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Efecto vasodilatador in vitro de la cafeina
en aorta de conejos ateroscleréticos

Dario Echeverri, Lorena Buitrago, Alexandra Delgadillo, Marcela Beltran y Félix Montes
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Introduccion. Se desconocen los efectos directos
de la cafeina en arterias con disfuncién endotelial y
aterosclerosis.

Objetivo. Evaluar los efectos vasoactivos in vitro
de la cafeina en anillos de aorta de conejos
ateroscleréticos.

Metodologia. La aterosclerosis fue inducida en
conejos (n = 10) alimentados con dieta aterogénica
(1% colesterol, durante 16 semanas) (grupo 1). El
grupo control (n = 10) recibi6 una dieta estandar
libre de colesterol (grupo 2). Al final de las
16 semanas, se sacrific a los animales y se
determino el colesterol sérico. Los estudios de
reactividad vascular y anélisis morfométrico se
llevaron a cabo en anillos de aorta toréacica. Se
estudio la reactividad vascular en respuesta a la
acetilcolina, la nitroglicerina y la cafeina a 3 dosis
correspondientes al contenido de esta sustancia de
1, 2y 3 triples cafés expresso.

Resultados. La relajacién maxima a la
acetilcolina en arterias de conejos sanos (22,5
+ 16,8%) fue mayor que en arterias de conejos
ateroscleréticos (3,6 + 3,7%; p = 0,006). Aunque el
efecto vasodilatador de la cafeina fue dependiente
de la concentracién (p < 0,001), no se encontraron
diferencias entre las arterias provenientes de
conejos sanos (75,73 + 11,20%) y las de conejos
ateroscleréticos (68,19 + 15,07%; p = 0,238). La
nitroglicerina produjo una relajacién menor que la
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cafeina, tanto en arterias de conejos sanos (32,78

+12,30%), como en las de conejos enfermos (73,48

+ 18,93%; p < 0,001). El EC,, (concentracién

del agente vasodilatador que causa un 50%

de relajacion) fue similar para los 2

vasodilatadores (p = 0,178). Las lesiones adrticas

en el grupo 1 consistieron en placas tempranas.

El recubrimiento endotelial (CD31) fue del 92,2

+5,6%y el 92 + 4,8%, respectivamente (p = 0,927).
Conclusiones. La cafeina ejerce un potente

efecto vasodilatador arterial in vitro, independiente

de la presencia o la ausencia de aterosclerosis.
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IN-VITRO VASODILATOR EFFECT OF CAFFEINE
IN ATHEROSCLEROTIC AORTA RABBITS

Introduction. The effects of caffeine on arteries
with endothelial dysfunction and atherosclerosis
are unknown.

Objective. To evaluate the in-vitro vasoactive
effects of caffeine on aortic rings from
atherosclerotic rabbits.

Methodology. Atherosclerosis was induced in
rabbits (n = 10) fed an atherogenic diet (1%
cholesterol) (group 1). The control group (n = 10)
received a cholesterol-free diet (group 2). At 16
weeks we evaluated serum cholesterol, and all the
animals were sacrificed. Thoracic aorta rings were
obtained for vasoreactivity studies and
morphometric analyses. Agonists were
nitroglycerine, acetylcholine, and caffeine at 3 doses
corresponding to one, 2 and 3 triple espressos.

Results. Arterial relaxation with acetylcholine in
arteries from healthy rabbits (22.5 + 16.8%) was
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greater than in arteries from atherosclerotic
rabbits (3.6 + 3.7%; p = 0.006). Although the
vasodilator effect of caffeine was dependent on the
concentration (p < 0.001), no differences were
found between arteries from healthy rabbits (75.73
+ 11.20%) and those from diseased rabbits (68.19 +
15.07%; p = 0.238). Nitroglycerine generated less
relaxation than caffeine, both in arteries from
healthy rabbits (32.78 + 12.30%) and from diseased
rabbits (73.48 + 18.93%; p < 0.001). The EC,, (half
maximal effective concentration) was similar for
both vasodilators (p = 0.178). The aortic lesions in
group 1 consisted of early plaques. The endothelial
covering (CD31) was 92.2 + 5.6% and 92 + 4.8%
respectively (p = 0.927).

Conclusions. Caffeine exerts a potent arterial
vasodilator effect in-vitro regardless of the
presence or absence of atherosclerosis.

Key words:
Caffeine. Atherosclerosis. Vasodilation.

