuencia del consumo de cafeina se clasific6 como:
= Nunca o casi nunca
= 1vezal mes
= 2-3 veces al mes
= 1vezalasemana
= 2-4 veces a la semana
= 5-6 veces a la semana
= 1vezaldia
= 2-3 veces al dia
= 4-6 veces al dia

= Mas de 6 al dia

La cantidad de cafeina (mg/dia) consumida por las gestantes se calculd en
base a la tabla de contenido de cafeina en los alimentos extraida de Harland
(2000).

6. Analisis de datos

En el andlisis descriptivo de la muestra se calculd la media aritmética,
desviacion estandar (DE) y rango de las variables cuantitativas y la distribucion
de frecuencias absolutas y relativas para las cualitativas, asi como los
percentiles 25, 50 y 75 del consumo de cafeina antes y durante la primera
mitad de la gestacion (en mg/ dia).

Se calculé también el porcentaje de mujeres que consumian mas de 200
mg/dia de cafeina antes y durante la primera mitad de gestacion, que es la
cantidad maxima recomendada durante el embarazo, ya que no parece
producir efectos en el feto como bajo peso o0 amenaza de parto pretérmino
(ACOG, 2010).

En la valoracion de los resultados perinatales, se clasificaron a los recién

nacidos segun que el peso fuera mayor o menor a 2500 g. Se utilizaron las
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Tablas espafiolas para el peso neonatal segun edad gestacional, elaboradas
por la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (Santamaria et al.,
1998) y se utilizé el percentil 10 como punto de corte para fetos pequefios para
la edad gestacional (PEG), si estaban por debajo del mismo y adecuados a la
edad gestacional (AEG), si se encontraban en un rango igual o superior al
mismo. Se considerd parto pretérmino como aquel acontecido antes de la

semana 37 de gestacion.

Para estudiar las variables que se asociaban con el consumo de cafeina
durante la primera mitad de la gestacion, se comparo la frecuencia de mujeres
gue consumian cafeina por encima de la cantidad recomendada (200 mg/dia)
entre las diferentes categorias de cada variable de interés (“edad”, “estado
civil’, “nivel académico”, “trabajo”, “ingresos familiares”, “clase social”’, “IMC”,
“‘ingesta energética”, “adherencia a la dieta mediterranea”, “tabaco”, “alcohol”,
‘numero de abortos previos”, “numero de hijos previos” y “‘numero de
embarazos previos”) mediante el test Chi Cuadrado y el test exacto de Fisher,

cuando fue necesario.

Se realiz6 un primer andlisis bivariable que nos permitido conocer las odds ratio
crudas (ORc) y sus intervalos de confianza (IC) al 95% de las variables

mencionadas previamente.

Para comparar el consumo medio de cafeina en el caso de variables
categoricas se utilizd el test ANOVA. Cuando se identificaron diferencias
significativas entre grupos, se aplicé la correccion de Bonferroni para identificar
las diferencias entre categorias.

Las odds ratios crudas y ajustadas y su intervalo de confianza (IC 95%) se
calcularon mediante un modelo de regresion politbmico para estudiar el efecto
del consumo de cafeina en los resultados perinatales adversos de
prematuridad y disminucién del peso de los recién nacidos. Se utilizaron
criterios epidemioldgicos y estadisticos como variables del modelo de

seleccioén.

Para la realizacion del analisis de los datos se utilizd el programa estadistico

SPSS (v15). La significacién del valor p se fijé en p<0,05.
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RESULTADOS

La muestra de estudio estuvo formada por 1222 embarazadas sanas, con
embarazo simple, atendidas en el HUVN de Granada. De ellas, 47 mujeres
(3,85%) que fueron seleccionadas inicialmente, rehusaron participar,

constituyéndose la muestra final por 1175 embarazadas.

1. Descripcion de la poblacion de estudio
1.1 Variables sociodemograficas

La edad media fue de 29,81 afios (DE = 5,14), con un rango entre 18 y 45
afos. Entre las variables sociodemogréficas de la poblacion de estudio destaca
que la gran mayoria correspondia a mujeres casadas o con pareja estable
(94,2%), el 40,7% tenia estudios primarios, el 47,6% trabajaba fuera de casa y
el 35,9% era ama de casa. El 79,5% de las embarazadas pertenecian a las
clases sociales 11l y IV y el 44,5% declaraba recibir unos ingresos mensuales

en el hogar menor o igual a 1500 euros (Tabla 1)
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Tabla 1. Variables sociodemogréficas

Edad (media= 29,81; DE = 5,14)

<25 178 15,1
25-29 345 29,4
30-34 436 37,1
35-39 199 16,9
=40 17 15
Estado civil
Casada/Pareja estable 1107 94,2
Sin pareja 56 4,8
NS/NC 12 1,0

Nivel académico

Primarios 478 40,7
Secundarios 339 28,8
Universitarios 358 30,5

Trabajo
Trabaja fuera de casa 559 47,6
Paro 84 7,1
Baja en el embarazo 105 8,9
Excedencia 6 0,5
Ama de casa 421 35,9

Ingresos mensuales familiares

Menos de 1000 euros 186 15,8
De 1001 a 1500 euros 337 28,7
De 1501 a 2000 euros 254 21,6
Mas de 2000 euros 336 28,6
NS/NC 62 53
Clase social
Clase social I-II 189 16,2
Clase social lll-1V 931 79,5
Clase social V 51 4,3
Total 1175 100

n = nimero de gestantes, (%) = porcentaje
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1.2. Estilo de vida

El 18,7% de las embarazadas fumaban en la primera mitad de su embarazo. El
porcentaje de mujeres que abandond el tabaco durante este mismo periodo fue
de un 17,8%. Por otra parte, 9,9% de las mujeres bebia alcohol durante la
primera mitad de su embarazo. La mitad de las embarazadas del estudio

(50,2%) tenian una adherencia minima a la dieta mediterrdnea (Tabla 2).

Tabla 2. Estilo de vida y variables antropométricas

Consumo de tabaco

Si 220 18,7

No, lo dej6 en el embarazo 209 17,8
Lo dejo antes del embarazo 242 20,6
Nunca ha fumado 504 42,9

Consumo de alcohol ( media g/dia = 2,03; DE = 2,26; minimo = 0,48; maximo = 14,52)
Si 116 9,9

No 1059 90,1

Adherencia a la dieta mediterranea

Minima 590 50,2
Media 501 427
Maxima 84 7,1

Ingesta energética (media = 2366,03; DE = 667,00)

< 2029,67 392 33,4
2029,67 - 2558,96 392 33,4
> 2558,96 391 33,2

IMC (media = 24,22; DE = 4,49; minimo = 18,56; maximo= 46,88

Normopeso (18,5-24,9) 789 67,1
Sobrepeso (25-29,9) 268 22,8
Obesidad (= 30) 118 10,1
Total 1175 100

n= ndmero gestantes; %= porcentaje; DE= desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal
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Respecto al IMC, calculado para antes del embarazo, el 67,1% se encontraban
dentro de los limites de la normalidad, un 22,8% tenian sobrepeso y el 10%

eran obesas.

1.3. Antecedentes obstétricos

El 53,7% era nuliparas y el 79,7% no habia tenido ningun aborto previo (Tabla
3).

Tabla 3. Antecedentes obstétricos

Numero de embarazos previos

0 555 47,2
1 365 311
2 168 14,3
3 61 52
24 26 2,2

0 933 79,4

1 199 16,9

22 43 3,7

Paridad

0 631 53,7

1 416 35,4

2 108 9,2

>3 20 1,7

Total 1175 100

n (%)= ndmero de gestantes (porcentaje)
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1.4. Asistencia sanitaria
El 37,6% de las mujeres habian recibido cinco o mas visitas en total en la
primera mitad del embarazo y hasta el momento de la entrevista.

La mediana de la semana gestacional de la primera visita se situé en la
semana octava de gestacion. El 55,8% de la muestra realizé su primera visita

con ocho o0 mas semanas de gestacion (Tabla 4).

Tabla 4. Asistencia sanitaria

Semana gestacional de la primera visita
(mediana = 8; minimo = 4; maximo = 28)
4 145 12,3
5 67 5,7
6 163 13,9
7 141 12,0
8 260 22,1
9 116 9,9
210 280 23,8
NS/NC 3 0,3
Total 1175 100

n (%)= nimero de gestantes (porcentaje); NS/NC= no sabe/ no contesta

La mayoria de las mujeres realiz6 durante la primera mitad de la gestacion dos
(45,9%) o tres (28,3%) visitas previas en la consulta de atencién primaria para
el control de su embarazo. Un 67,4% de las embarazadas habia realizado una
visita 0 mas en atencion especializada previa a la de la vigésima semana de

gestacion (Tabla 5).
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Tabla 5. Visitas en atencion primaria y especializada

NuUmero de visitas en AP hasta semana 20
(mediana = 2; minimo = 0; méximo = 15)

0 48 4,1
1 106 9,0
2 540 45,9
3 333 28,3
4 95 8,1
25 50 4,3
NS/NC 3 0,3

Numero de visitas en AE hasta semana 20
(mediana = 1; minimo = 0; maximo = 11)

0 46 3,9

1 792 67,4

2 224 19,1

3 72 6,1

4 20 1,7
25 19 1,6
NS/NC 2 0,2
Total 1175 100

n (%)= nimero de gestantes (porcentaje); NS/NC= no sabe/ no contesta,

AP= Atencidn primaria; AE= Atencion especializada

La simultaneidad entre asistencia publica y privada durante la gestacion fue
frecuente. Asi, el 32,8% de las mujeres de la muestra asisti6 a alguna visita
privada durante la primera mitad del embarazo. La mediana del total de visitas

realizadas hasta el momento de la entrevista fue de 4 (Tabla 6).
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Tabla 6. Visitas privadas y total de visitas realizadas

Numero de visitas en consultas privadas hasta semana 20
(mediana = 0; minimo = 0; méaximo = 10)

0 795 67,6
1 186 15,8
2 103 8,8
3 61 52
4 29 2,5
NS/NC 1 0,1

Ndmero total de visitas (mediana = 4; minimo = 1; méaximo = 19)

1 8 0,7
2 53 4,5
3 362 30,8
4 303 25,8
5 183 15,6
6 109 9,3
7 61 5,2
8 51 4,3
9 19 1,6
210 25 2,1
NS/NC 1 0,1
Total 1175 100

n (%)= nimero de gestantes (porcentaje); NS/NC= no sabe/ no contesta

2. Fuentes de cafeina y modificacion del consumo durante la primera

mitad de la gestacién respecto al afio previo

En la valoracion del consumo de cafeina en el afio anterior al embarazo se
observé que el consumo medio fue 150,05 mg/dia (DE 141,1; rango 0,1-872,4
mg/dia). Se encontré un consumo nulo de cafeina previo a la gestacion en 21
gestantes (1,79%), mientras que 370 (31,22%) tuvieron una ingesta igual o
superior a 200 mg/dia.
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Durante la primera mitad de la gestacion consumieron cafeina 1120 de las
1175 gestantes (95,32%), con una media de 72,57 mg/dia (DE 92,7; rango 0,1-
650 mg/dia). Se encontré un consumo nulo de cafeina en 55 gestantes
(4,68%). De estas gestantes, 49 tenian un consumo previo a la gestacion

superior al limite recomendado (> 200 mg/dia).

Tabla 7. Consumo de cafeina en el afio previo y durante la primera mitad de la
gestacion

Antes del embarazo
150,1 141,1 0,1-872 28,6 116,4 268,3

Durante la primera mitad de la gestacion
72,6 92,7 0,1-141,1 7,1 29,1 115

DE= desviacion estandar

Durante la primera mitad del embarazo 116 gestantes (9,9%) consumieron una

cantidad igual o superior a 200 mg/dia.

Se encontré que 762 (64,85%) gestantes disminuyeron el consumo durante la
primera mitad del embarazo, 315 (26,81%) no lo modificaron y 98 (8,34%)
aumentaron la ingesta durante este periodo respecto al afio anterior a la

gestacion (Grafico 1).

Grafico 1. Modificacion consumo de cafeina durante la gestacion.

O Aumentan consumo

B No modifican
consumo

O Disminuyen
consumo
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Al estudiar el consumo de las fuentes de cafeina consideradas (bebidas de cola
con su variante light, café, café descafeinado, chocolate y galletas), se observo
que no variaba el consumo de bebidas de cola en 63,1%. Se comprob6 una
disminucién en el consumo de café (36,2%) y un leve aumento del consumo de
café descafeinado (16,5%). Apenas existen diferencias entre el consumo de

cafeina proveniente de fuentes como el chocolate y las galletas.

La Tabla 8 muestra las diferentes fuentes de consumo de cafeina y la

frecuencia de uso previamente y durante la primera mitad del embarazo.
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Tabla 8. Fuentes de consumo de cafeina y frecuencia de uso en la primera mitad del embarazo y en el afio anterior al mismo

ANT EMB ANT EMB ANT EMB ANT EMB ANT EMB ANT EMB
Nunca 414 519 852 918 521 790 875 741 479 544 718 775
(66,0%)
(35,2%) (44,2%) (72,5%) (78,1%) (44,3%) (67,2%) (74,5%) (63,1%) (40,7%) (46,3%) (61,1%)
1-3 /mes 83 111 36 43 17 17 27 42 287 279 195 160
(7,1%) (9,4%) (3,1%) (3,7%) (1,5%) (1,4%) (2,3%) (3,6%) (24,4%) (23,7%) (16,6%) (13,6%)
1-6/ sem 361 332 176 155 64 67 106 124 324 276 248 227
(30,7%) (28,3%) (15,0%) (13,2%) (5,4%) (5,7%) (9,0%) (10,5%) (27,6%) (23,5%) (21,1%) (19,3%)
1-6/dia 307 207 106 57 572 300 165 266 83 74 14 13
(26,1%) (17,6%) (9,0%) (4,8%) (48,7%) (25,5%) (14,0%) (22,6%) (7.1%) (6,3%) (1,2%) (1,1%)
>6/dia 8 4 4 1 0 0 0 0 1 1 0 0
(0,7%) (0,3%) (0,3%) (0,1%) (0,1%) (0,1%)
NS/NC 2 2 1 1 1 1 2 2 1 1 0 0
(0,2%) (0,2%) (0,1%) (0,1%) (0,1%) (0,1%) (0,2%) (0,2%) (0,1%) (0,1%)
Total 1175 1175 1175 1175 1175 1175

n (%)= nimero de gestantes (porcentaje); NS/NC= no sabe/ no contesta; EMB= consumo de cafeina durante la primera mitad del embarazo; ANT= consumo de cafeina

en el afio anterior
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En la Tabla 9 se observa la modificacion en el consumo de las distintas fuentes
de cafeina durante la primera mitad de la gestacion respecto al afio anterior a

la misma.

