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UMMARY
Many recent studies have
reported promising health
benefits from red  wine

consumption. The polyphenos
in it possess protective effects
on diverse body systems. This
review pretends to analize
its effects as anticancerigen,
cardiovascular protector
neuroprotector, antidiabetic
and antiaging that have been
discovered until now. Further
studies are warranted to
describe the precise molecular
mechanisms for the potential
benefitial effects of red wine on
general population, since it is a
promising alternative and with

very few adverse reactions.
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NTRODUCCION

El resveratrol es un flavonoide
polifendlico que se encuentra en
la naturaleza, principalmente en
la cascara de las uvas, el mani y
en las frutas tipo bayas. Pertenece
a un grupo de moléculas de
defensa llamadas fitoalexinas
que se producen en respuesta a
estrés por ejemplo infecciones por
patdgenos e irradiacion UV. Su
presencia se reportd por primera
vez en el vino tinto, y desde
entonces se le cree responsable
de la “Paradoja Francesa” que
es el fendomeno descrito en 1992
que se ha observado en ciertas

poblaciones en las que a pesar de

sus dietas altas en grasas saturadas
hay bajos indices de enfermedad
cardiovascular debido al consumo
frecuente de vino (3). El efecto
benéfico del vino tinto se da con
su consumo leve a moderado, con
un maximo de 300 mL por dia
(2). El contenido de resveratrol
en 150 mL de vino tinto es de
0.29 a 1.89 mg y una taza de uvas
rojas contiene 0.24 — 1.25 mg (3).
En la actualidad hay numerosos
estudios

in vitro, in vivo 'y

epidemiologicos que sugieren
que el resveratrol presenta efectos
benéficos para la salud humana.
Sin embargo, el desarrollo de
tratamientos efectivos a partir

del resveratrol requieren de
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un mejor entendimiento de su
biodisponibilidad y metabolismo.
El resveratrol estd disponible
comercialmente como suplemento
dietético (10). Entre los efectos
mas  prometedores que ha
demostrado el resveratrol estan el
aumento en la longevidad en mas
de un 50% en algunas especies
y la prevencion de los eventos
perjudiciales de una dieta alta
en grasa en ratones, pero debe
notarse que estas observaciones
se han dado con dosis mucho
mayores que las alcanzables por el
consumo en la dieta humana. Por
lo tanto estos efectos potenciales
del resveratrol solo son factibles

por medios farmacéuticos (2).
ARMACOCINETICA
El resveratrol es absorbido
y metabolizado  répidamente
después de su ingesta oral. Es
por esto que se cuestiona su
eficacia en mamiferos in vivo. Su
biodisponisponibilidad oral es muy
baja y su vida media plasmatica es
de 8-14 minutos. Esto debido a su
amplia interacciébn con enzimas
de la Fase I y II del metabolismo
(10). En un estudio realizado en
42 individuos sanos, a los cuales
se le midio la actividad basal de
las enzimas de Fase I y Fase II del
metabolismo, se observo que el
resveratrol en una dosis de 1 g por
dia por 1 mes cambia la expresion
fenotipica de estas enzimas de

la siguiente forma: induce la
actividad del CYP1A2, inhibe la
actividad del CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9, y tiene minimo efecto en
la actividad del GST y UGT1ALl,
sin embargo se observd que si
los individuos presentaban baja
actividad basal de estas ultimas
dos enzimas, si se presentaba una
induccion, que probablemente
se trata de un regreso a un nivel
(3) Es

estos

de actividad normal.
importante  considerar
efectos, ya que por ejemplo la
inhibicion del CYP3A4 puede
resultar en aumento de la toxicidad
de los farmacos metabolizados
por esta isoenzima, entre ellos
drogas Inmunosupresoras,
inhibidores de proteasas, estatinas
y quimioterapéuticos. De igual
forma la inhibicion del CYP2C9,
encargado de metabolizar muchos
AINE:s,

e hipoglicemiantes orales puede

anticoagulantes orales

ocasionar aumento de su toxicidad.
CYP2De6,
metabolizar el

La inhibicion del
encargado de
tamoxifeno a su metabolito

mas potente el endoxifeno,
puede resultar en mayor tasa de
recurrencias del cancer de mama.
3)