Introduccion

El café es la bebida estimulante més consumida
en el mundo actualmente. La cafeina (CAF) (1, 3,7-
trimetilxantina) es el principio activo mas conoci-
do del café y se ha estudiado en diferentes condi-
ciones de salud fisica y mental'?. La relaci6n entre
el consumo de café y la salud cardiovascular ha
sido motivo de interés durante décadas, y ha arro-
jado resultados contradictorios. Se ha descrito que
el consumo de café podria afectar de manera ad-
versa a la presion arterial’*, el perfil de lipidos*, los
valores de homocisteina®, asi como favorecer la
presencia de taquicardia y arritmias cardiacas®’ e
inducir més incidencia de enfermedad coronaria
sintomatica®. En contraparte a esta informacion,
otros estudios indican que el consumo de café po-
dria tener efectos beneficiosos, o al menos no noci-
vos, en el sistema cardiovascular®!?, y que los efec-
tos adversos adjudicados a la CAF pueden deberse
a otros ingredientes del café diferentes a la CAF'".

En distintas enfermedades vasculares o condi-
ciones patolégicas, la relajacién vascular depen-
diente del endotelio estd anormalmente reducida'
y la reactividad vascular arterial anormal se ha ob-
servado en presencia de una afectacién de la fun-
ci6n endotelial’®. Se ha comprobado que la relaja-
cién vascular en respuesta a la acetilcolina (Ach)
estd disminuida en conejos hipercolesterolémi-
cos'. Se ha demostrado que la aplicacién de CAF
tiene un efecto vasodilatador en arterias de ratas
sanas'>'" e hipertensas'’; adicionalmente, se ha en-

42 Clin Invest Arterioscl. 2008;20(2):41-7

contrado que este efecto es independiente de la de-
nudacién in vitro del endotelio'>"".

En todas sus etapas, la aterosclerosis se asocia a
disfuncién endotelial e inflamacién, que en conjun-
to podrian afectar a la reactividad arterial'®. Como
se desconoce el efecto vascular directo de la CAF
en presencia de factores de riesgo, disfuncién en-
dotelial y aterosclerosis, en el presente estudio rea-
lizamos un analisis de los efectos in vitro de la CAF
en la relajacion vascular de arterias de conejos con
aterosclerosis, y comparamos su efecto vasodilata-
dor con el de la nitroglicerina (NTG).

Metodologia

Animales )

El Comité de Etica en Investigacion Animal (CEIA) de la
Fundacién Cardiolnfantil aprobé este proyecto. Se realizé un
estudio experimental, aleatorizado y controlado. Se utilizé
un modelo experimental de aterosclerosis, en conejos machos
de raza Nueva Zelanda, tal como esta descrito en estudios pre-
vios!®?, Diez animales (grupo 1) recibieron una dieta controla-
da con suplemento de colesterol al 1% por periodos de 4 sema-
nas, alternada con una dieta normal (Purina SA) para un total
de 16 semanas. Se aliment6 a otros 10 animales (grupo 2) con
dieta normal durante todo el periodo experimental.

Medicién del colesterol sérico

Después de un periodo de aclimatacién de 1 semana, se mi-
dieron los valores séricos de colesterol de cada animal en esta-
do basal. Para esto, bajo los efectos de anestesia con ketamina
(50 mg/kg intramuscular [i.m.]), a todos los animales se extra-
jeron 5 pl de sangre periférica en estado de ayuno. Posterior-
mente, en la semana 16, se obtuvo una segunda muestra san-
guinea de control.

Eutanasia y preparacion del tejido vascular

La eutanasia se desarroll6 al final de la semana 16 de segui-
miento. Se utilizé anestesia general con ketamina (50 mg/kg
im.) e inyeccién letal de tiopental sédico (Penthotal®, USP)
150 mg/kg por via intravenosa. Inmediatamente después, la
aorta fue cuidadosamente aislada y disecada. El segmento pro-
ximal de la aorta torécica se aislé y dividi6 en 8 anillos para el
estudio de relajacién vascular in vitro. El segmento de aorta
toracica restante se mantuvo y perfundié manualmente con
formaldehido en solucién de fosfato al 10% a presion de
80 mmHg durante 10 min. De este segmento, la porcién distal
de la aorta tordcica, por encima de la arteria renal derecha, se
corté de modo cuidadoso en un segmento de 2 cm para reali-
zar los analisis histomorfométricos.