Tabla 9. Modificacion en el consumo de las diferentes fuentes de cafeina en la
primera mitad del embarazo respecto al afio anterior al mismo

Bebidas cola 76 (6,5%) 742 (63,1%) 355 (30,2%) 2 (0,2%) 1175
n (%)
Cola light
%) 45 (3,8%) 977 (83,1%) 152 (13%) 1(0,1%) 1175
n (%
Café
) 14 (1,2%) 735 (62,5%) 425 (36,2%) 1 (0,1%) 1175
n (%
Café
descafeinado 194 (16,5%) 907 (77,2%) 72 (6,1%) 2 (0,2%) 1175
n (%)
Chocolate
) 123 (10,5%) 857 (72,9%) 194 (16,5%) 1(0,1%) 1175
n (%
Galletas
%) 58 (5,0%) 998 (84,9%) 119 (10,1%) 0() 1175
n (%

n (%)= numero de gestantes (porcentaje); NS/NC= No sabe/ no contesta

3. Relacion entre las variables sociodemograficas, antropométricas, de
estilo de viday el consumo de cafeina

Se analizé el consumo de cafeina durante la primera mitad de la gestacién en
funcién de las diferentes variables sociodemogréaficas estudiadas (edad, nivel
de estudios, clase social, consumo de tabaco, alcohol, paridad y niumero de
abortos previos).

Al analizar el consumo por grupos de edad, se encontrdé un porcentaje mayor,
aunque no significativo, de gestantes que consumian una cantidad elevada
(igual o mayor a 200 mg/dia) en las pacientes mayores de 40 afios. En cuanto
al nivel de estudios, el consumo de esta sustancia fue superior en gestantes
que tenian menor nivel educacional (p<0,05). Asi mismo se observé una mayor
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frecuencia de consumo elevado a medida que disminuyé la clase social
(p<0,01).

Los resultados mostraron una mayor frecuencia de ingesta elevada de cafeina
en mujeres fumadoras comparado con exfumadoras y no fumadoras
(p<0,0001). La ingesta fue también superior en mujeres que habian tomado
alcohol durante la primera mitad de la gestacion (p<0,05). En cuanto al IMC no

se encontré asociacion con el consumo elevado de cafeina.

Entre las variables obstétricas estudiadas se aprecid un porcentaje mayor de
consumo elevado de esta sustancia en gestantes con mayor numero de
abortos previos (p<0,0001), asi como en mujeres con mayor paridad
(p<0,0001).

El consumo medio y los percentiles 25, 50 y 75 de la ingesta de cafeina previa
y durante la primera mitad de la gestacion en relacion a las variables

estudiadas se exponen en la Tabla 10.

78



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

Tabla 10. Consumo medio de cafeina en mg y percentiles 25, 50 y 75 en el afio anterior y durante la primera

mitad del embarazo segun las variables estudiadas

Edad
<25 178 141,9 (141,7) 115,6 (26,8; 229,3) 78,7 (96,7) 46,0 (8,9; 118,0)
25-29 345 153,9 (148,3) 116,4 (29,8; 268,7) 72,8 (90,4) 29,5 (7,4; 115,0)
30-34 436 147,3 (139,5) 115,5 (28,1; 269,7) 68,1 (93,6) 23,3 (6,6; 113,6)
35-39 199 153,9 (131,9) 117,4 (34,3; 270,1) 74,6 (91,3) 27,2 (6,8; 113,6)
240 17 182,3 (135,8) 132,7 (113,6; 268,9) 68,1 (93,5) 48,4 (24,5; 126,7)
Nivel de estudios
Universitarios 358 135,1 (121,2) 114,1 (28,6; 244,4) 61,9 (77,4) 24,7 (7,1; 111,4)
Secundarios 339 138,3 (137,8) 110,8 (22,5; 268,7) 62,1 (84,1) 22,4 (6,6; 109,4)
Primarios 478 169,6 (154,6) 123,9 (46,0; 271,3) 88,0 (106,1) 47,4 (7,9; 122,1)
Clase social
Clase I-ll 189 135,8 (126,5) 114,1 (25,9; 237,1) 59,6 (68,8) 24,5 (6,8; 112,9)
Clase llI-IV 931 151,8 (140,9) 116,4 (29,8; 268,9) 74,3 (94,2) 29,8 (7,1; 115,0)
Clase V 51 175,9 (189,6) 118,0 (37,6; 294,7) 91,2 (132,7) 29,3 (6,6; 119,2)
Consumo de tabaco
No Fumadora 504 110,6 (109,9) 95,8 (21,9; 140,2) 54,9 (78,7) 20,1 (5,3; 107,0)
Exfumadora 451 142,4 (117,9) 115,5 (37,2; 267,5) 68,2 (81,6) 27,4 (6,8; 113,8)
Fumadora 220 200,8 (167,7) 155,4 (48,8; 290,2) 95,8 (107,9) 49,8 (14,1; 127,2)
Consumo de alcohol
No 1059 143,0 (143,5) 115,0 (23,7; 234,3) 70,2 (91,4) 27,1 (6,8; 114,1)
Si 116 159,0 (137,6) 126,7 (42,6; 274,1)  110,5(105,1)  108,4 (19,9; 148,8)
IMC
18,5-24,9 789 147,9 (138,7) 115,7 (26,8; 267,5) 71,0 (93,8) 26,2 (6,8; 114,1)
25-29,9 268 156,6 (150,2) 116,5 (39,2; 270,7) 81,0 (97,1) 46,0 (7,5; 119,9)
230 118 149,8 (136,4) 116,4 (37,7; 268,9) 63,9 (72,1) 35,9 (7,1; 113,6)
Abortos previos
0 933 144,5 (146,4) 115,1 (27,2; 267,5) 68,8 (88,6) 27,3 (6,9; 113,8)
1 199 166,0 (146,3) 126,7 (36,5; 274,1) 82,7 (101,2) 36,1 (7,5; 119,4)
>2 43 196,7 (190,1) 119,0 (48,7; 314,1) 107,0 (126,4) 48,7 (6,8; 225,0)
Paridad
0 631 144,3 (132,6) 116,4 (36,5; 241,8) 60,4 (78,4) 24,8 (6,6; 110,8)
1 416 147,7 (142,4) 115,0 (23,1; 268,7) 80,7 (95,9) 36,3 (7,4; 119,7)
22 128 186,1 (170,4) 123,9 (46,6; 287,5) 106,1 (129,7) 55,6 (9,5; 127,1)

n = nimero de gestantes; DE= desviacion estandar
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Las caracteristicas de las gestantes segun que consumieran durante la primera
mitad del embarazo cantidades iguales o superiores vs inferiores a 200 mg/dia

de cafeina se muestran en la Tabla 11.

La Tabla 12 muestra las odds ratio crudas y ajustadas para cada uno de los
factores asociados con el consumo igual o superior a 200 mg/dia de cafeina

durante la primera mitad del embarazo.
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Tabla 11. Caracteristicas de las gestantes segun el consumo inferior vs igual o superior a 200
mg de cafeina durante la primera mitad del embarazo.

Edad
<25 178 (15,1%) 160 (89,9%) 18 (10,1%)
25-29 345 (29,4%) 307 (89,0%) 38 (11,0%) ns
30-34 436 (37,1%) 395 (90,6%) 41 (9,4%)
35-39 199 (16,9%) 183 (91,9%) 16 (8,1%)
> 40 17 (1,5%) 14 (82,3%) 3 (17,7%)
Nivel de estudios
Universitarios 358 (30,5%) 337 (94,1%) 21 (5,9%)
Secundarios 347 (28,8%) 311 (91,7 %) 28 (8,3%) <0,05
Primarios 478 (40,7%) 411 (86,0%) 67 (14,0%)
Clase social
Clase I-Il 189 (16,2 %) 181 (95,8%) 8 (4,2%)
Clase IlI-IV 931 (79,5%) 831 (89,3%) 100(10,7%) <0,01
Clase V 51 (4,3%) 43 (84,3%) 8 (15,7%)
Consumo de tabaco
No fumadora 504 (42,9%) 164 (74,6%) 56 (25,4%)
Exfumadora 451 (38,4%) 419 (92,9%) 32 (7,1%) <0,0001
Fumadora 220 (18,7%) 476 (94,4%) 28 (5,6%)
Consumo de alcohol
No 1059 (90,1%) 1002 (94,6%) 57 (5,4%)
Si 116 (9,9%) 57 (89,7%) 12 (10,3%) <0,05
IMC
18,5-24,9 789 (67,1%) 713 (90,4%) 76 (9,6%)
25-29,9 268 (22,8%) 235 (87,7%) 33 (12,3%) ns
> 30 118 (10,1%) 111 (91,7%) 7 (8,3%)
Abortos previos
0 933 (79,4%) 853 (91,4%) 80 (8,6%)
1 199 (17,0%) 174 (87,4%) 25 (12,6%)
22 43 (3,6%) 32 (74,4%) 11 (25,6%) <0,0001
Paridad
0 631 (53,7%) 590 (93,5%) 41 (6,5%)
1 416 (35,4%) 361 (86,8%) 55 (13,2%) <0,0001
22 128 (10,9%) 108 (84,4%) 20 (15,6%)
Total 1175 (100%) 1059 (90,1%) 116 (9,9%)

n (%)= nimero de gestantes (porcentaje)
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cafeina durante la primera mitad del embarazo

Tabla 12. Factores asociados con el consumo igual o superior a 200 mg/dia de

Edad
<25 1 Referencia 1 Referencia
25-29 11 0,61-1,99 1,47 0,79-2,72
30-34 0,92 0,51-1,65 1,53 0,82-2,84
35-39 0,78 0,38-1,57 1,07 0,51-2,24
>40 1,90 0,50-7,27 3,60 0,87-14,98
Nivel de estudios
Universitarios 1 Referencia 1 Referencia
Secundarios 1,44 0,80-2,60) 1,32 0,72-2,42
Primarios 2,62* 1,57-4,36) 2,40% 1,40-4,13
Clase social
Clase Il 1 Referencia 1 Referencia
Clase llI-IV 1,51 0,93-2,43 1,12 0,62-1,99
Clase V 3,91* 1,18-12,99 3,10 0,81-11,93
Consumo de tabaco
No Fumadora 1 Referencia 1 Referencia
Exfumadora 1,45 0,79-2,65 1,44 0,78-2,65
Fumadora 3,26* 2,06-5,16 2,91* 1,82-4,65
Consumo de alcohol
No 1 Referencia 1 Referencia
Si 2,03* 1,05-3,90 1,97* 0,99-3,88
IMC
Normal 1 Referencia 1 Referencia
25-29,9 1,31 0,85-2,03 1,21 0,71-1,77
230 0,59 0,26-1,31 0,47 0,21-1,08
/Abortos previos
0 1 Referencia 1 Referencia
1 1,53 0,95-2,47 1,34 0,81-2,21
22 3,66* 1,78-7,55 3,61* 1,63-7,54
Paridad
0 1 Referencia 1 Referencia
1 2,19% 1,43-3,35 2,26* 1,41-3,60
>2 2,66* 1,50-4,72 2,40% 1,27-4,55

IC: intervalo de confianza

Una vez ajustadas, las variables asociadas a una ingesta de cafeina elevada
durante la primera mitad del embarazo fueron el habito del tabaco (ORa 2,91;
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IC95% 1,82-4,65), el consumo de alcohol durante esta etapa (ORa 1,97; IC
95% 0,99-3,88), mayor paridad (ORa 2,40; IC95% 1,27-4,55), asi como mayor
namero de abortos previos (ORa 3,51; IC 95% 1,63-7,54) y un nivel
educacional mas bajo (ORa 2,40; IC95% 1,40-4,13). No se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre el consumo de cafeina con la edad, ni con
el IMC y se pierde la asociacion con la case social mas baja que aparecia en el

analisis crudo.

4. Consumo de cafeinay resultados perinatales

En la muestra estudiada se encontrd6 un peso medio del recién nacido de
3218,8 g (DE 496,6), con un rango de 735 a 4890 g. La edad gestacional media
del parto fue de 39,3 semanas (DE 1,8) y un rango de 27,8 a 42,5 semanas,
con 5,96% de partos pretérmino (antes de la semana 37) y 94,04% a término

(37-42 semanas).
La media, DE, rangos y los percentiles de peso y edad gestacional se muestran

en la Tabla 13.

Tabla 13. Peso medio, semanas de gestacion y percentiles al nacimiento

Peso medio RN (g)

3218,8 496,6 735-4890 2930 3240 3540

Semanas gestacion
39,3 1,8 27,8-42,5 38,6 39,6 40,3

DE= desviacién estandar

Del total de la muestra (1075), 62 (5,75%) tuvieron un peso menor a 2500 g
(bajo peso al nacimiento). Ajustando el peso por la edad gestacional, 943
(80,26%) tuvieron un peso AEG, 151 (12,85%) fueron PEG y 81 (6,89%) GEG.

Se estudiaron las variables asociadas al nacimiento de un PEG, encontrado

una asociacion significativa (p<0,05) con el consumo de tabaco durante la
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gestacion. La relacion entre las variables estudiadas, excluida la cafeina, y
recién nacidos PEG se muestra en la Tabla 14.

Tabla 14. Relacién entre las variables estudiadas, excluida la cafeina, y recién

nacidos pequefos para la edad gestacional

Edad materna
<25 16 9,9 146 90,1
25-29 36 11,3 282 88,7
30-34 47 11,9 346 88,1
35-39 27 15,1 152 84,9 e
240 1 6,7 14 93,3
Nivel educacional
Universitarios 31 10,2 274 89,8
Secundarios 43 13,7 271 86,3 ns
Primarios 53 11,8 395 88,2
IMC
18,5-24,9 91 12,7 626 87,1
25-29,9 26 10,7 217 89,3 ns
=30 10 9,4 97 90,6
Consumo de tabaco
No fumadora 52 11,2 413 88,8
Exfumadora 41 10,3 357 89,7 <0,05
Fumadora 34 16,7 170 83,3
Sexo recién nacido
Mujer 70 12,4 495 87,6
Varén 57 11,4 444 88,6 ns
Paridad
0 78 13,5 501 86,5
1 41 10,9 334 89,1
2 7 7.3 89 92,7 e
23 1 5,9 16 94,1
Consumo de alcohol
No 120 11,9 889 88,1
Si 7 12,1 51 87,9 ns

n = nimero de casos; %= porcentaje; PEG= pequefio para la edad gestacional; AEG=
adecuado para la edad gestacional.

84



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

No hubo diferencias significativas en el consumo de cafeina en gestantes con
recién nacidos de peso > 2500 g (72,49 mg, DE 92,45) y < 2500 g (80,55 mg,
DE 91,02), ni al ajustar el peso por la edad gestacional, con una ingesta de
cafeina en gestantes con recién nacidos AEG de 72,63 mg (DE 92,92 mg) y en
gestantes con recién nacidos PEG de 80,38 mg (DE 87,42).

En cuanto a la edad gestacional del parto, tampoco se encontraron diferencias
significativas entre el consumo de cafeina de las gestantes con parto a término
(72,64 mg, DE 92,10) y con parto pretérmino (73,72 mg, DE 94,4).

