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El resveratrol, un compuesto natural, se ha estudiado por sus efectos en la
reduccion del crecimiento tumoral y lainduccién de la muerte celular en varios tipos de

cancer. Este analisis trata sobre la eficacia del resveratrol en el cancer de pulmén, mama
y tracto colorrectal.
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>>2> RESUMEN

El cancer es una de las principales causas de
muerte a nivel mundial, su tratamiento sigue
representando un desafio. En este contexto, el
resveratrol, un polifenol presente en diversas plantas, ha
sido ampliamente estudiado por sus potenciales efectos
anticancerigenos.

Objetivo: Esta revisién sistematica pretende
evaluar los efectos de resveratrol en el crecimiento

tumoral e induccidn de apoptosis en cancer de pulmon,
mamay tracto colorrectal, a partir de estudios publicados
entre 2014-2024.

Método: Se realizd un andlisis detallado de la
literatura cientifica disponible en bases de datos
biomédicas, seleccionando estudios preclinicos y clinicos
que evaluaron la eficacia de resveratrol en modelos
celularesyanimales, y en ensayos clinicos con pacientes.

Resultados: Los estudios preclinicos sugieren que
resveratrol modula procesos como viabilidad celular,
proliferaciéon, migracién y necrosis, con efecto dosis-
dependiente. Sin embargo, se ha observado notable
variabilidad en la sensibilidad de las distintas lineas
celulares al tratamiento, lo que limita generalizar los
hallazgos. A nivel clinico, los ensayos disponibles son
insuficientes y heterogéneos, que impide confirmar su
eficaciaterapéutica.

Conclusién: Los mecanismos moleculares
descritos sobre la accién de resveratrol en células
cancerigenas, como la modulaciéon de proteinas y la
regulacion de microRNAs, requieren una mayor
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investigacion para comprender su impacto en la
progresién tumoral. Se ha identificado que resveratrol
podria potenciar los efectos de tratamientos
convencionales como quimioterapia y radioterapia,
aunque se necesitan estudios adicionales para optimizar
suintervencion terapéutica.

Palabras clave: Resveratrol, cdncer, apoptosis,
proliferacion celular, quimioterapia, radioterapia.

INTRODUCCION

El presente trabajo se centra en el estudio del
cancer, condicidon que representa una de las principales
causas de mortalidad a nivel mundial, con millones de
muertes anuales, superada Unicamente por las
enfermedades cardiovasculares. Entre los tipos con
mayor impacto en términos de letalidad se encuentran el
cancer de pulmén, mama y colorrectal (1). No obstante,
el estudio del céncer, independientemente del tipo,
requiere una profunda comprension de los mecanismos
genéticos y moleculares implicados en la transformacion
maligna, en cuyo contexto ha surgido denominaciones
como “oncogenes” y “genes supresores tumorales” con
crucial importancia en este dmbito, ya que estos cumplen
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unrol determinante en la progresion del cancer(2,3).

En el escenario de la tumorogénesis, se
reconocen multiples vias de seiializacion que intervienen
en la activacién de la proliferacién celular y en la
adquisicién progresiva de otras propiedades que
confieren a las células tumorales un comportamiento
maligno (2). Estas caracteristicas, originadas por errores
en secuencias especificas del DNA, permiten a las células
neoplasicas sostener sefiales proliferativas, evadir la
apoptosis, escapar del reconocimiento inmunolégico,
inducir angiogénesis, perder la adhesiéon a la matriz
extracelular y diseminarse hacia sitios distantes, donde
establecen nuevas interacciones con el microambiente.
Estas capacidades facilitan la formacién de metastasis y
consolidan su potencial tumorigénico (4).

Por otra parte, diversas plantas medicinales han
sido empleadas histéricamente en el tratamiento del
cancer, basandose en las propiedades terapéuticas que
se les atribuian de forma empirica. En la actualidad, se ha
demostrado que muchos de estos efectos estdn
relacionados con la presencia de compuestos bioactivos
especificos, como los polifenoles. Entre ellos, el
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resveratrol ha recibido particular atencién por su
potencial efecto antitumoral, evidenciado en multiples
estudios preclinicosy clinicos (5,6).