Reactividad arterial in vitro

La preparacion del segmento de aorta toracica, para el estu-
dio de relajacién vascular in vitro, se realizé como se ha des-
crito previamente?!. Cada segmento se transfirié al laboratorio
para someterlo a diseccién y limpieza del tejido conectivo exu-
berante. Se colocaron 8 anillos obtenidos de cada segmento en
bafios de érgano con solucién de Krebs-Henseleit con la com-
posicion siguiente (en mM): cloruro sédico 117; cloruro de po-
tasio 4,7; cloruro de clacio 6,1; sulfato de magnesio 1,17; bi-
carbonato de sodio 24,9; D-glucosa 11, y pH 7,40 + 0,05. El
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tiempo entre la obtencién del tejido adrtico y su preparacién
fue inferior a 30 min.

Preparacion de anillos vasculares aislados

Los anillos se suspendieron entre 2 asas de alambre en una
camara de vidrio en el equipo de bafio de érganos, con 25 ml
de solucién de Krebs-Henseleit a 37 °C, aireada con oxigeno al
95% y di6xido de carbono al 5%. Se conectaron las asas de
alambre a un transductor de fuerza (Kent-Scientific Corpora-
tion, Litchfield, CT), y los cambios de tension isométrica se re-
gistraron utilizando el sistema PowerLab/4SP (ADInstruments,
Mountain View, CA). Se definié una tension en reposo de 2 g
en observaciones preliminares y, después de obtenerlo, el teji-
do se someti6 a un periodo de estabilizacion de 60 min.

Evaluacion de la relajacion vascular

Cada segmento de aorta obtenido de cada animal se dividi6 en
8 anillos, cada uno de los cuales se precontrajo con norepinefri-
na (NE) 3,16 X 10° M, y se utilizé de la manera siguiente: en
3 anillos se evalud la relajacién independiente de endotelio (RIE)
utilizando NTG en dosis acumulativas (10-*a 10 M); en 2 anillos
se evalud la relajacion dependiente de endotelio (RDE) con el
uso de Ach 3,16 X 10°M; y en 3 anillos se evalué la relajacion
con cafeina (CAF) utilizando CAF en 3 dosis acumulativas de
2,4 X 10° M, 4,6 X 10° My 6,9 X 10° M; concentraciones que
corresponden a 1, 2 'y 3 veces el valor plasméatico de CAF reporta-
do en bebedores no habituales después de la ingesta de un “café
triple expresso”!!. Sélo se administr6 un tratamiento en cada ani-
llo (NTG, Ach o CAF) y se realiz6 el promedio de los resultados
para cada uno de estos agentes vasoactivos y por cada animal.

A partir de los resultados obtenidos para cada vasodilata-
dor, se calcul6 el ECy, el cual se define como la concentracion
del agente vasodilatador que causa un 50% de relajacién. El
EC;, se determiné para cada curva contraccién-relajaciéon por
la ecuacién siguiente (ajuste logistico de una curva)?:

E = MAP/(AP + KP),

donde E es la respuesta, M es la maxima contraccion (o relaja-
cién), A es la contraccion, K es la concentracién EC, y P es la
pendiente del parametro. A partir de esta ecuacién, el valor
medio EC,; + desviacién estandar se calculd en cada grupo y
para cada farmaco.

Agentes vasoactivos

NE sal bitartrato, Ach cloridra y CAF anhidra se obtuvieron
de Sigma Aldrich, Inc. (St. Louis, MO, USA). La NTG se obtu-
vo de American Regents Laboratories, Inc. (Shirley, NY,
EE.UU.).

Andlisis histomorfométrico

Procesamiento del tejido. Después de la fijacién tisular en
formalina, los segmentos se embebieron en parafina a 56-58 °C.
Las secciones se realizaron a 4 pm y se tefiiron con el método
de tricrémico de Masson y elastica e inmunohistoquimica con
anticuerpos monoclonales contra macréfagos de conejo RAM-
11, y anticuerpos monoclonales para células endoteliales CD31
(DAKOP® Corporation, Carpinteria, CA) para documentar la pre-
sencia de macrofagos/células espumosas y cobertura luminal
por células endoteliales, respectivamente. Se realizé un anélisis
individual de los segmentos utilizando un microscopio de luz
(Olympus BX50). Los segmentos se midieron usando morfome-
tria digital y planimetria computarizada (Media Cybernetics®
Image-Pro Plus™).