Al considerar si el consumo de cafeina de las gestantes era <200 o >200
mg/dia, no hubo diferencias significativas entre los resultados perinatales de

edad gestacional y peso de los recién nacidos (Tabla 15).

Tabla 15. Resultados perinatales segun el consumo de cafeina menor vs mayor

o igual a 200 mg/dia.

<200 mg /dia 915 55 845 116 911 56
0,
n (%) ©43  (7) (6719 (121  (942) (58 NS
> 200 mg/ dia 99 6 95 11 98 8 ns
0,
n (%) ©43) (57 (896)  (104)  (92,4) (7.6)
Total 1014 61 940 127 1009 64
n (%) 943  (7) (881  (119) (94) ®)
Total 1067 1073

n (%)= nimero (porcentaje); PEG= pequefio para la edad gestacional; AEG= adecuado para la
edad gestacional.
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No se encontraron diferencias significativas entre el consumo diario de cafeina
de las gestantes dividido por cuartiles y los resultados perinatales de edad

gestacional y peso de los recién nacidos (Tabla 16).

Tabla 16. Resultados perinatales segun el consumo de cafeina (mg/dia)
dividido por cuartiles

0-7 259 (95,9) 11(4,1)  236(89,4) 28(10,6) 252 (94) 16 (6)
7,01-29 248 (93,9) 16 (6,1)  242(90,9) 24(9,1) 249(93,3) 18(6,7)
29,01-115 258 (93,5) 18(6,5)  236(86,1) 38(13,9) 257(93,5)  18(6,5)
115,01-650 249 (93,5) 16 (6,1)  226(85,9) 37(14,1) 251(954) 12 (4,6)
Total 1014 (94,3)  62(5,7)  940(88,1) 127 (11,9) 1009 (94) 64 (6)

Total 1075 1067 1073

n (%)= nimero (porcentaje); PEG= pequefio para la edad gestacional; AEG= adecuado para la
edad gestacional.

No se comprobé relacién entre el consumo diario de cafeina dividido por
cuartiles y el nacimiento de recién nacidos PEG, ni en el analisis crudo ni en el
ajustado (Tabla 17).
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Tabla 17. Relacion cruda y ajustada entre el consumo de cafeina dividido por

cuartiles y recién nacidos pequefios para la edad gestacional

7,01-29 mg/dia

29,01-115 mg/dia

115,01-650 mg/dia

Cuartil 1 1
0-7 mg/dia
Cuartil 2 0,84

Cuartil 3 1,36

Cuartil 4 1,38

Referencia

(0,47-1,48)

(0,81-2,28)

(0,82-2,33)

1 Referencia
0,93 (0,52-1,69)
1,63 (0,94-2,82)

1,71 (0,96-3,05)

IC: intervalo de confianza

Al estudiar el peso del recién nacido como variable dependiente, ajustada por

las variables de confusién, se encontrdé una asociacion significativa (p < 0,05)

con la disminucion del peso al nacimiento (-87,7; 95% IC -159,8, -15,6 g) para

el consumo de cafeina en el cuarto cuartil (115,01-650 mg/dia) (Tabla 18).

Tabla 18. Diferencia en el peso del recién nacido segun el consumo de cafeina

por cuartiles

Cuartil 1
0-7 mg/dia
Cuartil 2
7,01-29 mg/dia

Cuartil 3
29,01-115 mg/dia

Cuartil 4
115,01-650 mg/dia

1

-5,84

-26,98

-44.48

Referencia

-90,08; 78,41

-110,37; 56,42

-128,80; 39,84

1 Referencia
-18,18 -86,51; 50,14
-59,09 -127,57; 9,9
-87,73* -159,82; -15,65

IC=intervalo de confianza; * p<0,05
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DISCUSION

1. Discusion de la metodologia de estudio
1.1. Del disefio de estudio

El objetivo principal de este estudio fue conocer las distintas fuentes de
consumo de cafeina en mujeres embarazadas sanas, la modificacion en la
ingesta durante la primera mitad de la gestacion y los principales efectos del

consumo de esta sustancia sobre el peso del recién nacido y la prematuridad.

En el Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica de la Universidad
de Granada se ha realizado un estudio de casos y controles para analizar la
relacion entre la dieta y la actividad fisica de la mujer y el riesgo de desarrollar
diabetes gestacional. El grupo control estuvo constituido por mujeres sanas sin

diabetes gestacional que cumplian los criterios de seleccion.

Se incluyeron a las mujeres sanas, mayores de 18 afios, con un embarazo
simple, que se realizaban la ecografia alrededor de la vigésima semana de
gestacion. Esta ecografia es de obligado cumplimiento en el Proceso
Asistencial Integrado “Embarazo, Parto y Puerperio” de la Consejeria de Salud
de la Junta de Andalucia y en ella se determinan posibles malformaciones
fetales. Por tanto, tiene la particularidad de atender a practicamente la totalidad
de las mujeres embarazadas que residen en el area norte de la provincia de

Granada.

No se seleccionaron las mujeres con nacionalidad espafiola adquirida
recientemente, por tener diferentes habitos dietéticos. Se excluyeron las
mujeres con embarazos patoldgicos y aquellas mujeres con enfermedades
cronicas o agudas que les limitaran en la realizacion de actividades de la vida
diaria, que obligaran a guardar reposo desde el inicio del embarazo o en algun
periodo de tiempo durante la primera mitad del embarazo. Tampoco entraron a
formar parte las mujeres con enfermedades metabdlicas previas al embarazo o
diagnosticadas durante la primera mitad de la gestacion, incluyendo diabetes

gestacional.
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El objetivo del grupo control en un estudio de casos y controles es conocer la
frecuencia de los niveles de exposicion en la poblacion general (Rothman et al.,
2008), por tanto, el grupo de embarazadas del grupo control, el que constituyo
la muestra de este estudio, proporciond la informacion necesaria para conocer

el consumo de cafeina en embarazadas sanas.

Teniendo en cuenta que la muestra de estudio estaba constituida por
embarazadas sanas, los datos obtenidos en esta investigacion sélo podrian ser

extrapolables al total de las embarazadas sanas de la poblacién de estudio.

Al igual que el estudio de casos y controles, el estudio transversal puede
conceptualizarse como una manera de analizar datos de una cohorte. El
enfoque analitico puede consistir en la comparacion de tasas de prevalencia
puntuales para el desenlace de interés (Szklo y Nieto, 2003), en nuestro caso

la prevalencia del consumo de cafeina.

La utilizacién y el andlisis del grupo control para el abordaje de nuestro objetivo
presenta como ventajas (Bueno et al., 2008): su bajo coste en tiempo y en
dinero, y ofrece una vision, en este caso del consumo de cafeina realizado por
las embarazadas, informacidn necesaria y u(til para planificar y realizar

intervenciones sanitarias dirigidas a este colectivo de mujeres.

Si el estudio transversal se realiza sobre una muestra representativa de la
poblacion general, en nuestro caso del colectivo de embarazadas sanas de
nacionalidad espafiola, sus resultados son facilmente extrapolables a ésta.
Ademas, cuando se repiten cada cierto tiempo, son Uutiles para valorar la

evolucion temporal.

En general, los estudios transversales son imprescindibles para conocer la
carga de problemas de salud en una poblacion, y en subgrupos definidos
dentro de ella, son esenciales para priorizar los problemas de salud en las
comunidades, y para evaluar la eficacia de las estrategias de intervencion

dirigidas a resolver dichas necesidades.

Por ello, este estudio transversal, realizado con la participacion de 1175

mujeres, ha permitido conocer el consumo de cafeina en embarazadas sanas,
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segun su distribucion por diferentes variables sociodemograficas,
antropométricas y de estilo de vida.

Los estudios transversales adolecen de algunos inconvenientes. Entre ellos,
gue no es posible verificar hipotesis causales (podemos conocer qué factores
se asocian con el consumo de cafeina, pero no podemos saber si éstos lo
determinan). No obstante, a pesar de recoger la informacibn de forma
transversal, determinadas variables consideradas en nuestro estudio como: los
embarazos, partos y abortos previos, el IMC de la mujer, habitos dietéticos y el
consumo previo de tabaco, ademas de ser potenciales variables que pueden
asociarse con la ingesta de cafeina, podrian ser también factores

determinantes de su consumo.

1.2. De la poblacion de estudio

Para elegir la poblacion de estudio, se entrevistd de forma sistematica a una de
cada cinco mujeres, que fueron remitidas a la consulta de Obstetricia para la
realizacion de la ecografia programada en torno a la semana 20 del embarazo.
Para participar en el estudio la mujer debia, ademas de dar su consentimiento

informado, cumplir los criterios de seleccion propuestos en el estudio original.

Aquellas mujeres que cumplieron con dichos criterios fueron 1222
embarazadas. De ellas, 47 mujeres (3,85%) rehusaron a participar,
constituyéndose la muestra final por 1175 embarazadas. El volumen de
pérdidas fue inferior al 5% de la muestra original (de 1222 mujeres) lo que
constituye un valor pequefio, no diferencial con respecto a los fenémenos de
interés que se estudian (Bueno et al., 2008). Respecto a las variables incluidas
no se observaron diferencias entre aquellas que dieron su consentimiento para

participar y aquellas que no lo hicieron.

En lo referente al método de seleccibn de la poblacién de estudio, una
seleccién por muestreo sistematico, creemos que no introduce ningun tipo de
error que nos hiciera pensar en un sesgo de seleccion, ya que las mujeres se
citaban para la realizacién de la ecografia de forma automéatica y no en funcion

de algun tipo de patologia concreta.
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Por otra parte, se sabe que la mejor forma de obtener la eleccion de la muestra
de estudio de su correspondiente poblacion de muestreo, es mediante la
utilizacion de un procedimiento aleatorio (Bueno et al., 2008). En este estudio
no se hizo un muestreo aleatorio simple. Para hacerlo asi, hubiera sido preciso
utilizar un registro que eligiera a tres mujeres al azar. Pero, teniendo en cuenta
que la realizacién de la ecografia tenia lugar de 9 a 14 horas y la entrevista
personal se realizaba en 45 minutos, el uso del muestreo aleatorio repercutiria
en una clara reduccién en el numero de participantes en el estudio. Por
ejemplo, en el supuesto de que el azar hubiera elegido a la primera mujer
citada para ese dia, no daria tiempo a finalizar la entrevista antes de que la
mujer entrara en consulta y, por tanto, debiamos esperar a su salida para
finalizarla, lo que no se considerd para no influir en las respuestas el resultado

de la misma.

Por tanto, como disponiamos del horario de citas diarias, donde alrededor de
20 embarazadas se realizaban la ecografia, la eleccion de escoger a las
mujeres de forma sistematica (una de cada cinco, seleccionando siempre a la
altima), es decir, por orden de llegada a la consulta, nos permitié finalizar la
entrevista antes de que la mujer fuera atendida. Asi, realizamos una media de
tres entrevistas diarias, consiguiendo finalmente una muestra representativa de

la poblacion.

El tamafio de la muestra del estudio viene determinado por el tamafio muestral
que se requeria en el estudio original de casos y controles (con una relacion
1:3) que se estimd en 386 casos y 1149 controles. Para ello, se consideraron
los siguientes supuestos: 1) un valor minimo para la OR de 1,5; 2) Una
prevalencia minima de exposicion en los controles del 20%; 3) una prevalencia
de diabetes gestacional del 3,3%; 4) una tasa estimada de no participacion del
10%; 5) un error alfa maximo del 5% y 6) una potencia del 80%.

La muestra de estudio, constituida finalmente por 1175 embarazadas sanas,
puede considerarse representativa de las mujeres sanas con embarazo simple
y con residencia habitual en el area de referencia del HUVN de Granada, ya
que, salvo los partos atendidos por hospitales privados (aproximadamente el

2%), el HMI asiste todos los partos pertenecientes al area norte de Granada. A
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su vez, la cobertura de la ecografia correspondiente a la vigésima semana de
gestacion, lugar de seleccion de nuestra muestra, es casi de la totalidad de
todos los embarazos asistidos durante el parto en el hospital, siendo la tasa de
embarazos no controlados inferior al 1%. Estos dos hechos refuerzan la
representatividad de nuestro grupo de estudio procedente de la poblacion de
embarazadas sanas que residen en el area norte de Granada, poblacion que
cubre el hospital, independientemente de sus caracteristicas econdmicas,

sociales y culturales.

Por dltimo, los resultados obtenidos pueden ser extrapolados a mujeres
embarazadas sanas, de nacionalidad espafiola, mayores de 17 afios de edad,
sin patologias previas o actuales que les hayan limitado en su movilidad o en la
practica de actividad fisica en la vida diaria, sin complicaciones en el transcurso
del embarazo hasta final de la primera mitad de la gestacion, cuyo embarazo
se estuviera controlando en el sistema publico, independientemente de que

también se controlara en la medicina privada.

1.3. De larecogida de informacién y las variables de estudio

- De la recogida de informacién

El interés por conocer el consumo de cafeina el afio anterior y durante la
primera mitad del embarazo y el cumplimiento por parte de las embarazadas de
las recomendaciones de distintas entidades como el ACOG (ACOG, 2010), asi
como los factores asociados a su consumo, era para establecer las pautas de

comportamiento de las embarazadas y los factores asociados a las mismas.

Para cuantificar la ingesta de cafeina se utiliz6 un cuestionario adaptado y
validado, en el que se recogia la frecuencia en la ingesta de las diferentes
fuentes de cafeina, entre ellas, se encontraban los refrescos de cola con su

variante light, café, café descafeinado, chocolate y galletas con chocolate.

Existe gran heterogeneidad a la hora de cuantificar el consumo de cafeina,
debido a que el contenido de las bebidas cafeinadas varia segun las diferentes

fuentes, asi como el tamafio de las porciones ingeridas y la forma de
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preparacion. Se estima que el contenido de cafeina de una taza de café oscila
entre 92 a 120 mg por taza y el de los refrescos entre 34 y 47 mg. Estas
variaciones en el contenido de cafeina del café dependen de la variedad, de la
marca y de la forma de preparacion (Nehlig et al., 1994), por lo que para
unificar el consumo en las gestantes, se calculé el consumo en mg/ dia en base
a la tabla obtenida de Harland (2000) adjudicando un contenido medio de
cafeina en cada taza de café de 100 mg, 3 mg en una taza de café
descafeinado, 46 mg en los refrescos de cola y su variante light (33ml), 8 mg

para el chocolate y bombones y 7 mg en galletas de chocolate (para 80 g)

No se recogio informacion sobre el consumo de té durante este periodo, no
obstante el consumo medio de este tipo de bebida no esta muy extendido en
nuestra poblacion, con un consumo de alrededor de una taza a la semana en la
poblacién mediterranea (Sotos-Prieto et al., 2010), lo que no tendria efecto en
los resultados encontrados para el consumo de cafeina. Tampoco se obtuvo
informacion de otras fuentes, como suplementos de hierbas, bebidas
energéticas o medicamentos. No obstante, la cantidad de cafeina ingerida a
partir de estas sustancias es minima durante esta etapa y no afectaria a la

estimacion del consumo total de cafeina por parte de las gestantes.