En este mismo estudio se observd
que la concentracion plasmatica
maxima de resveratrol se alcanza
aproximadamente 1 hora post-
ingesta oral y fue de 72.7 ng/mL.
Las concentraciones plasmaticas

de los metabolitos del resveratrol

eran significativamente mas altas
que las de este. Sus metabolitos
y sus concentraciones 1 hora

post-ingesta son un glucurénido-

sulfato a 339.6 ngmlL, dos
monoglucurénidos a 6195
ngmL y 767.9 ngmlL, un

bisulfato a 359.3 ng/mL y un
3-sulfato a 2376.6 ng/mL. (3)
La administracion de esta dosis
de resveratrol por 4 semanas fue
en general bien tolerada por los
sujetos, y los principales efectos
adversos  observados  durante
el estudio que probablemente
se atribuyen al resveratrol por
proximidad temporal son todos
de leves a moderados segin la
clasificacion CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse
Events) version 4.0, e incluyen
diarrea, pirosis, aumento del
apetito, cambios en el estado de
animo, alteraciones menstruales,
bochornos,

suefos vividos,

insomnio, disminucion del

apetito, flatulencias, nduseas,

dolor abdominal y disuria.
No se observaron alteraciones
del hemograma y bioquimica
sanguinea. (3) Todos los
polifenoles exhiben caracteristicas
tejido especificas y la produccion
de sus metabolitos activos depende
de la funcion hepatica, por lo tanto
se ve afectado por factores como la
edad (10). La cinética complicada
del resveratrol, ademas del amplio
rango de dosis utilizadas en los

estudios en animales dificultan
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el establecimiento de la dosis
recomendada para el uso en

humanos. Hasta el momento
las dosis estudiadas no han
demostrado efectos adversos

serios a largo plazo en animales,
sin embargo se requieren mas
estudios (7).

ESVERATROL COMO
ANTICANCERIGENO

Estd bien documentado en Ila
literatura que una dieta rica en
frutas y vegetales reduce el riesgo
de padecer cancer. Se cree que
los polifenoles de estos alimentos
estan dentro de las sustancias
responsables de esta reduccion,
porque han demostrado ser
agentes protectores en estudios
tanto in vitro como in vivo. En
estudios realizados en cultivos
celulares se ha visto que interfiere
en la actividad de algunas enzimas
y el la expresion de ciertos
genes. En modelos de animales
pretratados con  carcindgenos
bloquea la carcinogénesis e inhibe
el crecimiento tumoral. En células
cancerigenas se ha demostrado
que los polifenoles del vino tinto
presentan actividad inhibitoria de
la aromatasa, lo que actia como
factor protector y terapéutico
en tumores dependientes de
estrogenos como el de mama,
utero y ovarios (5). Muchos
carcindgenos ambientales como

los hidrocarburos aromaticos

policiclicos, se cree que son
activados por las subfamilias del
CYPI1Ay 1B, yaque estas enzimas
los metabolizan a epodxidos
genotdxicos que pueden unirse al
ADN formando aductos. Por esto,
la inhibicién de estas enzimas
se cree que es un mecanismo
importante en la prevencion de la
carcinogénesis. (3) Las enzimas
de fase II median reacciones de
conjugacion que se conoce que
desintoxican de carcindgenos
electrofilicos. La induccion de
estas enzimas en individuos con
bajaactividad basal podria explicar
otro mecanismo preventivo de
cancer. (3) En general, los efectos
anticancerigenos que se han
observado con el resveratrol son
inhibiciéon de la angiogénesis,
alteraciones en el ciclo celular y
apoptosis y efectos antioxidantes
(7). Actualmente se encuentran en
Fase I varios estudios en Estados
Unidos y Reino Unido sobre el
potencial anticancerigeno  del
resveratrol (7). La dosis que se
estd evaluando en la mayoria de
los estudios como anticancerigeno
es de 1 g por dia (3). Debido a
que el cancer es la segunda causa
de muerte por enfermedad a
nivel mundial y a que la terapia
anticancerigena tradicional posee
efectos adversos muy severos y
logran aumentar la expectativa
de vida del paciente muy pocos
anos, el uso del resveratrol es una

alternativa a futuro prometedora,

tanto para su prevencion como
para su tratamiento (5).

