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ABSTRACT

Several studiesfocus on flavonoid protection mechanismsin neur odegener ative diseases and neuronal cell death. It isknown,
that many of these compounds can reduce neuronal degener ation induced by ischemia and neurological deficit.

In the present work, we review therole of the phenolic compound 3 Caffeoylquinic acid (chlorogenic acid) in cerebral infarction.
This phenolic compound found widely in foods of vegetable origin is one of the principal compounds contributing to the
antioxidant capacity of coffee.

Chlorogenic acid may produce beneficial effects via multiple mechanisms of action, such asincreasing nitric oxide levelsin
plasma, thereby in theregulation of the hypertension, which is one of the major risk factorsfor stroke and cardiovascular
disease.

Keywords: Chlorogenic acid. Neuronal cell death. Cerebral infarction.

RESUMEN

Diferentes estudios se centran en los posibles mecanismos de proteccion de compuestos fendlicos en las enfer medades
neur odegenerativasy en la muerte neuronal celular, ya que parece que muchos de estos compuestos pueden reducir la
degeneracion neuronal inducida por laisquemiay el deficit neuroldgico.

En estetrabajo se presenta unarevisién bibliogr &fica de lasimplicaciones del &cido 3-cafeoilquinico (&cido clorogénico), en el
infarto cerebral. Este compuesto fendlico esta presente en distintos alimentos de origen vegetal, siendo uno de los compuestos que
mas contribuye a la capacidad antioxidante del café.
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El &cido clorogénico puede producir efectos beneficiosos a través de multiples mecanismos de accién, entre ellos incrementando
los niveles de oxido nitrico en plasma, regulando asi la hipertension, que esuno de los principalesfactoresderiesgo en €l ictusy
en enfermedades car diovasculares.

Palabras clave: Acido clorogénico. Degener acion neuronal. Infarto cerebral.

INTRODUCCION

Infarto cerebral

El infarto cerebral eslatercera causa de muerte delos paisesindustrializados y la mas frecuente de discapacidad permanente en
adultos en todo € mundol2, En Espafia el accidente cerebrovascular esla primera causa de muerteen mujeresy laterceraen
varones, ademés de ser especialmente invalidante por las secuelas que quedan en los pacientes que no fallecen3. Asi, tres meses
despuésde unaapopleiia, e 15-30% de los supervivientes sufren discapacidades permanentesy el 20% de ellosrequieren de
atencion institucional. Ademés, aproximadamente un 14% de los pacientes que sobreviven a un infarto cerebral, sufrira de
nuevo un ictus dentro del primer afio%. Un alto porcentaje de losindividuos que sufren infarto cerebral tienen méas de 65 afios,
por lo que con el aumento de la esperanza de vida, €l nimer o deindividuos que sufriran un infarto cerebral incrementard en un
futurot.2,

La causa méas comun del accidente cerebrovascular esla oclusion repentina de un vaso sanguineo por un trombo, resultando, en
una pérdida casi inmediata de oxigeno y glucosa del tejido cerebrall.

A pesar delos avances en la comprension de la fisiopatologia de la isqguemia cerebral, las opciones ter apéuticas para el accidente
cerebrovascular isquémico agudo siguen siendo muy limitadas. En la actualidad no se han encontrado farmacos que actien
sobre el tejido cerebral protegiéndolo de la isquemia (los fibrinoliticos acttian sobre el coagulo y son aplicables a una minoria).

Ante estos hechos, queda claro que €l infarto cerebral esuno delos principales problemas de salud publica que requiereel
urgente desarrollo de terapias efectivas, donde los modelos experimentales de isquemia cer ebral focal pueden jugar un papel
importante en la consecucion de este objetivo?.