Se han buscado métodos objetivos para cuantificar el consumo de cafeina a
partir de la medida de los metabolitos de la misma en plasma materno, orina o
sangre de cordon, pero estos no reflejan de manera fiable el consumo de esta
sustancia, por lo que la informacion materna obtenida a través de cuestionarios
sobre la ingesta parece, hasta la fecha, la mejor forma de medida del consumo
(Grosso et al., 2008). Esto puede deberse a que numerosos factores
enddgenos, asi como factores exdgenos, modifican el metabolismo de la
cafeina y es posible que dichos metabolitos, mas que la cafeina en si, sean los
responsables de los efectos reproductivos y perinatales adversos a veces
descritos. Ademas existen desventajas en la utilizacion de marcadores séricos
y urinarios de la cafeina, como son mayor coste y tiempo de recogida de las

muestras (Grosso y Braken, 2005).

El cuestionario utilizado (Martin Moreno et al.,, 1993) para cuantificar el

consumo de alimentos, se caracteriza por ser una herramienta exhaustiva en la
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recogida de informacién sobre la frecuencia de consumo y cantidad media para
diferentes grupos de alimentos, entre ellos las distintas fuentes de cafeina
citadas previamente. Ademas tiene la ventaja de haber sido adaptado a la

poblacién espafiola y validado.

Antes de utilizar el cuestionario de frecuencia de alimentos en mujeres
embarazadas se establecio un periodo de entrenamiento, con objeto de formar
a los encargados de realizar las entrevistas, para evitar sesgos en la recogida
de informacion, y concretar el contenido que se iba a recoger. A su vez, se
llevé a cabo una fase de entrenamiento de dos meses de duracion en la que se
realizaron 50 entrevistas a mujeres, que no entraron a formar parte de la

muestra final del estudio.

- De las variables de estudio

Se registré y calculd el consumo de cafeina a partir de las diferentes fuentes y
se calculd la frecuencia y la cantidad del consumo. Posteriormente se calculd la
frecuencia del consumo (diaria, semanal o mensual) para cada fuente. El punto
de corte en el consumo de cafeina diario se estableci6 en 200 mg que es la
cantidad maxima recomendada por el ACOG (2010).

Las variables independientes del estudio se recogieron en un médulo previo al
cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, mediante entrevista
personal (ver Anexos) y se comprobaron con la historia clinica de la mujer y el
documento de salud materno-infantil. La recogida de informacion se hizo de
forma homogénea en todos los casos, es decir, bajo similares condiciones y

previo entrenamiento de los entrevistadores.

Algunas variables, como la férmula obstétrica y las variables antropométricas,
se comprobaron con el documento de salud materno-infantil. La variable “peso
previo al embarazo”, utilizada posteriormente para calcular el IMC fue, en
cambio, preguntada a la mujer, pues en el documento de salud materno-infantil
s6lo consta el peso en la primera visita del embarazo, y esto podria suponer

una subestimacion del peso de la mujer.
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Por otra parte, es posible que las mujeres subestimasen el consumo de cafeina
durante el embarazo, no obstante la recogida de informacion sobre el consumo
se ha realizado mediante cuestionarios de frecuencias en casi la totalidad de
los estudios recientes por lo que la informacién seria comparable (Pacheco et
al., 2008; Crozier et al., 2009; Jarosz et al., 2012).

El hecho de recoger la informacion, sobre el consumo de cafeina durante la
primera mitad de la gestacion, en la visita que se hace en torno a las 20
semanas de embarazo, supone una ventaja en este trabajo, porque facilita que
la mujer recuerde la frecuencia y cantidad de la ingesta de productos
cafeinados durante los primeros meses de su embarazo. En otras
investigaciones, en cambio, se recogieron los datos en la Ultima etapa del
embarazo o una vez finalizado el mismo (Vlajinac et al., 1997; Santos et al.,
1998; Jarosz et al.,, 2012), lo que podria condicionar la respuesta de las
mujeres al respecto a tenor de los resultados del embarazo y asi mismo,
dificulta el recuerdo. Sin embargo, al no recoger el consumo durante la
segunda mitad de la gestacioén, cabe la posibilidad de subestimar los efectos de
la ingesta de esta sustancia durante esta etapa sobre los efectos perinatales,
como la disminucién de peso al nacimiento o el parto pretérmino. Aunque se ha
visto que a partir del momento elegido (mitad de la gestacidén) los habitos
dietéticos suelen mantenerse (Cucé et al., 2006), el tiempo para hacer el
recuerdo de consumo es menor y no hay interferencia con los resultados de la

gestacion, como cuando se hace al final de la misma.

Después de ajustar por distintas variables de confusion, en todos los modelos
utilizados, podria existir un sesgo residual, procedente de la omision de
algunas variables no recogidas, debido a que los datos de nuestro cuestionario
se disefiaron para la elaboracién de un proyecto con otros objetivos. Algunas
de estas variables son: la sensacion de bienestar general de la mujer (well-
being), que el embarazo fuera o no deseado, los antecedentes de
complicaciones en embarazos previos, y si la embarazada recibié consejo

sanitario con respecto al consumo de cafeina durante la gestacion.
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2. Discusion de resultados
2.1. De la poblacién de estudio

Las variables socio-demogréficas son similares a los de la poblacion general.
Asi mismo, tan sélo el 42,9% de las embarazadas nunca habia fumado, cifra no
muy alejada a la frecuencia de mujeres espafolas en edad fértil que nunca
habian fumado (50%) (ENS, 2006) y el 47,2% de la muestra de estudio no
habia tenido embarazos previos, de forma semejante a lo que sucedia en
mujeres espafolas en edad feértil (46,61%) (INE, 2001). Sin embargo, el 35,4%
habia tenido un hijo anterior, una cifra algo superior al 16% de mujeres de la
poblacion espafiola en edad fértil que lo habian tenido. Aproximadamente dos
tercios de la muestra de estudio (67,1%) tenia un IMC antes del embarazo
dentro de los valores considerados de normopeso, lo que cabria esperar al
tratarse de mujeres embarazadas sanas y sin complicaciones en su embarazo.
Los datos estadisticos de la Encuesta Nacional de Salud reflejan que el 52,3%
de las mujeres mayores de 16 afos tenian normopeso, una cifra cercana a la
frecuencia de embarazadas de nuestro estudio. Por otra parte, se conoce que
el 10,5% de las mujeres de la poblacion espafiola de entre 25 y 44 afios eran
obesas (ENS, 2006), una frecuencia muy semejante a la frecuencia de obesas

de la muestra del estudio (10,1%).

2.2. De la modificacion del consumo de cafeina durante la primera mitad
de la gestacion respecto al afio previo

Se observé que un gran porcentaje de las gestantes (95,32%) consumia
cafeina durante la primera mitad de la gestacion. Ademas, un 9,9%
consumieron una cantidad igual o superior a 200 mg/dia, siendo esta tasa del
31,22% antes del embarazo. Este es el limite que establece la ACOG por
debajo del cual no parece asociarse con la aparicion de resultados adversos

como aborto o parto pretérmino (ACOG, 2010).

Se observa una disminucion en el consumo de cafeina durante este periodo, lo
que podria justificarse por cambios en la conducta dirigidos a un mayor cuidado

personal en esta etapa, y también debido a sintomas como nauseas 0 aversion
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hacia el olor o sabor del café, muy comunes durante la gestacion. A pesar de
ello, persiste un porcentaje que no varia el consumo, e incluso que lo aumenta.
El consumo medio en el afio previo a la gestacion en este trabajo es de 150,05

mg/dia, superior al encontrado por Chen et al. (2014) de 129,9 mg/dia.

El consumo de cafeina durante el embarazo esta muy extendido. Pacheco et
al. (2008) en un estudio realizado en una poblacién de 250 gestantes de Rio de
Janeiro, encontraron que el 96% consumian cafeina, mientras que Chen et al.
(2014) refieren el 97%. Sin embargo, en otros estudios, como el realizado en
Dinamarca (Wisborg et al., 2015), la prevalencia del consumo fue mucho menor
(57%), porcentaje igual al encontrado por Grosso et al. (2008) en un estudio de
Massachussets, con un consumo de cafeina durante el primer trimestre en el

57% de las embarazadas.

Crozier et al. (2009) han observado un descenso en la tasa de gestantes que
consumen mas de 300 mg/dia de cafeina del 39% previo a la gestacién a 16%
durante el primer trimestre del embarazo y en total el 65% de las gestantes que
consumian mas de 300 mg/dia de cafeina disminuye la ingesta por debajo de
este limite durante el embarazo. El consumo medio durante la primera mitad de
la gestacion en este trabajo (72,57 mg/dia) fue inferior a la encontrada por
Jarosz et al. (2012) de 91 mg/dia, a la de Grosso et al. (2008) de 98 mg/dia, a
la de Greenwood et al. (2010) con una ingesta de 133,44 mg y a la de Frary et
al. (2005) que en embarazadas del Reino Unido estimaron un consumo medio
de 125 mg/dia, con una proporcion también mayor (15%) que sobrepasan el
limite de 200 mg/dia. Estas discrepancias probablemente se deban a

diferencias culturales, genéticas y de alimentacion (Wisborg et al., 2003).

2.3. Del consumo a partir de las distintas fuentes de cafeina

Al analizar las fuentes de consumo de cafeina, se observa que no varia el
consumo de bebidas de cola, ni las de cola light en la mayoria de las gestantes.
Este hallazgo es similar a lo encontrado en otros estudios, como el realizado
por Crozier et al. (2009). Pacheco et al. (2008) describen un mayor consumo de

cafeina a partir de refrescos de cola, con un 75,4% de gestantes que los
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consumen, del mismo modo que Chen et al. (2014), que encuentran un
consumo de bebidas de cola en el 66% de las gestantes frente a un 45% de
café. Esto, probablemente, se deba al desconocimiento del contenido de

cafeina de las bebidas de cola, incluyendo la variedad light.

Sin embargo, en otros trabajos como realizado por Jarosz et al. (2012)
realizado sobre poblacién polaca, la principal fuente de cafeina durante el
embarazo es el té negro (58,9%), de forma similar a lo que sucede en el Reino
Unido (CSG, 2010).

En nuestro trabajo se observa una disminucion en la ingesta de café (36,2%) y
el aumento mayor es a expensas del café descafeinado (16,5%). Frary et al.
(2005) encuentran el café como fuente principal de cafeina, seguido del té y de
bebidas de cola. Pacheco et al. (2008) refieren también que la fuente principal
de cafeina en el embarazo es el café, pero la fuente de cafeina mas consumida
fueron las bebidas de cola, con un 75,4% de gestantes que las toman.

Apenas existen diferencias entre el consumo de cafeina proveniente de fuentes

como el chocolate y las galletas durante este periodo.

Las bebidas energéticas no suponen una fuente significativa de cafeina, lo que
podria indicar un rechazo a este tipo de bebidas por parte de las gestantes
durante esta etapa (CSG, 2010)

Existen pocos estudios que analicen las fuentes de cafeina durante el
embarazo, y los cambios en la ingesta respecto al afio previo al mismo. Estas
diferencias en el consumo de las distintas fuentes de cafeina durante la
gestacion, posiblemente obedezcan a diferencias culturales de los diferentes

paises en los que se han realizado los estudios.

2.4. De los factores sociodemogréaficos, obstétricos, antropométricos y

de estilo de vida asociados al consumo de cafeina

Son escasos los estudios que han investigado los factores sociodemograficos
asociados al consumo de cafeina durante la gestacién (Pirie et al., 2000, Tough
et al., 2006, Pacheco et al., 2008).
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En nuestro trabajo se observdé una mayor ingesta de cafeina en gestantes
comprendidas en edades extremas (iguales o mayores de 40 y menores de 25
afos). Esto concuerda a lo encontrado por estudios previos (Santos et al.,
1998, Wisborg et al., 2003, Jarosz et al., 2012, Chen et al., 2014) que observan
un mayor consumo en embarazadas mayores de 40 afos y, por otro lado, a
otros que encuentran mayor consumo en gestantes menores de 24 afos
(Bracken et al., 2003, Chen et al., 2014).

Al analizar el nivel de estudios, se observa una mayor frecuencia de consumo
elevado asociado a menores niveles educacionales, lo que coincide con otros
trabajos anteriores (Bracken et al., 2003, Wisborg et al., 2003, Bech et al.,
2007, Crozier et al., 2009, Chen et al., 2014). De forma similar, se aprecia una
mayor frecuencia de ingesta elevada en gestantes de clase social mas baja (V),
aunque esta asociacion se pierde en el analisis ajustado, probablemente por

los pocos casos que incluye la clase social mas baja.

En cuanto al consumo de otras sustancias nocivas, la ingesta de cafeina
elevada se ve asociada al consumo simultaneo alcohol y tabaco en las
gestantes. Estos resultados coinciden con estudios previos realizados en
Dinamarca (Wisborg et al., 2003), en gestantes polacas (Jarosz et al., 2012),
en el sur de Brasil (Santos et al., 1998), y en embarazadas de Connecticut y
Massachussets (Bracken et al., 2003, Grosso et al 2008), mostrando este
altimo un mayor consumo de esta sustancia a mayor numero de cigarrillos

fumados.

Por otro lado, al estudiar el IMC de las gestantes, no se aprecia una mayor
frecuencia de ingesta elevada de esta sustancia asociada al IMC, mientras que
otros estudios como el de Santos et al. (1998) si aparece un consumo mayor

en gestantes con menor IMC.

En cuanto a las variables obstétricas, los estudios previos muestran un mayor
consumo de cafeina en mujeres con mayor numero de gestaciones y de partos
previos (Santos et al., 1998, Bracken et al 2003, Wisborg et al., 2003). Estos
hallazgos concuerdan también con los de este estudio, asociandose la ingesta
elevada de esta sustancia con un mayor numero de abortos previos y mayor

paridad de las gestantes. Esta asociacion entre un consumo elevado de
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cafeina y mayor nimero de abortos previos, podria interpretarse como un
aumento en el riesgo de aborto en mujeres que consumen cantidades elevadas
de esta sustancia, como sugieren estudios previos (Klebanoff et al., 1998,
Cnattingius et al 2000, Weng et al 2008), por lo que nuevos estudios mas
amplios deberian llevarse a cabo para valorar esta asociacion. En nuestro
trabajo, no podemos concluir sobre el efecto de la cafeina en el aborto en esa
gestacion, pues en el momento de realizar el cuestionario (semana 20) ya se

han producido la mayoria de abortos.