ESVERATROL
COMO PROTECTOR
CARDIOVASCULAR

Actualmente se ha descartado
que el resveratrol sea el unico
responsable de la “paradoja
francesa” debido a que la cantidad
necesaria para reproducir los
beneficios cardiovasculares en la
mayoria de estudios realizados
es de aproximadamente 52
botellas de vino por dia (7). Los
efectos benéficos del resveratrol
en el sistema cardiovascular son
similares a los de una reduccion
caldrica de 25% por un periodo
de 6 afios. Estos efectos son
reduccion de la agregacion
plaquetaria por inhibicion de
COX-1 (al igual que la aspirina);
vasodilatacion  por  inhibicion
del TXA2 y aumento del oxido
nitrico;  actividad antioxidante
del LDL por quelacion de cobre
y neutralizacion de especies
reactivas de oxigeno; disminucion
de la acumulacion de colesterol
por los macrofagos por aumento

en el eflujo del colesterol (7).

ESVERATROL COMO
NEUROPROTECTOR

Se ha visto que el resveratrol
indirectamente inhibe el factor

nuclear B, involucrado en la



toxicidad por p-amiloide que
genera enfermedad de Alzheimer.
Ademas se ha visto que por
represion del p53 previene la
apoptosis neuronal y su dafio
oxidativo. Ademads la proteccion
cardiovascular que ofrece el
resveratrol  contribuye a la
neuroproteccion. En numerosos
estudios se ha visto que el

tratamiento  con  resveratrol
disminuye marcadamente el dafio
cerebral causado por isquemia,
hemorragia, = convusiones Yy
epilepsia. El resveratrol ofrece
una opciéon prometedora en
el tratamiento y prevencion
de enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington y otros

desérdenes neurologicos (7).

ESVERATROL COMO
ANTIDIABETICO

En modelos animales se ha visto
que el resveratrol aumenta la
expresion de GLUT-4, y aumenta
la sensibilidad a la insulina por
disminuciéon de la glicemia (2).
Los estudios in vitro y en animales
han demostrado la eficacia de
los polifenoles en la homeostasis
de la glicemia. Estos hallazgos
son respaldados por evidencia
epidemiologica (4).

ESVERATROL
COMO DROGA ANTI-
ENVEJECIMIENTO
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Las drogas anti-envejecimiento
estan cada vez mas lejos de ser
una fantasia. Se han identificado
numerosos genes involucrados en
el envejecimiento y la longevidad,
revelando potenciales blancos
terapéuticos. Para aumentar la
expectativa de vida, estas drogas

deben retardar la aparicion de

las enfermedades relacionadas
con el envejecimiento como
lo son principalmente la

aterosclerosis, cancer, resistencia

a la insulina, enfermedad de

Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, degeneracion macular
relacionada con la edad y la
hiperplasia prostatica benigna.
Todas

conjunto, y no la presencia de

estas enfermedades en
una sola, son el mejor marcador
biologico de envejecimiento.
Un envejecimiento saludable se
define como la aparicion tardia
de estas enfermedades, como se
ve en las personas centenarias
(1). Se ha observado que al
envejecer, los seres humanos
no suelen presentarse con una
asociada

sola enfermedad

al envejecimiento, si no que
presentan varias simultdneamente,
y es por esto que al eliminar una
sola enfermedad no se aumenta
radicalmente la  longevidad.
Incluso se ha visto que algunas
actualmente

drogas empleadas

para tratar una de estas

enfermedades aisladamente, entre

ellas la insulina para la diabetes
y la quimioterapia para el céncer,
aceleran el  envejecimiento.
Pero si una droga logra retardar
la aparicion de todas estas
enfermedades se lograria aumentar
significativamente la expectativa
de wvida (1). Los

en general exhiben una amplia

polifenoles

variedad de beneficios para la
salud mediante la activacion de
vias intracelulares, muchas de
las cuales son las mismas que
se presentan ante la restriccion
caldrica, una intervencion
ampliamente conocida por sus
efectos promotores de la salud
y expansores de la expectativa
de vida en todos los organismos
desde levaduras hasta mamiferos
(7).