Morfometria. Cada segmento de aorta examinado se localizé
sisteméticamente en el centro del campo del objetivo, con
magnificaciéon 2X. El drea del vaso corresponde al area com-
prendida dentro de la lamina elédstica externa (mm?), el area
del lumen corresponde al area dentro de la superficie endote-
lial (mm?) y el area de la placa aterosclerdtica corresponde al
area comprendida entre la lamina eléstica interna y el lumen
arterial cuantificado en pm?. Los macréfagos/células espumo-
sas se definieron por células positivas a anticuerpos RAM-11
en la intima arterial, con magnificacién 40X. Las células endo-
teliales se definieron como la presencia de células positivas a
anticuerpos CD31 en la luz de la arteria y las cuantificamos en
porcentaje de cobertura de la superficie luminal en forma cie-
ga, con una magnificaciéon 60X, tanto en los segmentos de aor-
ta del grupo control, como del grupo enfermo, con el método
que Fonseca et al** describieron previamente.

Andlisis estadistico

Los datos se presentan como media + desviacion estandar.
Para determinar si hubo diferencias en el peso y en el coleste-
rol sérico entre el grupo 1y el grupo 2, se realizaron pruebas
de la t de Student. Para determinar si hubo diferencias en la
relajacién con Ach entre las arterias de los conejos del grupo 1
y del grupo 2, se realizé una prueba U de Mann Whitney.

Para realizar los anlisis estadisticos, los valores de ECq, se
normalizaron a partir de la transformacién -log molar. Se rea-
liz6 analisis de medidas repetidas para: a) determinar el efecto
de las dosis de CAF y las diferencias entre los 2 grupos de co-
nejos en la vasorreactividad obtenida con CAF, y b) evaluar si
hubo diferencias debidas al farmaco (CAF y NTG) y a la dieta
(normal y aterogénica) en la reactividad vascular (relajacion
méxima y ECyy). Con el fin de determinar si hubo diferencias
morfométricas en los segmentos de los 2 grupos asociadas con
el tipo de dieta, se realizaron pruebas de la t de Student. El va-
lor de significacion estadistica se estableci con una significa-
cion estadistica de p < 0,05. Para realizar los andlisis estadisti-
cos, utilizamos el software SPSS, versién 10.5.

Resultados

De los 20 animales que comenzaron el estudio,
un animal fallecié por neumonia. Diecinueve ter-
minaron la observaciéon durante las 16 semanas
(grupo 1, n = 10; grupo 2, n = 9). El peso al final de
la observacién fue de 4,3 + 0,3 kg en el grupo 1y
4,0 +0,5kgen el grupo 2 (p =0,01).

Valores de colesterol sérico

La cifra de colesterol total basal al comienzo del
estudio fue de 53,1 + 5,3 mg/dl para el total de los
animales. Al finalizar el estudio, la cifra de coleste-
rol total en el grupo 1 fue de 221,8 + 29,1 mg/dl, y
en el grupo 2, de 54,9 + 7,3 mg/dl (p = 0,002).

Relajacién vascular

En el grupo 1, la Ach indujo una relajacién vas-
cular maxima de 3,6 + 3,7%, y en el grupo 2, de 22,5
+16,8% (p = 0,006). La relajacién vascular obtenida
con CAF fue dependiente de la concentracién (fig.
1), sin que se observaran diferencias significativas
entre los grupos en la relajacién méaxima alcanzada
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Figura 1. Porcentaje de relajacion vascular inducido por cafeina
en anillos de aorta precontraidos con norepinefrina (5,5 log
molar), procedentes de conejos ateroscleréticos después de la
administracion de una dieta rica en colesterol al 1% durante
16 semanas (cajas de color gris) y de conejos sanos (cajas de
color blanco). Se ilustra la vasodilatacién arterial inducida por
cafefna con dosis correspondientes a 1 (-4,62 M), 2 (4,33 M) y
3 triples expresos (-4,16 M).

Tabla 1. Porcentajes de relajacion vascular maxima
obtenidos con cafeina

Concentracién Grupo 1 Grupo 2 | Diferencias entre
de cafeina (10-° M) (%) (%) grupos (p)
2,4 21,6 + 9% 17,9 £ 6,7* 0,357
4,6 49 £ 18,1* 48,3 £9,9* 0,845
6,9 68,2 = 15,1* 75,7+ 11,2*% 0,125

*Diferencias entre concentraciones p < 0,001.
Datos presentados como media + desviacién estandar.