2.5. De los efectos perinatales derivados del consumo de cafeina

La evaluacion da la exposicion fetal a la cafeina es dificil, debido a la
heterogeneidad del consumo de cafeina materno, por la amplia variacion del
contenido de cafeina y a las diferencias en el tamafio de las porciones
ingeridas a partir de las distintas fuentes. El contenido de cafeina puede variar
en funcién del método de preparacion del café, del tipo de grano, o la marca de
bebida de cola (Bracken et al., 2003). Ademas, la ingesta estimada a partir de
las fuentes consumidas por la madre, puede no predecir con precision la
exposicion fetal, porque no indica qué cantidad de cafeina o sus metabolitos se
encuentran realmente en la circulacion fetal (Grosso et al., 2006). Por ello, la
exposicion fetal no depende sélo del consumo materno, sino de la tasa de
metabolismo en la gestante y del aclaramiento de esta sustancia de la
circulacion fetal. Ademas, nameros factores endégenos y exégenos influyen en
el metabolismo de la cafeina, como el tabaco, enfermedades hepaticas o
algunos medicamentos, asi como el embarazo que disminuye su metabolismo
debido a la reduccién en la actividad del citocromo P-450-1A2 (Tsutsumi et al.,
2001).

En cuanto al parto pretérmino, en nuestro estudio no se ha encontrado relacion
asociada al consumo de cafeina. Maslova et al. (2010) en un meta-analisis de
22 estudios (15 de cohortes y 7 caso-control) no encuentran asociacion, del
mismo modo que Bracken et al. (2002), Clausson et al. (2002), Grosso et al.
(2006) y Bech et al. (2007). Eskenazi et al. (1999) informan de un aumento de
parto pretérmino en gestantes que bebian café, tanto con cafeina como cuando

consumian café con cafeina y descafeinado, sugiriendo que este aumento
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podria deberse a otros agentes del café no relacionados con la cafeina. Por
otro lado, Sengpiel et al. (2013) también encuentran una asociacion entre la
ingesta de café, pero no de cafeina, con un leve aumento del tiempo de

gestacion.

Jahanfar y Jaafar (2013) en la ultima revision Cochrane afirman que no existen
pruebas suficientes para confirmar o refutar la efectividad de la supresion de
cafeina durante el embarazo sobre el peso al nacer u otros resultados

perinatales.

Numerosos estudios han intentado establecer la asociacion entre el consumo
de cafeina y efectos perinatales adversos con resultados dispares. La cafeina
atraviesa la barrera placentaria y su vida media aumenta en el embarazo y a
través del incremento de los niveles de catecolaminas podria ocasionar
vasoconstriccién Utero-placentaria e hipoxia fetal, lo que se traduciria en una

restriccion del crecimiento fetal.

La restriccion del peso al nacimiento se asocia con un aumento en la
mortalidad y morbilidad neonatal, asi como a otros resultados adversos como
enfermedades metabdlicas y cardiovasculares en el adulto (Kramer, 2003), por
lo que es importante conocer el impacto de la cafeina en el desarrollo del feto y

sus efectos en el peso y edad gestacional.

En este trabajo se analizan los efectos del consumo de cafeina durante la
primera mitad de la gestacion en el peso fetal y la edad gestacional,
observandose un efecto en la disminucién del peso fetal en gestantes que
consumen esta sustancia, que aumenta a medida que lo hace la cantidad de la
ingesta. Las gestantes con un consumo de cafeina superior a 115 mg/dia
presentan una disminucion del peso fetal de 87,7 g respecto a las gestantes
gue no la consumen, que es significativo y ajustado por factores de confusion
como el tabaco y el alcohol. Sin embargo, aunque significativo, este resultado

no parece clinicamente muy relevante.

Este hallazgo seria comparable a los resultados de Bracken et al. (2003) que
también refieren una disminucion del peso fetal en gestantes consumidoras de

cafeina durante el embarazo, de 28 g del peso fetal por cada taza de café
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diaria, que aunque estadisticamente significativa, no parece tener importancia
clinica, excepto en mujeres que ingieren una cantidad superior a 600 mg de
cafeina al dia, equivalente a 6 tazas de café, que supondria una pérdida total
de 170 g, similar al que se produce al fumar 10 cigarrillos al dia. Del mismo
modo, el CARE study group (2008) encuentran que el consumo de cafeina por
encima de los 200 mg/dia produce una disminucién en el peso fetal de 60-70 g,
aumentando esta pérdida de peso a mayor consumo de dicha sustancia, lo que

seria comparable a los hallazgos de nuestro estudio en poblacion espafiola.

Existen otros estudios que encuentran una clara asociacion entre la ingesta de
esta sustancia y resultados adversos, como el de Bakker et al. (2010), que
concluyen que un consumo superior a 6 tazas de café al dia (540 mg) se
asocia a una disminucién en el crecimiento longitudinal (longitud craneo-caudal
en primer trimestre y disminucién en la longitud del fémur en el segundo y
tercer trimestre) y del peso del recién nacido. Sengpiel et al. (2013) concluyen
que el consumo de cafeina se asocia a un menor peso al nacer, con
implicaciones clinicas cuando se supera la cantidad recomendada durante este
periodo (200 mg/dia), del mismo modo que Hoyt et al. (2014), que observan un
aumento de recién nacidos PEG en madres con una ingesta superior a 300
mg/dia. Vic et al. (2003) concluyen que existe un aumento en el riesgo de
recién nacido PEG en fetos masculinos, asociado a un elevado consumo de
cafeina, que justifican por una mayor velocidad de crecimiento en varones

durante el tercer trimestre, que los haria mas vulnerables a esta sustancia.

Sin embargo, existen estudios que no encuentran asociacion entre el consumo
de cafeina y la disminucion del peso fetal (Clausson et al., 2002, Bicalho et al.,
2002, Bracken et al., 2003, Chiaffarino et al., 2006, Bech et al., 2007, Jarosz et
al., 2011). Bech et al. (2007) no encuentran asociacién entre el consumo de
cafeina y bajo peso al nacimiento, aunque si que encuentran una disminucién
leve en el peso de recién nacidos de madres que fuman y consumen cafeina,
efecto que podria deberse a la paraxantina, metabolito de la cafeina que esta
elevado en fumadores, por un aumento en su metabolismo. De forma similar,
Grosso et al. (2006) demostraron una asociacion entre los niveles elevados de
paraxantina con un aumento de riesgo de CIR, mientras la cafeina parecia

tener un factor protector. Estos hallazgos podrian sugerir que la actividad
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metabdlica del citocromo P-450 1A2 (CYP1A2) podria asociarse con
disminucién del crecimiento intrauterino, de forma que cuanto méas rapido se
metaboliza la cafeina, mayor cantidad de paraxantina se encuentra en el suero

materno y menor cantidad de cafeina, con lo que aumentaria el riesgo de CIR.

Este pequefio efecto encontrado en la disminucion del peso fetal en gestantes
que consumen cafeina durante la primera mitad del embarazo, podria explicar
por qué algunos estudios encuentran efectos significativos del consumo de

cafeina mientras que otros no.

Se han estudiado varias vias por las cuales la cafeina podria inducir una
disminucién en el peso fetal. Por un lado, la exposicion materna a la cafeina
parece desempefiar un papel en la actividad de una importante enzima
placentaria, la 114- hidroxiesteroide deshidrogenasa-2 (11-B-HSD-2), implicada
en la regulacion del crecimiento fetal (Murphy et al., 2002; Kajantie et al., 2003).
En un estudio llevado a cabo en ratas embarazadas a las que se les
administraba cafeina intragastrica, aumentaba la concentracion de
corticosterona en sangre fetal y materna y disminuia la expresion de 11-3-HSD-
2 placentaria (Xu et al., 2012), una enzima placentaria que protege al feto de
altas concentraciones de glucocorticoides endégenos maternos. Este descenso
en la actividad de 11-B-HSD-2 se ha asociado con disminucién en el
crecimiento fetal en humanos, aunque son necesarios mas estudios para

aclarar el mecanismo por el cual se produciria.

De forma similar, en otro estudio realizado por Kou et al. (2014) se concluye
gue la exposicion prenatal a cafeina induciria una elevacién de glucocorticoides
maternos y una alteracion en el metabolismo, lo que podria afectar a la
programacion metabdlica de la disminucion del peso fetal producida por la

cafeina.

El tabaco podria actuar como factor de confusién en cuanto a la asociacion del
consumo de cafeina y la disminucion del peso fetal al nacimiento, ya que se ha
visto que las mujeres que consumen mayor cantidad de cafeina suelen asociar
el habito de fumar. Ademas, es posible que la cafeina y el tabaco interactien el
uno con el otro para reducir el crecimiento fetal, sin embargo, el mecanismo por

el cual la cafeina podria disminuir el peso fetal no esta claro y podria ser
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distinto al del tabaco. Dada esta fuerte asociacion entre el tabaco y la ingesta
de cafeina es posible que los resultados de estudios anteriores que encuentran
una clara asociacion entre el consumo de cafeina y el peso fetal, estén
influenciados, al menos parcialmente, por factores de confusion como el
tabaco. Ademas, ambos habitos se encuentran asociados en gestantes, y se
ha visto que en embarazadas que fuman la actividad de la encima CYP1A2 se
encuentra alterada y aumenta el aclaramiento de cafeina y debido a ello
aumentan los niveles de paraxantina que es la sustancia activa, por lo que se
encontrarian tasas mas altas de efectos adversos en el feto (Grosso et al.,
2006).

En nuestro estudio, el efecto del consumo de cafeina sobre el peso fetal
persiste al ajustarlo el tabaco y otros factores de confusion. Aunque los
resultados de los distintos trabajos no son concluyentes, en general, asi como
en nuestro estudio, parece observarse una tendencia a la disminucién de peso
en los fetos de madres que consumen mayores cantidades de cafeina. Si bien
estos resultados, aunque en algunos trabajos son significativos, no parecen
tener implicaciones clinicas importantes, pero convendria informar a las
gestantes de los riesgos del consumo de esta sustancia, sobre todo en

cantidades elevadas.

2.6. Del consumo de cafeina segun el Colegio Americano de Obstetras y

Ginecélogos.

La primera recomendacién sobre el consumo de cafeina durante la gestacion
se emitio por parte de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos en 1981, y se cifraba en que no superara 300 mg/dia. No
obstante, las recomendaciones recientes por parte de la Agencia Britanica
Alimentaria y del Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG,
2010) limitan la ingesta durante este periodo a 200 mg/dia, por considerar que
por debajo del mismo no parece afectarse el peso al nacimiento ni la

prematuridad.

Este es el limite que hemos considerado en nuestro trabajo, encontrando que
un 31,22% de gestantes tuvieron una ingesta mayor o igual en el afio anterior a

la gestacion y 9,9% en la primera mitad del embarazo. Algunos autores como
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Pacheco et al. (2008) lo establecen en 300 mg/dia, lo que implicaria en
nuestro estudio un 8,3% de gestantes que sobrepasarian el consumo de

cafeina en esa cantidad en la primera mitad de la gestacion.

Dado que en nuestros resultados, las gestantes que consumen cantidades
superiores a las recomendadas por el ACOG, no presentan incrementos de los
partos pretérmino, recién nacidos de bajo peso, ni PEG, seria prudente
mantener ese criterio. Sin embargo, el hecho de observarse una disminucién
de peso en los recién nacidos de embarazadas que consumen mayores
cantidades de cafeina (cuarto cuartil, de 115,01 a 600 mg/dia), deberia ser
considerado e informado a todas las gestantes y especialmente a las que
presenten otros factores de riesgo de disminucion del peso fetal, como la

asociacion con el consumo de alcohol y tabaco.
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CONCLUSIONES

1. El uso de cafeina esta muy extendido entre las gestantes de nuestra
poblacion, encontrado en nuestro estudio que casi la totalidad la consumen
durante la primera mitad del embarazo, sin embargo, la ingesta media es
inferior a la referida para otras poblaciones. So6lo una de cada diez gestantes

refiere un consumo que sobrepasa el limite mas aconsejado (200 mg/dia).

2. El consumo medio de cafeina disminuye durante la primera mitad de la
gestacion respecto al afio anterior a la misma. El porcentaje de mujeres que
sobrepasan los limites establecidos se reduce igualmente de forma

considerable.

3. En relacién a las fuentes de aporte de cafeina, la reduccion del consumo se
debe fundamentalmente a la del consumo de café, a expensas de un aumento
de la ingesta de café descafeinado. Practicamente no se modifica el uso de las

bebidas de cola con cafeina.

4. La ingesta elevada de cafeina (> 200 mg/dia) durante esta etapa se aprecia
fundamentalmente entre las mujeres de clase social mas baja y menor nivel
educacional, con mayor paridad y antecedentes mas frecuentes de abortos
previos. También se asocia a otros habitos como el consumo de alcohol y

tabaco.

5. No se ha encontrado relacion entre el consumo elevado de cafeina durante
la primera mitad del embarazo y la frecuencia de recién nacidos pretérmino, de
bajo peso al nacimiento o pequefios para la edad gestacional, sin embargo, se
aprecia una tendencia a la disminucién en el peso del recién nacido a medida
que se incrementa el consumo de cafeina, significativo para las cantidades
superiores (cuarto cuartil, mas de 115 mg/dia). Dada la escasa magnitud de la

diferencia en el peso, este resultado no parece clinicamente muy relevante.

6. La asociacion del consumo de cafeina con otros habitos no saludables en las
gestantes, como el consumo de alcohol y tabaco, en particular en poblaciones

mas desfavorecidas, sugiere la necesidad de una aproximacién educativa
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multifactorial, dirigida hacia las mujeres en las que se identifigue un riesgo
elevado de conductas no saludables, reforzada por servicios de asesoramiento

y ayuda especializada cuando sea necesario.
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PERINATAL OUTCOMES OF PREMATURITY AND BIRTH WEIGHT
ACCORDING TO MATERNAL CAFFEINE CONSUMPTION

Abstract

Objetive: Identify whether there is an increased risk of adverse perinatal
outcomes, like prematurity or decreased weight in newborns, associated with caffeine
consumption during the first half of pregnancy in pregnant women of our population.

Methods: Transversal study carried out in 1,175 patients from Virgen de las
Nieves University Hospital of Granada (Spain). Information about caffeine
consumption during first half of gestation and perinatal outcomes was obtained by
personal interview, medical records and telephone call after delivery. The average
caffeine intake was calculated from meals and drinks included in a validated
questionnaire.

Results: There was no difference in caffeine consumption in pregnant women
with birth weight>2,500-g and <2,500 g, or in pregnant women with newborns
appropriate for gestational age and small for gestational.age, or in pregnant women with
term and preterm delivery. When studying the birth weight as a dependent variable,
adjusted for confounding variables, a significant association (p <0.05) with decreased
birth weight was found (-87.7; 95% CI -159.8, -15.6 g) for caffeine consumption in the
fourth quartile (115.01-650 mg/day).

Conclusions: There is no relation between caffeine intake and low birth weight,
small for gestational age or prematurity, but a decrease in birth weight of mothers who
consume large amounts of caffeine is observed.