Estrés oxidativo einfarto cerebral

El estrés oxidativo se define como la condicion que se produce cuando el equilibrio fisiologico entrelos oxidantesy antioxidantes
seinterrumpe en favor delos primeros con un dafio potencial para el organismo®6. Latoxicidad, radica en la capacidad de
reaccionar con distintas biomoléculas, gener ando dafios oxidativos per manentes, como la inter accion con proteinas
(fragmentacion, formacion de grupos carbonilo), con lipidos (per oxidacién lipidica, oxidacion delasLDL) o con e DNA
(regiones abasicas, modificacion de bases)”:8.

La eliminacion delosradicaleslibrespor parte delos organismos vivos es llevada a cabo a través de antioxidantes endogenos
como las enzimas super 6xido dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxidasa (GSH-PX), o los antioxidantes tiélicos no
enzimaticos, glutation (GSH) y tiorredoxina (TRX). Su funcion es eliminar losradicales libres como el super 6xido, y per dxidos
antes de que reaccionen e interaccionen con distintas biomoléculas induciendo dario celular®. El cer ebro cuenta también con
estos potentes antioxidantes enddgenos, ademas de los antioxidantes aportados en la dietal0,

El estrés oxidativo esta fuertemente implicado en la patogénesis de las enfermedades neur olégicas incluyendo el infarto
cerebrall.7.1112 Essabido que el estrés oxidativo esté involucrado en lainiciacion y propagacion del dafio celular durantelos
procesos de isquemia, implicados a su vez en una serie de enfer medades neurol6gicas entre ellas el infarto cerebrall.

El cerebro consume grandes cantidades de oxigeno, haciéndolo particular mente susceptible al estr és oxidativo®. Este conduce a
lamuerte celular isquémica ala que contribuye la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégeno a travésde
mecanismos de lesién multiple, como la inhibicién mitocondrial, la sobrecar ga de Ca+, €l dafio por reperfusiény la
inflamacién?. La produccion delas ROS, ocurreinmediata y masivamente después de la isquemia focal y de lareperfusion, y es
seguida dela inflamacién post-isqguemia y apoptosis, y estos eventos estan implicados en la progresiéon y expansion delalesion
neur onal®.

Un ndmer o elevado de ROS se generan durante el accidente cerebrovascular isquémico agudo y hay pruebas evidentes de que el
estrés oxidativo es un importante mediador delalesion tisular. Entrelos ROS que se generan durante La isquemia cerebral esta
el radical supero6xido (O 5 -), queesel radical primario a partir del cual seformael peréxido de hidrégenoy estea su vez esla
fuente delosradicales hidroxilo (.OH). Otro radical que se forma en los procesos de isquemia es €l 6xido nitrico, que es soluble
tanto en medio acuoso como en medio lipidico y se sintetiza a partir de L-arginina por la accion de las enzimas 6xido nitrico
sintasas (NOS)1, que ademas de ser vasodilatador regula la expresion de genesimplicados en la apoptosis.

Como consecuencia de la isquemia cer ebral se desencadenan una cascada de eventos fisiopatol 6gicos como excitotoxicidad,
desequilibrio iénico, estrés oxidativo y nitrosativo, y apoptosis como mecanismos implicados en la muerte celular 13, Por lo tanto
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|os mecanismos antioxidantes que controlen la produccién de estos ROS, permitiran modular el desarrolloy propagacion de la
lesion celular durante los procesos de isquemia’.

En la actualidad es sabido que dietas ricas en compuetos fenolicos reducen € riesgo de enfer medades vascular es'4-16,
presumiblemente por su actividad antioxidante, al poder interaccionar tanto con ROS estabilizandolos, o actuando como
regulador del 6xido nitrico. Se ha comprobado en animales de experimentacion que algunos compuestos fendlicos, presentes en
alimentosy con capacidad antioxidante relevante, protegen de la isquemia cerebral inducidalS. Por lo tanto hay una base slida
para esperar que compuestos naturales con capacidad antioxidante puedan ser Utiles en la mitigacion del dafio cerebral
resultante delaisguémia.