(tabla 1). Al comparar los efectos de la NTG vy la
CAF, encontramos que la CAF indujo mas relaja-
cién que la NTG (p < 0,001) (tabla 2; fig. 2), sin que
se obtuvieran diferencias significativas entre los 2
grupos de conejos (p = 0,238). Los valores de EC,
obtenidos con los 2 vasodilatadores no mostraron
diferencias significativas entre los 2 farmacos (NTG
frente a CAF), ni entre los 2 grupos (tabla 3).

Morfologia

En el grupo 1, las lesiones ateroscleréticas con-
sistfan principalmente en placas arterioscleréticas
no muy elevadas, ricas en macréfagos/células espu-
mosas, con escasa matriz extracelular y ausencia
de cépsula fibrosa. No se observé ninguna placa de
fibroateroma en este modelo. El analisis de inmu-
nohistoquimica mostr6 también presencia de célu-
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Tabla 2. Porcentajes maximos de relajacion vascular
obtenidos con cafeina y nitroglicerina

Farmaco Grupo 1 (%) Grupo 2 (%)
Nitroglicerina 421+12.8 328+12,3
Cafeina 73,5+ 18,9 75,7+ 11,2
p < 0,001 < 0,001

Datos presentados como media + desviacién estandar.

c 1001 *
£
@
£ 80+ #
c
kel
8 601
©
e
o 401
©
2
£ 20
[0}
e
e o
CAF NTG
Vasodilatador
Dieta
0O Normal

O Aterogénica

Figura 2. Porcentaje de relajacién méxima inducida por cafei-
na (CAF) o nitroglicerina (NTG) en anillos de aorta precontrai-
dos con norepinefrina (5,5 log molar), procedentes de conejos
con aterosclerosis (color gris) y de conejos sanos (color blan-
co). Se ilustra la mayor vasodilatacién ocasionada por la CAF
con respecto a la NTG (p < 0,001) y la ausencia de diferencias
entre los 2 grupos de conejos en la respuesta a los vasodilata-
dores (p = 0,238).

Tabla 3. Valores de EC,, obtenidos con la relajacién
vascular obtenida con cafeina y nitroglicerina

. Grupo 1 EC; Grupo 2 EC
Farmaco a0y | ey’ | P
Nitroglicerina 109+7,6 6,8 + 4,81 0,761
Cafeina 47+14 44+33 0,874

Los valores de EC,, (concentracién del agente vasodilatador que causa
un 50% de relajacion) son presentados en M, y los analisis estadisticos
se realizaron a partir de la transformacion a log molar.
Datos presentados como media + desviacién estandar.

las endoteliales tefiidas con CD31 en el 92,22
+ 5,65% de la superficie luminal del grupo 1, y en
el 92 + 4,83% del grupo 2 (p = 0,927). Las carac-
teristicas histomorfométricas de las lesiones en
el grupo 1 fueron: area del vaso 6,8 + 1,4 mm?
area del lume 52 + 1,4 mm? y area de placa
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Figura 3. Cortes histolégicos de aortas toracicas de conejos con aterosclerosis. A. Segmento de aorta, coloracion tricrémico elastica;

magnificacién 2X. B. Segmento de aorta con tincion tricrémico elastica; magnificacion 60X. C. Segmento de aorta con tincién de ma-
crofagos/células espumosas; RAM-11 (anticuerpos monoclonales contra macréfagos de conejo); magnificacion 40X. D. Seccién de

aorta con tincién de endotelio; CD31 (anticuerpos monoclonales para células endoteliales); magnificacién 60X.

207 + 22,7 pm?. Las caracteristicas histomorfomé-
tricas de las lesiones en el grupo 2 fueron: drea del
vaso, 6,3 = 1,6 mm?(p = 0,572), area del lumen 4,8
+ 1,4 mm? (p = 0,561), y éarea de la placa 0,0 pm?
(p < 0,001) (fig. 3).

Discusion

En este estudio se demostré que la CAF induce
un efecto vasodilatador in vitro dependiente de la
dosis, con dosis semejantes a las de consumo habi-
tual en humanos, en segmentos de aorta toracica
provenientes de conejos sanos, como también en
conejos con dislipemia, disfuncién endotelial y ate-
rosclerosis. Adicionalmente, se encontr6 que la
CAF indujo un porcentaje mayor de vasodilatacién
que la NTG, aunque no se observaron diferencias
en el EC,,. Estos resultados implican que la CAF es
un vasodilatador potente en arterias de aorta pro-