Key words: caffeine, perinatal outcomes, birth weight, prematurity
Abbreviations:

SGA: small for gestational age

Non-SGA: appropriate for gestational age

IUGR: intrauterine growth restriction
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RESULTADOS PERINATALES DE PREMATURIDAD Y PESO DEL RECIEN
NACIDO SEGUN EL CONSUMO DE CAFEINA DE LA GESTANTE

Resumen

Objetivo: Identificar si existe un aumento del riesgo en resultados perinatales
adversos de prematuridad y disminucion del peso de los recién nacidos asociados al
consumo de cafeina durante la primera mitad del embarazo en gestantes de nuestra
poblacion.

Métodos: Estudio transversal llevado a cabo en 1.175 gestantes del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves de Granada (Espafia). Mediante entrevista personal,
consulta de la historia clinica y llamada telefonica tras el parto se obtuvo informacion
acerca del consumo de cafeina durante la primera mitad del embarazo y los resultados
perinatales estudiados. La ingesta media de cafeina se calcul6 a partir de las comidas y
bebidas incluidas en un cuestionario validado.

Resultados: No hubo diferencias en el consumo de cafeina en gestantes con
recién nacidos de peso >2.500 g y <2.500 g, ni en gestantes con recién nacidos
adecuados a la edad gestacional y pequefios para la edad gestacional, ni en gestantes con
parto a término y pretérmino. Al estudiar el peso del recién nacido como variable
dependiente, ajustada por las variables de confusidén, se encontrd6 una asociacion
significativa (p <0,05) con la disminucién del peso al nacimiento (-87,7; 95% CI -159,8,
-15,6 g) para el consumo de cafeina en el cuarto cuartil (115,01-650 mg/dia).

Discusion: No hay relacion entre el consumo de cafeina y el nacimiento de
recién nacidos de bajo peso, pequefios para la edad gestacional o prematuros, pero si se
observa una disminucion del peso del recién nacido de madres que consumen mayores
cantidades de cafeina.

Palabras clave: cafeina, resultados perinatales, peso al nacimiento, prematuridad
Abreviaturas:

PEG: pequefio para la edad gestacional

AEG: adecuado para la edad gestacional

CIR: crecimiento intrauterino restringido
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PERINATAL OUTCOMES OF PREMATURITY AND BIRTH WEIGHT
ACCORDING TO MATERNAL CAFFEINE CONSUMPTION

Introduction

Caffeine is the most widely and accepted active substance used during pregnancy. It is
present in foods and beverages such as coffee, cola drinks and chocolate. Its half-life
increases during pregnancy and may reach 15 hours in the third trimester, due to a
decrease in clearance time that results in elevated levels of circulating catecholamines,
which may cause uteroplacental vasoconstriction and fetal hypoxia. In addition, caffeine
goes through the placenta freely' and neither the fetus or placenta are able to metabolize
it due to the cytochrome P450 1A2, a major enzyme in its metabolism, which is absent
in both, so the fetus is exposed to caffeine and its metabolites for long periods during
fetal life”.

The first recommendation about consumption was made by the Food and Drug
Administration-of the United States;-which recommended-a-maximum. intake of 300
mg/day of caffeine during pregnancy, as currently recommend the World Health
Organization’. However, this limit has been lowered in the last years by the American
College of Obstetrics and Gynecology (ACOG) to 200 mg/day”.

The results from studies about the caffeine effects on pregnancy are variable. While
some found an increased risk of abortion, premature delivery and low birth weight™™®,
others do not find this association”'’. The inconsistency of these results is probably due
to methodological flaws and confounders, such as tobacco, which are not considered in
many studies.

The aim of this study is to evaluate if there is an increased risk of adverse perinatal
outcomes like prematurity and birth weight loss associated with high caffeine

consumption during the first half of pregnancy in pregnant women from our population.

Methods

We conducted a cross-sectional study in the catchment area of Virgen de las Nieves
University Hospital (Granada, Spain). It provides medical coverage to the northern part
of the province of Granada, with a population of 400,000 inhabitants, and
approximately 4,000 births per year.

The reference population consists of healthy pregnant women living in this area and

attending their 20™ gestational week visit. According to the Integrated Healthcare
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Process "Pregnancy, Childbirth and Postpartum” of the Ministry of Health of the
Government of Andalusia, all pregnant women should have an ultrasound examination
at the hospital around the 20™ week. Ethical approval was given to this study by the
Ethic Committee of the University of Granada and the Ethic Committee of Virgen de
las Nieves Hospital. Before participating, all women signed a written consent form.

The eligibility criteria were: singleton pregnancy, Spanish nationality, being over 18
years old, absence of complicated pregnancies that required rest, and absence of
metabolic, chronic or acute diseases that might limit one’s daily activities. From the
original set of potential women, one of every five women was systematically recruited,
selecting one-out.of five according to the.visit order-of those coming to.the hospital for
their ultrasound visit. During the recruitment period, a total of 1,222 women were thus
selected from the reference population. Finally, 1,175 'of them fulfilled the selection
criteria and wished to take part in the study.

All these pregnant women were contacted by two previously trained interviewers, right
before the ultrasound examination. After agreeing to participate, each woman was
interviewed face to face, and a structured questionnaire was used to collect the data.
Pilot samples of 50 women (not included in the present study) were previously
interviewed during a 2-month period of time so as to train the interviewers and check
the consistency of the gathered information.

Some information about social-demographic, obstetric and lifestyles variables (tobacco,
diet, alcohol and physical activity during the first half of the pregnancy and the previous
year of the latter) were collected. The diet information was gathered by a Food
Frequency Questionnaire previously translated, adapted and validated in a sample of
Spanish women aged 18-64, and used in other studies among the Spanish population“.
The eating frequency and the intake amount of 118 types of food and drinks were
registered. Not only were participants asked about the frequency and the intake amount
during the previous year and the first half of the pregnancy, they were also asked to
report the intake frequency in terms of daily, weekly or monthly. For each category,
there were provided several examples of the food quantity that is equivalent to one
portion. The average intake was calculated for each food group.

Caffeine sources included in the questionnaire were: cola, diet caffeinated cola, coffee,
decaffeinated coffee, chocolate, and chocolate biscuits. The amount of caffeine
(mg/day) consumed by the pregnant women was calculated based on the table of

contents of caffeine in foods by Harland'?.
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Current smokers were defined as those who smoked at least one cigarette per day, and
ex-smoker those who had stopped the habit before or at the start of pregnancy.
Academic level women were registered as: primary academic level (eight years or less
of basic education), secondary (four years of secondary education) and university
(graduate or postgraduate studies). Social status was classified from lowest (V) to
highest (I). The social level I consists on managers of public administration and
companies with 10 or more employees, as well as professions associated with second
and third university cycle. Company managers with fewer than 10 employees,
professionals associated. with a junior college degree, senior technicians, artists and
sportswomen’ form the social level II.' Social level Hl.consists.on administrative
employees and management professionals. Social level IV consists on skilled manual
workers and social level V is formed by unskilled workers. Previous pregnancies and
miscarriages were also taken into consideration. Body mass index (BMI) was calculated
as weight (in kg) just before the pregnancy divided by height (in m?). Both, weight and
height were obtained from the women medical records. Cut-off points set by the World
Health Organization were used to determine overweight and obese women. Women
with BMI >30 kg/m? were classified as obese, and those with BMI >25 kg/m* but <30
kg/m* were classified as overweight.

Pregnant women were then classified in view of caffeine intake, as <200 mg/day or
>200 mg/day, the latter being the maximum amount recommended by expert groups
during gestation® and as their daily consumption by quartile. They were classified
according to newborns weight being greater or less than 2,500 g. Spanish tables for
birth weight for gestational age were used, developed by the Spanish Society of
Gynecology and Obstetrics'>, and the 10™ percentile was the cut-off point for small
fetuses for gestational age (SGA) and appropriate ones for gestational age (Non-SGA).
Preterm birth was considered as happened before the 37™ week.

Perinatal outcomes were collected from the patients’ medical records and, if necessary,
completed by telephone interview with the woman.

A descriptive analysis of the sample was performed. The distributions were calculated
in order to get qualitative variables, absolute and relative frequencies. The arithmetic
mean, standard deviation (SD) and range were calculated in order to get quantitative
variables.

To compare the average caffeine consumption in the case of categorical variables, the

ANOVA test was used. When significant differences among groups were identified, the
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Bonferroni correction was applied to identify differences among categories. The
significance was set at p <0.05. The crude and adjusted odds ratios and confidence
intervals (95% CI) were calculated using a polytomous regression model to identify
factors associated with consumption equal to or greater than 200 mg/day.
Epidemiological and statistical criteria such as model selection variables were used.

Analyses were performed using the statistical package SPSS.15.

Results

During the first half of the gestation, 1,120 of 1,175 pregnant women consumed
caffeine (95.3%), and the consumption mean was 72.57 mg/day (SD 92.7; range 0.1-
650 mg/day), being the average intake before pregnancy of 150.05 mg/day (SD 141.1;
range 0.1-872 mg/day). The-average-birth weight'was 3,218.8 g (SD496.6) and the
mean gestational age was 39.3 weeks (SD 1.8).

Table I shows the relation between the variables studied, excluding caffeine, and SGA
newborns, being significant (p <0.05) only the consumption of tobacco during
pregnancy.

There was no significant difference in caffeine consumption in pregnant women with
birthweight newborns >2,500 g (72.49 mg, SD 92.45) and <2,500 g (80.55 mg, SD
91.02),even by adjusting the weight for gestational age. Caffeine intake in pregnant
women with Non-SGA newborns was 72.63 mg (SD 92.92 mg) and in pregnant women
with SGA newborns was 80.38 mg (SD 87.42).

Regarding gestational age birth, no significant differences between caffeine intake of
pregnant women with term delivery (72.64 mg, SD 92.10) and preterm delivery (73.72
mg, SD 94.40) were found.

When considering whether caffeine intake of pregnant women was <200 or > 200
mg/day, there were no significant differences among perinatal outcomes of gestational
age and birth weight (Table II).

No significant differences between daily caffeine intake of pregnant divided by quartiles
and perinatal outcomes of gestational age and birth weight were found (Table III).

No relation between daily consumption of caffeine divided by quartiles and SGA
infants, in crude nor in the adjusted analysis, was found (Table IV).

When studying the birth weight as the dependent variable, adjusted for confounding
variables, a significant association (p <0.05) with decreased birth weight (-87.7; 95% CI
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-159.8, -15.6 g) was found with caffeine consumption in the fourth quartile (115.01-650
mg/day) (Table V).

Discussion

Several studies have attempted to establish the association between -caffeine
consumption and adverse perinatal effects with variable results. Caffeine goes through
the placenta and its life expectancy is increased during pregnancy. By increasing
catecholamine levels, it may cause uteroplacental vasoconstriction and fetal hypoxia,
which would result in fetal growth restriction. Restricting birth weight is associated with
increased mortality and neonatal morbidity and other adverse outcomes such as
metabolic and cardiovascular diseases in adults'®. Therefore, it is important to know the
impact of caffeine on fetal development and its effects on weight and gestational age.

In this work the effects of caffeine consumptionduring the first half of gestation in fetal
weight and gestational age are analyzed. It was observed a decreased fetal weight in
pregnant women who consume this substance, which gets even lower as the amount of
caffeine intake increases. Pregnant women with a higher caffeine intake than 115
mg/day have decreased fetal weight of 87.7 g compared to pregnant women who do not
consume, which is significant and adjusted for confounding factors such as tobacco and
alcohol. However, although significant, this result does not seem to be clinically
relevant.

This finding would be comparable to the results of Bracken et al.* who also reported a
decrease in fetal weight of 28 g per cup of coffee daily in pregnant women, although
statistically significant, it did not appear to have clinical significance. Except in women
who ingest more than 600 mg of caffeine daily, amount equivalent to 10 cups of coffee,
which would mean a total loss of 170 g, similar to what occurs when smoking 10
cigarettes a day. Similarly, the CARE study group® found that caffeine consumption
above 200 mg/day produced a decrease in fetal weight of 60-70 g. This weight loss
increases with high consumption of this substance, which would be comparable to the
findings of our study in Spanish population.

Other studies found a clear association between the intake of this substance and adverse
outcomes. Bakker et al.” conclude that consuming more than 6 cups of coffee a day (540
mg) is associated with impaired fetal length growth (first-trimester crown-rump length
and second- and third-trimester femur length and birth length) and weight of newborn.

Sengpiel et al."” conclude that caffeine intake is associated with lower birth weight, with
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clinical implications when the recommended amount during this period (200 mg/day) is
exceeded. Just as Hoyt et al.'®, who observed an increase in SGA infants in mothers
with greater than 300 mg/day caffeine intake. Vic et al.'” conclude that there is an
increased risk of SGA in male fetuses associated with a high caffeine intake, due to a
higher growth rate in males during the third trimester, which would make them more
vulnerable to it.

However, there are studies that have not found this association between caffeine intake
and decreased fetal weight™'*'*2°. Bech et al.*! found no association between caffeine
and low birth weight, although they found a slight decrease in the weight of newborns
of mothers who smoke and consume caffeine. This effect could be due to paraxanthine,
metabolite of “caffeine, 'which is clevated in smokers, due toan .increase in its
metabolism. Similarly, Grosso et al.** demonstrated an association between high levels
of paraxanthine with increased risk of intrauterine growth restriction (IUGR), while
caffeine seems to have a protective effect. These findings may suggest that the
metabolic activity of cytochrome P450 1A2 (CYP1A2) may be associated with [UGR.
Furthermore, maternal exposure to caffeine appears to play a role in the activity of an
important placental enzyme, 11B- hydroxysteroid dehydrogenase-2 (11-p-HSD-2),

h****. In a study conducted in pregnant rats that

involved in the regulation of fetal growt
were administered caffeine intragastrically, corticosterone concentration increased in
fetal and maternal blood and decreased the expression of 11-B-HSD-2 placentalzs, This
decrease in the activity of 11-f-HSD-2 has been associated with decreased fetal growth
in humans, although further studies are needed to clarify the mechanism by which may
occur.

In summary, this small effect found in decreased fetal weight in pregnant women who
consume large amounts of caffeine during the first half of pregnancy, may explain why
some studies find significant effects of caffeine intake while others do not.

As for preterm labor, in our study no relation associated with caffeine was found
consumption. Maslova et al.” in a meta-analysis of 22 studies (15 cohort and 7 case-
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control) found no association, the same as Bech et al.”” and Clausson et al.'’. Eskenazi

et al’®

report an increase in preterm labor in pregnant women who drank coffee, both
caffeinated and decaffeinated, suggesting that this increase could be due to other coffee
agents unrelated with caffeine. Furthermore, Sengpiel et al.'” also found an association

between coffee intake, not caffeine, and a slight increase in gestation time.
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Jahanfar and Jaafar27, in the latest Cochrane revision, claim that there is not sufficient
evidence to confirm or refute the effectiveness of removing caffeine during pregnancy
on birth weight or other perinatal outcomes evidence.