Caféy éacido clorogénico

Distintos estudios epidemiol 6gicos apunta a los posibles beneficios de la dieta mediterranea, queincluye el consumo de grandes
cantidades de verduray fruta fresca, asi como devino y aceite de oliva. L a base saludable de |a dieta mediterranea puede ser la
abundancia de compuestos polifendlicos 6 fenilpropanoides, presentes en los alimentos. En la actualidad diferentes estudios se
centran en los posibles mecanismos de proteccién de estas moléculas en las enfer medades neur odegener ativasy en la muerte
neuronal celular, ya que par ece que muchos compuestos polifendlicos pueden reducir la degeneracion neuronal inducida por la
isquemiay el déficit neuroldgico.

Uno de estos compuestos polifendlicos es el &cido clor ogénico, que puede ser aislado delas hojasy frutos de las plantas
dicotiledoneas, como €l café, cuyas propiedades antioxidantes son conocidas?.

El café eslatercera bebida més consumida en el mundo, tras el aguay € tél7-21 tiene elevada capacidad antioxidantel?. 20-23,
siendo una delas principales fuentes de ingesta de antioxidantes en la poblacion espariola?4, Su consumo moder ado ademas ha
sido asociado con lareduccion del riesgo de enfer medades vascular esl7:18.21,23,28,29 a5i como en la prevencion del ictus?s,
Alzheimer y Parkinson21.26.27 ademas se ha visto que tiene actividad anticar cinogénical821.23.29, antiinflamatoriay
antibacteriana 14.15,17,20,26,27,29.

Estos efectos beneficiosos han sido atribuidos principalmente a los compuestos fendlicos por su capacidad antioxidantey
reguladora del proceso inflamatorio, Algunos investigador es describen cdmo estos compuestos fendlicos contribuyen de forma
significativa a la disminucion del riesgo de sufrir ciertas patologias, entre ellas el infarto cerebral25. Su capacidad antioxidantein
Vitro esmucho mayor ala bien conocida de las vitaminas antioxidantes. El contenido medio de compuestos fendlicos totales en el
café por taza de café (apr oximadamente 180 ml) es de 396 mg?? y especificamente el de &cidos fendlicos es de 97 mg/100 g0.

El &cido clorogénico es el compuesto fendlico mas abundante del café, (una taza puede contener de 70 a 350 mg de &cido
clorogénico)18, y es el compuesto que mas contribuye a su capacidad antioxidante 22. Pertenece a la familia de ésteresresultado
delainteraccion entre el acido trans-cinnamico y acido quinico3, tiene grupos hidroxilos axialesen loscarbonos1y 3 e
hidroxilos ecuatoriales en los carbonos 4 y 532. Su estructura polifendlica lo dota de una gran capacidad antioxidantey

" scavenger” deradicales libres!921-26 mostrando un efecto preventivo en e dafio oxidativo celular, siendo un compuesto no-
citotéxico y estabilizador de membranas. El acido clor ogénico, se encuentra dentro de una familia deisdmerosentre ellos el
acido 3-cafeoilquinico, € cual ha sido detectado en plasma después de la ingesta de café en humanos34. Ademas, estey otros
compuestos relacionados, pueden contrarrestar el efecto de las especiesreactivas de oxigeno y nitrégeno y de losradicales
organicos libres'in vivo'8:20.23,

En lo querespecta al paso a través de la barrera hematoencefélica, esimportante sefialar que el &cido clorogénico esun
compuesto con una hidrofobicidad intermedia entre la vitamina C, que es altamente hidrofilicay la vitamina E, que es altamente
hidrofébica, lo que sugiere que puede tener una elevada capacidad para atravesar la barrera hematoencefélica, y asi poder
bloquear los efectos nocivos de los radicales libres en los compartimentos vascularesy celulares. Por esto, €l acido clorogénico
puede ser (til paratratar pacientes que han sufrido un accidente cer ebrovascular4. En relacion a su biodisponibilidad, esaltay
sus niveles en plasma aumentan ala 1y 2 h de su ingesta 20.