La restriccion calorica y el
resveratrol tienen en comun que
ambos aumentan la sensibilidad
a la insulina por reduccion de
la glicemia, insulinemia y del
IGF-1 y aumento del HDL y que
ambos activan el gen SirTI1, el
gen mas asociado actualmente con
aumento de la longevidad. Este
gen codifica para las sirtuinas (6).
Las sirtuinas son desacetilasas
del ADN dependientes de NAD.
Se han descubierto 7 sirtuinas en
mamiferos, de las cuales SIRT-
1 es la encargada de prolongar
la vida tanto por restriccion
calérica como por resveratrol.
La activacion de SIRT-1 lleva

a la activacion de varias vias
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implicadas en el metabolismo de
carbohidratos, metabolismo de
grasas y supervivencia celular.
Las vias reguladas mas conocida
actualmente  involucrada con
el aumento en la sobrevida es
la desacetilacion del gen PGC-
la y por lo tanto aumento de su
expresion, lo que aumenta la
biogénesis  mitocondrial, que
tiene como consecuencias finales
disminuciéon de enfermedades
metabolicas, cardiovasculares,
neurologicas y mitocondriales (7).
La activacion de esta via también
aumenta la capacidad oxidativa
en el musculo, lo que mejora el
desempefio fisico en ratones (7).
La disminucion de enfermedades
metabolicas se debe al aumento de
laactividaddelaAMPK, queinhibe
la gluconeogénesis y aumenta la
sensibilidad a la insulina y ademas
protege del higado graso por
aumento en la oxidacion de acidos
grasos (7). Otra via regulada
por la activacion de SIRT-1
es la activacion o supresion,
dependiendo del tipo de célula y
circunstancias, de la familia de
factores de transcripcion FOXO.
Estos factores activan o suprimen
genes especificos que tienen como
consecuencia una disminucidén
en la apoptosis, aumento de la
actividad antioxidante, proteccion
del ADN, efectos antiinflamatorios
y varios otros mecanismos que
promueven la salud celular y por

lo tanto del organismo (7). Se

cree que las sirtruinas promueven
la sobrevida por la activacion de
vias de resistencia a estrés en las
células en tiempos de adversidad,
lo que se cree que disminuye el
envejecimiento por un proceso
conocido como hormesis (7).

ONCLUSIONES

Se ha observado interesantemente
la paradoja de que el resveratrol a
dosis bajas promueve la sobrevida
celular, lo que le confiere sus
efectos benéficos cardiovasculares
y neuroprotectores, y a dosis altas
promueve la apoptosis, lo que le da
sus propiedades anticancerigenas
(2). El uso de resveratrol como
tratamiento  farmacoldgico de
diversas enferemedades y factores
de riesgo asociados con el
envejecimiento es una alternativa
prometedora. Aunque aun no
se han terminado de entender
sus mecanismos de accion,
especificidad tisular, dosis de
administracion y duracion de la
terapia, es un objetivo bastante
alcanzable y necesario. Ya que la
literatura cientifica presentaamplia
evidencia a favor de sus beneficios
preventivos y terapéuticos, el
interés publico se ha expandido
ampliamente, y la investigacion

continua ampliandose (5).
ESUMEN

Muchos estudios recientes han

reportado  efectos  benéficos

prometedores del consumo de
vino tinto. Los polifenoles en €l
poseen efectos protectores sobre

diversos  sistemas corporales.

Esta revision pretende analizar

los efectos anticancerigenos,

protectores cardiovasculares,

neuroprotectores, antidiabéticos y
antienvejecimiento que han sido
descubiertos hasta el momento.

Se necesitan mas estudios

que describan los  precisos

mecanismos moleculares de estos

potenciales  efectos  benéficos

del vino tinto en la salud de la
poblacién, ya que se trata de una
alternativa prometedora y con
pocas reacciones adversas.
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