Regarding methodological considerations of this study, it should be noted that although
there is no clear evidence of the effects of a high intake of caffeine, the limit of 200
mg/day established by the ACOG* was followed. The results were adjusted for
confounding factors such as tobacco, which has a_known effect on decreased fetal
weight. Furthermore, both habits are associated in pregnant women and it has been
found that in smoking pregnant patients who smoke, the CYP1A2 enzyme activity is
altered. This increases the caffeine clearance and due to this the paraxanthine levels are
increased. Paraxanthine is the active substance, so higher rates of adverse effects would
be found in the fetus when levels are increased”.

On the other hand, we must consider the difficulty of assessing fetal exposure to
caffeine, due to the heterogeneity of maternal caffeine intake. This is due to the wide
variation in caffeine content and the differences in the serving sizes and the different
sources. The caffeine content may vary depending on the method of preparation of
coffee, grain type or brand of cola®. In addition, caffeine intake estimated from sources
consumed by the mother cannot accurately predict fetal exposure because it doesn’t
predicts how much caffeine or its metabolites are actually in the fetal circulation®.
Therefore, fetal exposure depends not only on maternal consumption, but also on the
rate of metabolism in the pregnant woman and substance clearance of fetal circulation.
Many endogenous and exogenous factors affect the metabolism of caffeine, such as
tobacco, liver disease or certain drugs, as well as pregnancy, that decreases its
metabolism due to reduced activity of cytochrome P-450-1A2%.

This sample is representative of all healthy women in reference to the area of Virgen de
las Nieves University Hospital (Granada, Spain). Therefore, these results can be
extrapolated to this population. All the information was collected by personal
interviewers and the average caffeine intake was calculated from meals and drinks
included in the questionnaire of Martin Moreno et al.'!, previously validated in Spanish
population. Herbal supplements, tea, energy drinks and drugs were excluded because it
was found in the pilot phase that their contribution to caffeine consumption was very
low in Spanish population. The study was conducted in Spanish pregnant women due to

the different sociocultural characteristics, however the results are consistent with those
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found in other observational studies in other countries with different sociocultural
characteristics.

On the other hand, in this study only the caffeine consumption during the first half of
gestation is evaluated because, after that moment, the dietary habits are usually kept®,
and the time to make the consumption records is lower and there is no interference with
pregnancy.outcomes, as-when it is-done at the end-of it.

Although the results of the different studies are not conclusive, in general there seems to
be a tendency to birth weight decrease in the fetuses of mothers who consume large
amounts of caffeine. While these results are significant in some studies they do not
seem to have important clinical implications, but pregnant women should be informed

of the risks of caffeine consumption, especially in large amounts.
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Table I. Selected maternal and infant characteristics of the study population with small
for gestational age newborns

SGA Non-SGA
N % N % p
Maternal age (y)
<25 16 9.9 146 90.1
25-29 36 11.3 282 88.7 Ns
30-34 47 11.9 346 88.1
35-39 27 15.1 152 84.9
>40 1 6.7 14 933
Educational level
University 31 10.2 274 89.8 ns
Secondary 43 13.7 271 86.3
Primary 53 11.8 395 88.2
BMI
18-24.9 91 12.7 626 87.1 Ns
25-30 26 10.7 217 89.3
>30 10 9.4 97 90.6
Smoking
No 52 11.2 413 88.8 <0.05
Ex-smoker 41 10.3 357 89.7
Yes 34 16.7 170 83.3
Infant sex
Female 70 12.4 495 87.6 Ns
Male 57 11.4 444 88.6
Parity
0 78 13.5 501 86.5 Ns
1 41 10.9 334 89.1
2 7 7.3 89 92.7
>3 1 59 16 94.1
Alcohol
No 120 11.9 889 88.1 Ns
Yes 7 12.1 51 87.9
Total 127 11.9 940 88.1

n = number; %=percentage
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Table II. Perinatal outcomes depending on the caffeine intake lower than 200 or > 200

mg/day
Birth weight infant Birth weight infant Weeks of gestation P
>2500g <2500 g Non-SGA SGA >37 <37
<200 mg/day 915 55 845 116 911 56 ns
n (%)
(94.3) (5.7 (87.9) (12.1) (94.2) (5.8)
> 200 mg/day 99 6 95 11 98 8 ns
o
n (%) (94.3) (5.7 (89.6) (10.4) (92.4) (7.6)
Total 1014 61 940 127 1009 64
n (%) (94.3) 5.7 (88.1) (11.9) (94) (6)
1075 1067

n (%)= number (percentage)

Table III. Perinatal outcomes as caffeine intake (mg/ day) divided by quartiles

Birth weight infant Birth weight infant Weeks of gestation
>2500 g <2500 g Non-SGA SGA >37 <37
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
0-7 259 (95.9) 11 (4.1) 236 (89.4) 28 (10.6) 252 (94) 16 (6)
7.01-29 248 (93.9) 16 (6.1) 242 (90.9) 24 (9.1) 249 (93.3) 18 (6.7)
29.01-115 258 (93.5) 18 (6.5) 236 (86.1)  38(13.9) 257 (93.5) 18 (6.5)
115.01-650 249 (93.9) 16 (6.1) 226 (85.9) 37 (14.1) 251 (95.4) 12 (4.6)
Total 1014 (94.3) 62 (5.7) 940 (88.1) 127(11.9) 1009 (94) 64 (6)
1075 1067 1073

n (%)= number (percentage)
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Table IV. Crude and adjusted associations between caffeine consumption divided by

quartiles, and low birth weight

Odds ratio 95% CI Odds ratio 95% CI
crude adjusted
Quartile 1 1 Reference 1 Reference
0-7 mg/day
Quartile 2 0.84 0.47-1.48 0.93 0.52-1.69
7.01-29 mg/day
Quartile 3 1.36 0.81-2.28 1.63 0.94-2.82
29.01-115 mg/day
Quartile 4 1.38 0.82-2.33 1.71 0.96-3.05
115.01-650 mg/day
Table V. Difference in birth weight as caffeine intake by quartiles
Adjusted
95% CI 95% CI
coefficient
Quartile 1
Reference 1 Reference
0-7 mg/dia
Quartile 2
-90.08; 78.41 -18.18 -86.51; 50.14
7.01-29 mg/dia
Quartile 3
-110.37; 56.42 -59.09 -127.57;9.39
29.01-115 mg/dia
Quartile 4
-128.80; 39.84 -87.73* -159.82; -15.65

115.01-650 mg/dia

* p<0.05

144



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

19102015 Resuitados perinatales de prematuridad ypeso del recién nacido segin el decafeinadelag

INICIO ACERCA DE AREA PERSONAL BUSCAR ACTUAL ARCHIVOS AVISOS
JUNTA DIRECTIVA DE LA SENPE

inicio > Vol. 32, ndm. n0G (2015) > Del Castillo

Resultados perinatales de prematuridad y peso del recién nacido
segun el consumo de cafeina de la gestante

Natala Del Castio, José Juan Jiménez-Moledn, Rocio Ofmedo-Requena, Virginia Martinez-Ruz, Aurora
Bueno-Cavanilas, Juan Mozas

Resumen

Objetivo: Identificar 5| existe un aumento del riesgo en resuades perinatales adversos de prematuricad y
disminucién del peso de ks recién nackdos asociades al consumo ce cafeina durante ia primera mitad ded
embarazo en gestantes de nuestra poblackdn.

: Estudio transversal Bevado a cadbo en 1.175 gestantes del Hospial Universkario Virgen de fas

Nleve:da {Espafia). de B histora ciinica y llamaca

tras el parto se cbtuvo informacion acerca del consumo de cafeina curante & primera mad del
embarazo y los L2 Ingesta media de cafeina se calkculd a partir de s

y bebicas en un
Resultados: No hubo ene de cafeina en ¢ mnmﬂ&mcboscepeso>2_500
mg y <2.500 g, ni en gestantes con reclén nacidos k2 edad para 2
edadoeﬂachmﬂengeﬁammnpamammymmm Alutudlafdpesowmdénnudoo
como variable por ks ce e
significativa (p<6us)mnh cel peso 3 (-87,7; 95% CI - 1598 -15,6 g) para ef
consumo de cafeina en el cuarto cuartl (115, ox-sso mg/dia). Discusidn: !bhaymbdonem el consumo
de cafeina y ¢l nacimiento de recién nacides de bago peso, para @ ecad

prematurcs, pero si se observa una disminucién del peso del recién racido de madres que cons\men
maycres canticades de cafeina.

Palabras clave

cafeina, peso al pr

DOI: bitp:-//dx doi.org/ 10, I3059%2F0h 2015 32 6,9846

Enlaces refback

No hay ningdn enlace refback.

This work & licensed under 3 Craative Commons 2.0 lcense

Nuestros colaboradores:

GRIFOLS vegenat®

LTS PO

Dep. Logal: M-34.850-1982

Soporte valido: 19/05-R-CM

ISSN: 0212-1611

EISSN: 1699-5198
SOPORTE:zpootenutriciocbozniniaia.con

hittp//wwan.aul amedica.es/g der/index php/nh/article view/9848

| Del Castiflo | NUTRICION HOSPL..

TAMARO DE FUENTE

TSRS 1Y

IDIOMA
[Epana v

USUARIO/A
Ha inidado sesidn como
Jmozasm

+ Leracsesidn
NOTIFICACIONES

« Mer

- adoinisng

CONTENIDO DE LA
REVISTA
Buscar

I Todos v
oumwr]
Examinar
- w
2

« Otas revistas

»| e

s

145



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

146



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

ANEXO II: CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE INFORMACION
Numero de Registro |__||__||__|l__| Fecha |__||__|

Numero de Historia |__[|__[|__Il__ll__]l__] SS
| o o {

DATOS DE FILIACION

Apellidos y Nombre

Domicilio Habitual

Telefono |__||__||__I-|__|l—_ll__[_ll__[_| Mévil

Fecha de Nacimiento |__ ||| |__ | [__ll__]I

1) ¢ Nacionalidad espafiola? (1. Si; 2. No) |__|

Solo para mujeres extranjeras: ¢ Nacionalidad?

¢ Desde qué afio reside en Espafia? || |__| |||

2) ¢, Cual es el maximo nivel de estudios que ha completado?
1. Sin estudios (no sabe leer ni escribir)

2. Primarios incompletos

3. Estudios primarios o EGB hasta 5°

4. Graduado escolar (EGB hasta 8° 6 ESO)

5. Bachiller superior (BUP, FP o similar)

6. Estudios Universitarios de Primer ciclo

7. Estudios Universitarios de Segundo ciclo

9. No sabe/ No contesta

3) ¢Esta casada? (1. Si; 2. No; 3. NC) |__|

Si la respuesta es “No”, jcon quién vive actualmente?

4) ¢ Usted trabaja fuera de casa? (1. Si; 2. No; 3. NC) |_|

¢En qué trabaja?
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¢Ha dejado de trabajar durante el embarazo? (1. Si; 2. No; 3. NC) |_|
Situacion laboral actual 1. Trabajo a tiempo completo

2. Trabajo a tiempo parcial

3. Ama de casa

4. Paro

5. Jubilada por incapacidad

6. Baja relacionada con embarazo

7. Excedencia 0 asuntos propios

Si la contestacion ha sido “3” pase a la pregunta numero “5”, si no conteste las
dos

cuestiones siguientes:
¢ Es usted autbnoma? (1. Si; 2. No; 3. NC) |__|

Caodigo de Extraccion:

¢, Cual es o era su situacion de empleo en esa ocupacion?

1. Trabajadora por cuenta propia, sin asalariados

2. Trabajadora por cuenta propia, con menos de 10 asalariados

3. Trabajadora por cuenta propia, con 10 6 mas asalariados

4. Gerente de una empresa con 10 6 mas asalariados

5. Gerente de una empresa con menos de 10 asalariados

6. Capataz, supervisora o encargada

7. Otros asalariados

5) Asistencia durante el embarazo (1. Publica; 2. Mixta; 3. NC) |_|
6) Centro de Salud de Referencia C.P.E. de Referencia

8) Seguimiento del embarazo actual 1. Coordinado entre atencion primaria 'y
especializada

2. Sélo atencion especializada por embarazo de alto
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riesgo

3. Sdlo atencion especializada por decision personal

4. NS/NC

ANTECEDENTES FAMILIARES Y PERSONALES DE INTERES

1) ¢ Algun miembro de su familia padece o ha padecido diabetes? (1. Si; 2. No;
9.NC) |__|

Si la respuesta es “Si”, jcuantos? |__|
Sefiale quién o quiénes: 1. Padre

2. Madre

3. Hermanos

4. No sé

2) ¢Es fumadora? |__|

(1. Si; 2. No, lo he dejado durante el embarazo; 3. No, lo dejé antes del
embarazo; 4. Nunca

he fumado; 9. NC)
Si ha contestado “17, “2” 6 “3” (fuma o ha fumado) conteste las siguientes
preguntas:
¢A qué edad comenzé a fumar? | |||
¢,Cuantos cigarrillos fumaba al dia antes del embarazo? |_||__|
¢,Cuantos cigarrillos fuma al dia durante el embarazo? | _||__|

Si lo ha dejado, ¢hace cuanto tiempo? |__||__| afios|__||__| meses
3) ¢ Consume alcohol durante el embarazo? (1. Si; 2. No; 9. NC) |_|
Frecuencia__
¢, Consumia alcohol antes de estar embarazada? (1. Si; 2. No; 9. NC) |_|
Frecuencia__

4) Segun su actividad fisica diaria usted considera su estilo de vida antes del
embarazo

como:
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Sedentario |__|

Intermedio |__|

Activo |__|

NS/NC |_|

¢ Y durante el embarazo? |_ |

¢Limita de alguna manera su embarazo la actividad fisica diaria? 1. Si; 2. No;
9.NC) |__|

Si la respuesta es “Si”, s Por qué?

En su tiempo libre, ¢ cuantas veces realiza ejercicio fisico de forma reglada a la
semana? |__|

Si la respuesta es “Si”, ¢ qué tipo de ejercicio realiza?:

5) Si le preguntasen por su dieta habitual, usted la consideraria tipo:
1. Mediterranea |__| |__|*

2. Americana |__|

3. Mixta |__|

4. NS/INC |_|

En cuanto a la cantidad que consume usted diria que es:

1. Excesiva |__| |_J*

2. Adecuada |__|

3. Insuficiente |__|

Y en cuanto a su consumo de grasas, ¢como lo consideraria? 1. Excesivo |__|
|__I*

2. Adecuado |__|

3. Insuficiente |__|

Usted diria que su consumo proteico (carnes, pescados...) es: 1. Excesivo |__|

|__I*
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2. Adecuado |__|

3. Insuficiente |__|

*¢ Y antes del embarazo?

6) ¢ Presenta algun tipo de patologia crénica? (1. Si; 2. No; 9. NC) |_|

Si la respuesta es “Si”, ¢ cual?:

¢, Qué tratamiento toma?