Estudiosrecientes sugieren que el acido clorogénico puede producir efectos beneficiosos a través de multiples mecanismos de
accion. Asi induce el incremento en los niveles de NO en plasma, regulando asi |a hipertension, que es uno de los principales
factoresderiesgo en € ictusy en enfermedades car diovascular es3l. Ademas se ha visto que tiene propiedades antiinflamatorias
en ratasy recientemente ha sido descrita que presenta una alta afinidad inhibidor a de la metalopr oteinasa-9 (M M P-9).

Considerando laimportancia de los tres mecanismos en la progresion del ictus (radicaleslibres, lainflamacion y la actividad de
las metaloproteinas) y lareciente correlacion entre la actividad de las metaloproteinasy los dafios a la bar rera hematoencefalica
gue siguen a los accidentes cer ebr ovascular esisquémicos y hemorragicos, el &cido clor ogénico parece ser un buen candidato
para lainvestigacion como terapia para reducir el dafio producido por €l accidente cerebrovascular isquémico®. Efectos
preventivos del &cido clor ogénico se han observado en conej os cuando se administra en un plazo de 60 minutostrasinducir un
ictus, frente a un tratamiento demorado méas de 60 min.4. Otros estudios muestran que la inyeccién intravenosa del acido
clorogenico g er ce un efecto preventivo del dafio de la isquemia-reperfusion en higado deratas33,

En otros estudios en animales de experimentacién se ha observado que los acidos fendlicos g er cen actividades antiinflamatorias,
antimutagénicas, anticar cinogénicasy de reduccion dela masa cor por al32. Ademaés, los compuestos fendlicos han sido detectados
en distintos 6rganos deratay ratones, entre ellas el cerebro34, lo que demuestra su capacidad de atravesar labarrera
hematoencefélica.
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En definitiva, en base a las numer osas evidencias cientificas expuestas en este articulo que sugier en e papel antioxidante del
acido clorogénico, reduciendo €l estrés oxidativo y nitrosativo y evitando la muerte celular 33, esdgico postular un efecto
protector de este compuesto, frente al dafio isquemico. Si ello se confirmara surgirfan nuevas posibilidades de prevenir estetipo
de patologiasincidiendo en laimportancia de la dieta en si y de sus constituyentes antioxidantes
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En larevision presentada se comenta laimportancia quetiene el estrés oxidativo en la génesisdel infarto cerebral y su posible
prevencién. Para mantener una perfusién cerebral adecuada escrucial el mantener un nivel apropiado de éxido nitrico (NO) a
nivele endotelial. Este NO se produce por la NO sintasa endotelial, la cual se puede ver influida por factores dietéticos, como son
los compuestos fendlicos, y en concreto el acido clor ogénico, que es el que se comenta exhaustivamente. Ademas, la dieta puede
influir tanto en la produccion de especies oxigénicas reactivas (que interaccionarian con el NO, dificultando su accién) como en
la defensa antioxidante. Se postula que el acido clor ogénico contenido en el café podriareducir el estrésoxidativo y nitrosativo a
nivel del endotelio cerebral y proteger a éste del dafio isquémico.

Hay quetener en cuenta que otros factor es dietéticos también podrian influir en este sentido, como son: el incremento en
aporte de potasio y bajo aporte de sodio, la arginina, el selenio, 6 los aceites de pescado, que también pueden presentar un efecto
protector.
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Considero que es un trabajo interesante para ser publicado, realiza una amplia busqueda bibliogr &fica actual, centrada en las
principales evidencias cientificasrelativas al tema. Su divulgacién per mitira de una forma brevey precisa abordar los
principales aspectosrelativos al potencial efecto preventivo y/o terapéutico del &cido clor ogénico presente en el café.

De este modo atina conocimientos necesarios para el mundo dela M edicina, relacionandolos con el dela alimentacion.
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