venientes de conejos y que podria desempefiar un
papel vasculoprotector, lo que puede explicarse por
los mecanismos de accién molecular de la CAF, los
cuales son tanto independientes de la integridad
del endotelio (al igual que la NTG), como depen-
dientes del endotelio. Los efectos vasodilatadores
arteriales in vitro de la CAF en modelos animales
se han descrito previamente!>!’; en estos estudios
se ha denudado el endotelio y los efectos se han ex-
plicado por la accién directa en las células del mus-
culo liso vascular. El mecanismo de accién vascu-
lar directo de la CAF en las células de musculo liso
vascular (efecto independiente de endotelio), se ha
atribuido a la capacidad de la CAF para inhibir la
fosfodiesterasa ciclica’*?, haciendo que las con-
centraciones de nucleétidos ciclicos (monofosfato
de adenosina ciclico [AMPc] y monofosfato de gua-
nosina ciclico [GMPc]) aumenten, ocasionando va-
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sodilatacién?, a través de sus acciones en reducir
las concentraciones de calcio sérico (Ca**) intrace-
lular?”?,

Asimismo, diversos estudios han demostrado
que la CAF puede inducir vasodilataciéon arterial
por mecanismos dependientes de endotelio, y au-
mentar las concetraciones de Ca** disponibles pro-
cedentes del reticulo sarcoplasmico®>*. El Ca** li-
berado forma un complejo con la calmodulina, lo
que activa la accién del éxido nitrico (NO) sintasa
endotelial, para producir NO mediante la degrada-
cién de L-arginina a citrulina®. El NO producido
es no polar, por lo que cruza las membranas celula-
res sin necesidad de un transportador®?. Al entrar el
NO a la célula del musculo liso vascular, éste se
une al grupo heme de la guanilato ciclasa®, y acti-
va la produccion y la concentracién de GMPc, cau-
sando vasodilatacion arterial.

Los resultados de nuestro estudio demuestran el
efecto vasodilatador de la CAF en arterias sanas
(endotelio normal), y en arterias en las cuales la
relajacion arterial dependiente del endotelio secun-
daria a la aplicacién de Ach estuvo significativa-
mente disminuida, con los andlisis histopatolégicos
que corroboran la presencia de lesiones ateroscle-
réticas tempranas ricas en macréfagos/células es-
pumosas. En este caso, la disfuncién endotelial se
debe a una alteracion en la senalizacion de mem-
brana, debida a alteraciones de la funcién de la
proteinas G*, o a un incremento en la degradacién
oxidativa del NO, como ya se ha demostrado pre-
viamente®.

Adicionalmente, nuestros resultados indican que
con concentraciones similares al consumo de un
triple café expresso, la CAF induce una vasodilata-
ci6n leve a moderada, mayor que la inducida por la
NTG. A concentraciones mayores correspondientes
a 2 triples cafés expresso, induce una respuesta de
vasodilatacién un 127% mayor, y con 3 triples ex-
presso, un 216% superior a la primera dosis, con lo
que se obtiene una relacién dosis-respuesta que tri-
plica el efecto vasodilatador tanto en arterias sanas
como enfermas. Los porcentajes mas elevados de
relajacién obtenidos con CAF podrian deberse a
que la CAF actda en 2 vias metabdlicas diferentes
para generar la vasodilatacion arterial'>: a) una me-
diada directamente por las células del musculo liso
vascular, y b) otra mediada por las células endote-
liales que, aunque con algtin grado de disfuncion,
podrian contribuir a la liberacién de NO.

Como la enfermedad cardiovascular es la princi-
pal causa de muerte e incapacidad en el mundo oc-
cidental®, el café, la bebida caliente més consumi-
da en el mundo, y a partir de nuestros resultados,

46 Clin Invest Arterioscl. 2008;20(2):41-7

es de interés prioritario realizar estudios clinicos
que validen el efecto vasodilatador arterial de la
CAF en pacientes con factores de riesgo, disfuncién
endotelial y aterosclerosis.

En conclusién, los resultados de este estudio de-
muestran una potente relajacion vascular inducida
por la CAF en segmentos aislados de aorta de cone-
jos sanos e hipercolesterolémicos, con disfuncién
endotelial y aterosclerosis. Su efecto vasodilatador
arterial puede obtenerse con dosis de consumo co-
munes desde 1 a 3 triples cafés expresso. Los dife-
rentes mecanismos de accién para inducir relaja-
cién vascular, tanto en arterias sanas, como en
arterias enfermas, podrian indicar un efecto “vas-
culoprotector” de la CAF.
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