Como consecuencia de su patologia, ¢sigue una dieta especial? (1. Si; 2. No;
9. NC)

¢, Qué tipo de dieta?

¢Le han recomendado modificar su actividad fisica habitual? (1. Si; 2. No; 9.
NC)

¢, Qué le han recomendado?

ANTECEDENTES OBSTETRICOS DE INTERES
1) Formula obstétrica (No considerar el embarazo actual) |__||__|__[l__|l__|
(n® embarazos; n° abortos; n° partos; n® R.N. vivos; vivos actualmente)

2) Antecedente de diabetes mellitus gestacional (1. Si; 2. No; 3. No estoy
segura; 9. No

sabe) |__|

Si la respuesta ha sido “Si”

- ¢ qué tratamiento recibi6? (1. Dieta; 2. Dieta + Insulina)

|_|

- ¢le realizaron una sobrecarga después del parto? (1. Si; 2. No; 9.
No sabe) |__|

- ¢cudl fue el resultado? (1. Diabetes; 2. Intolerancia H-C; 3.
Normal) |__|

3) Antecedente de macrosomia (recién nacidos de 4 kilos 6 mas) (1. Si; 2. No;
NC) |_|
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¢ Cuantos hijos ha tenido de mas de 4 kilos al nacer? |__|
¢ Recuerda cudl fue su peso? 1° hijo |__||__|l_Il__|

2° hijo |__J|__l__Il_I

3¢ hijo |__J|__l__II__|

4) ¢ Presento problemas de hipertension en embarazos anteriores? (1. Si; 2.
No; 9. NC) |__|

Si ha contestado “Si” 4 podria sefialar qué tipo? 1. Hipertensién inducida por el
embarazo

2. Preclampsia

3. Eclampsia

4. No recuerdo

VARIABLES ANTROPOMETRICAS

Talla* |__[.|_[l_|

2) Peso antes embarazo* |__||__||__|-|__|

3) Peso enla primeravisita* | _||__||__|.|_| Semana gestacional |__||__|.|__|
4) Ultimo peso conocido* |__||__||__|.|__| Semana gestacional |__|__|.|__|

(*Si es posible esta informacion deberia recogerse siempre a partir de la
Cartilla Maternal)

5) ¢ Cuanto peso ha ganado desde que se quedé embarazada? |_||__|.|__|

6) ¢Ha ganado peso desde que tuvo su primer hijo? (1. Si; 2. No; 9. No sabe)

Si la respuesta ha sido Si, ¢ cuanto pesaba antes del primer embarazo?

¢, Cuantos afios han pasado desde el primer embarazo hasta la fecha?

||
EMBARAZO ACTUAL

1) Semana gestacional de la primera visita |__|.|__||__|

2) Numero de visitas realizadas en A.P. |__||__|

152



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

3) Numero de visitas realizadas en A.E. |__|[|__|

4) Numero de visitas realizadas en consultas privadas |__||__|

5) Numero total de visitas |__||__|

6) ¢Ha estado ingresada durante el embarazo? (1. Si; 2. No) |__|

Si la respuesta ha sido “Si”, ¢ cual fue el motivo de ingreso?

7) Semana de gestacion en que se realiza el cribado o test de O’ Sullivan

Glucemia basal |__||__||__| Glucemia 1 hora después |__||__||__|

8) ¢ Se realizé sobrecarga oral con 100 g glucosa? (1. Si; 2. No) |__|
Glucemia basal |__||__||__| Glucemialh|_|__|__|

Glucemia2 h|__||__|J|__| Glucemia3 h|__|__|__|

Si no se completa la SOG especificar la causa (vOmitos, ausencia de la mujer,

hipotensidn...)

9) Diagndstico definitivo (1. Diabetes gestacional; 2. Intolerancia H-C; 3.
Normal) |_|

10) ¢El embarazo es de Alto Riesgo Obstétrico? (1. Si; 2. No) |__|

Motivo del ARO |

PREGUNTAS COMPLEMENTARIAS (marido y nivel de ingresos de la pareja)
¢, Cual es el maximo nivel de estudios que ha completado su marido?

1. Sin estudios (no sabe leer ni escribir)

2. Primarios incompletos

3. Estudios primarios o EGB hasta 5°

4. Graduado escolar (EGB hasta 8° 6 ESO)

5. Bachiller superior (BUP, FP o similar)

6. Estudios Universitarios de Primer ciclo

7. Estudios Universitarios de Segundo ciclo

9. No sabe/ No contesta
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¢, Cual es la ocupacién que desempenfa actualmente o la Gltima que ha
desempeiado?

¢,Cual es su situacion laboral actual?
1. Trabajo a tiempo completo

2. Trabajo a tiempo parcial

3. Paro

4. Jubilado por incapacidad

5. Otros (indicar cual)

¢, Cual es o era su situacion de empleo en esa ocupacion?

1. Trabajador por cuenta propia, sin asalariados

2. Trabajador por cuenta propia, con menos de 10 asalariados
3. Trabajador por cuenta propia, con 10 6 mas asalariados

4. Gerente de una empresa con 10 6 mas asalariados

5. Gerente de una empresa con menos de 10 asalariados

6. Capataz, supervisor o encargado

7. Otros asalariados

¢En qué banda situaria usted los ingresos mensuales medios de su hogar
(suyos y de su marido)?

1. Menos de 500 euros (menos de 83.000 Ptas.)

2. De 501 a 1.000 euros (de 83.000 a 166.000 Ptas.)
3. De 1.001 a 1.500 euros (166.000-250.000 Ptas.)
4. De 1.501 a 2.000 euros (250.000-333.000 Ptas.)
5. De 2.001 a 2.500 euros (333.000-417.000 Ptas.)
6. De 2.501 a 3.000 euros (417.000-500.000 Ptas.)
7. Mas de 3.000 euros (mas de 500.000 Ptas.)

8. No sabe / No contesta

Numero de Registro |__||__|l__Il__| Fecha |_|__||__|l__|
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||
CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE ALIMENTOS

INSTRUCCIONES. EIl presente cuestionario pretende recoger el consumo
medio de alimentos por persona durante el embarazo y en el Ultimo afio
anterior al mismo. Esta basado en el “Food Frequency Questionnaire” utilizado
en el estudio de las enfermeras americanas realizado en la Universidad de
Harvard y validado en Espafa por Martin-Moreno et al.

Para cada alimento debe sefialar su frecuencia de consumo por término medio
durante el embarazo y en el dltimo afio. Para facilitar la recogida de informacion
deberia considerar:

Que cada mes consta de 4 semanas Yy el objetivo del cuestionario es recoger la
variacion veranol/invierno, de tal forma que si usted en verano consume
helados un dia a la semana durante todas las semanas (de 12 a 15 semanas),
su ingesta media sera de un helado al mes.

Si un alimento lo consume menos de una vez al mes (por ejemplo solo en tres
ocasiones al cabo del afio) considere que lo consume “Nunca o Casi Nunca”.

Para que le sea mas facil contestar lea el nombre del alimento y piense si lo
consume todos los dias o no. Si es asi se centrard en el consumo diario y
descartara todos los demés. Si no lo consume todos los dias plantee la misma
cuestion para una semana o un mes dependiendo del caso.

Si tiene cualquier duda preguntela sin ningan tipo de compromiso a la ncargada
de recoger la informacion y que le ha suministrado el cuestionario inicialmente.
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IMPRESION PERSONAL SOBRE DIETA Y EMBARAZO ;Y antes del embarazo?
1) {Procura tomar mucha fibra? (1. Si; 2. No; 9. NS/NC) |_|

||

2) (Procura tomar mucha fruta? (1. Si; 2. No; 9. NS/NC) |_|

||

3) (Procura tomar mucha verdura? (1. Si; 2. No; 9. NS/NC) |_||_|

4) ;Procura tomar mucho pescado? (1. Si; 2. No; 9. NS/NC) | |||

5) {Suele comer entre comidas (picotear)? (1. Si; 2. No; 9. NS/) |_||__|
6) (Evita el consumo de mantequillas? (1. Si; 2. No; 9. NS/NC) ||| |
7) (Procura reducir el consumo de grasa? (1. Si; 2. No; 9. NS/NC) |_|
||

8) (Qué hace con la grasa de la carne? (1. La como; 2. Se la quito) | _|
||

9) (Limita la sal en las comidas? (1. La como; 2. Se la quito) | || |
10) ;Procura reducir el consumo de dulces? (1. Si; 2. No; 9. NS/NC) |_|
||

11) ;Cuantos dias toma fruta a la semana como postre? | || |

167



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

DG: Efectos sobre la madre y el recién nacido

Sefiale con una X las fuentes de informacién utilizadas

Libro de partos [
Historia digital [
Entrevista

Historia clinica [J

Registro:
N° Historia Clinica:
Apellidos y Nombre:

Teléfono:
Fecha Nacimiento:

1) Ganancia de peso durante el embarazo (k)
1. Incremento total oda.gd
2. Pesoprimeravisita [JCJCJ.[0  Semana de Gestacion (SG) god
3. Peso Ultima visita OOO0O.0 Semanade Gestacion (SG) [0

2) Complicaciones del embarazo

1. Aborto tardio (<22 SG/500g) (0.No, 1. Si; 9. Nosabe) L scOO
2. Muerte Fetal ante parto (0. No, 1. Si; 9. No sabe) O scO
3. HT Inducida por Embarazo O scO0O
(0. No, 1. Leve; 2. Grave >160/110; 9. No sabe)
4. Preeclampsia O scdO
(0. No, 1. Leve; 2. Grave >160/110; 9. No sabe)
5. Eclampsia (0. No, 1. Si; 9. No sabe) O s
6. Amenaza de Parto Prematuro (0. No, 1. Si; 9. No sabe) [ sc Ok
*Semana de gestacion del primer episodio
Numero de Episodios oagd
7. Rotura Prematura Membranas (0. No, 1. Si; 8. No sabe) [ scO0
8. Polihidramnios (0. No, 1. Si; 9. No sabe) O scIO
9. Oligoamnios (0. No, 1. Si; 9. No sabe) O s
10. Crec. Intrauterino Retardado (0. No, 1. Sf; 9. No sabe) [ scO
11. Malformaciones Fetales (0. No, 1. Si; 9. No sabe) O sc O+

*Semana de gestacion del diagnéstico inicial
Tipo:

12. Infecciones Tracto Urinario (0. No, 1. Si; 9. No sabe)
12.1 Bacteriuria asintomatica (0. No, 1. Si; 9. No sabe)
12.2 Cistitis (0. No, 1. Si; 9. No sabe)

12.3 Pielonefritis (0. No, 1. Si; 9. No sabe) Numero (]

13. Vulvovaginitis candidiésica (0. No, 1. Si; 9. No sabe) Numero (1]

O Numero (1]
O
O
O
O
14. Infeccion puerperal (0. No, 1. Si; 9. No sabe) O Numero (1]
O
O
O
O
O

Numero (1]
Numero (1]

14.1 Fiebre puerperal sin foco (0. No, 1. Si; 9. No sabe) Numero (1]
14.2 Infeccién tracto urinario (0. No, 1. Si; 9. No sabe) Nuamero (1]
14.3 Endometritis (0. No, 1. Si; 9. No sabe)

14.4 Mastitis (0. No, 1. Si; 9. No sabe)

14.5 Infeccion herida quirtrgica (0. No, 1. Si; 9. No sabe)

Namero (1]
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15. Numero de Visitas 00
15.1 Atencién Primaria Od
15.2 Atencion Publica Especializada a0
15.3 Consultas en urgencias HMI 00

16. Numero de ingresos 0

16.1 Dias de ingreso (1°) I
16.1" Motivo ingreso (19 Codificacion ][]
16.2 Dias de ingreso (2°) 04
16.3 Motivo de ingreso (2°) OO
16.3 Dias de ingreso (3°) LI
16.3' Motivo de ingreso (3°) 0O

20. Otras complicaciones:

3) Parto y caracteristicas

0.
1
2
3.
4.
5
6
7

10.
i1z

12.
13.

Fecha del parto (JOJC0OOO, Fecha alta puerperal (1CICICIC10]

Motivo ingreso Codificacion [ ][]

Dias de gestacion OO

Bolsa rota (0. Intraparto;1. Anteparto; 9. NS) ]

Riesgo obstétrico Codificacion [ [1[]

EGB vaginorectal (0. Negativo, 1.Positivo, 2. Desconocido) O

Episiotomia (0. No, 1. Si; 9. No sabe) OJ

Presentacion ]

1. Cefalica; 2. Cefalica reflexionada; 3. Nalgas; 4. Transversa; 9. No sabe

Comienzo 0.0

1. Espontaneo; 2. Inducido Oxitocina; 3. Ind. PG; 4. Ind. PG + Oxitocina; 5. Cesérea electiva; 9. No sabe
Terminacién ]

1. Espontaneo; 2. Espétulas; 3. Ventosa; 4. Forceps; 5. Cesérea; 6. Cesarea + histerectomia; 9. No sabe
Indicacién induccién Codificacion [ ][]

Indicacion Op. Vaginal OJ

1. Acortamiento expulsivo; 2.Estancamiento expulsivo; 3. Riesgo pérdida bienestar fetal, 4.No sabe
Indicacién Cesarea Codificacion [ ][]

Lesion canal del parto O

1. No; 2; Desgarro | grado; 3. Desgarro Il grado; 4. Desgarro lll grado; 5. Desgarro IV grado;
6. Prolongacion episiotomia; 7. Desgarro cervical; 8. Rotura vesical; 9. Rotura uterina; 99. No sabe

4) Resultados neonatales

0 NG oy B s

Apellidos

Peso en gramos O0O000
Sexo (0. Mujer; 1. Varén) O

Apgar 1 OO
Apgar 5 OO

pH arterial

pH venoso

Liquido amnidtico O

1. Claro; 2. Meconio; 3. Sanguinolento; 4. Ausente

Mortalidad (0. No, 1. Si) O

Causa



Modificacion y efectos del consumo de cafeina durante el embarazo

10. Morbilidad (0. No, 1. Si: 9. No sabe)

11. Hipoglucemia neonatal (0. No, 1. Si; 9. No sabe)

12. Hipocalcemia neonatal (0. No, 1. Si; 9. No sabe)

13. Hiperbilirrubinemia (0. No, 1. Si: 9. No sabe)

14. Traumatismos parto (0. No, 1. Si; 9. No sabe)
Tipo:

15. Poliglobulia (0. No, 1. Si: 9. No sabe)

16. Malformaciones congénitas (0. No, 1. Si; 9. No sabe)
Tipo:

17. EGB (0. Negativo: 1. Positivo; 2. Desconocido)

18. Destino del recién nacido
0. Con la madre partos: 1. Madre planta; 2. Cuidados minimos; 3. Cuidados medios; 4. Intensivos; 5.

Prematuros; 6. Exitus

19. Fecha alta del recién nacido (unidad neonatal) [1J[JJ][]

U0 00 Ooooog

5) Lactancia materna (0. No, 1. Si) O Meses (n°)
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