Por tal razén, recientemente estudios clinicos y
preclinicos han destacado los efectos anticancerigenos y
antiinflamatorios de esta molécula. Diversos
estudios cientificos han demostrado que el resveratrol
ejerce efectos terapéuticos mediante la modulacion de
multiples mecanismos celulares y moleculares. Entre sus
principales blancos se encuentran los microRNAs
(miRNAs), los cuales han emergido como mediadores
fundamentales de sus efectos biolégicos. Los miRNAs son
RNA no codificantes de cadena corta que actian como
reguladores postranscripcionales, involucrados en
numerosos procesos relacionados con la iniciacion y
progresién tumoral, asi como en diversas patologias
inflamatorias (7,8). En este contexto, la capacidad del
resveratrol para modificar la expresién de perfiles
especificos de miRNAs lo posiciona como un compuesto
de interés en la investigacién oncolégica molecular, al
igual que los miRNAs, cuya relevancia justifica su
inclusion en el analisis integral del cancer (9). Por
consiguiente, el presente trabajo tiene como objetivo
analizar en detalle los procesos celulares intrinsecos y
eventos que comprometen la homeostasis celular y
tisular, tales como necrosis y metdstasis, con el fin de
evaluar la eficacia de resveratrol en el control de la
tumorogénesis en lineas celulares de pulmén, mama vy
tracto colorrectal. Este andlisis se fundamenta en la
revision critica de ensayos preclinicos y clinicos
publicados durante la Ultima década (2014-2024).

>>> METODO

Este estudio consiste en una revision sistematica
de la literatura cientifica publicada entre 2014 y 2024,
enfocada en evaluar la eficacia preclinica y clinica de
resveratrol en lineas celulares de cancer de pulmon,
mama y tracto colorrectal. La revision sistematica se llevd
a cabo siguiendo las directrices establecidas por las
normativas PRISMA (10), cuyo esquema se ilustra en la
Figura 1. Para la recopilacién de informacién se
consultaron las bases de datos Pubmedy Science Direct.

>> Figura 1. ldentificacién de los estudios a través
de bases de datos y registros. Page y col (10)
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Estudios seleccionados

Criterios de inclusion y exclusion

La seleccidon de articulos se fundamentd en
estudios que reportaron la eficacia del resveratrol a nivel
preclinico y clinico en lineas celulares de cancer de
pulmdén, mama y tracto colorrectal, publicados entre
2014 y 2024. Los criterios de inclusién consideraron
variables tales como proliferacion celular, apoptosis,
invasion y metdstasis, asi como parametros relacionados
con dosis, concentraciones y mecanismos de accién del
resveratrol en modelos tumorales. Ademas, se incluyeron
Unicamente publicaciones de acceso abierto y texto
completo, en idiomas espafiol e inglés, provenientes de
revistas indexadas y arbitradas, asi como tesis de
maestriay doctorado.

En contraparte, se excluyeron aquellos estudios
gue no abordaron la eficacia del resveratrol en cdncer o
en lineas celulares tumorales, asi como los articulos que
carecieran de datos claros sobre resultados preclinicos o
clinicos relacionados con el resveratrol. También se
descartaron investigaciones que no emplearan modelos
de cancer de pulmdn, mama o tracto colorrectal,
publicaciones provenientes de paginas Web
institucionales (organizaciones, universidades,
hospitales) y cualquier material en el que no se
identificara el nombre de los autores. Las palabras clave
empleadas para la busqueda de articulos de interés en el
presente estudio fueron: “Resveratrol”, “Cancer” OR
“Tumor”, “Breast cancer” OR “Lung cancer” OR
“colorectal cancer”, “Cell lines” OR “preclinical” OR
“clinical”, “Apoptosis” OR “proliferation” OR
“metastasis”, “Effect” OR “Efficacy”.

>>> RESULTADOS
Resveratrol en ensayos preclinicos para cdncer de pulmon

Bai y col. (11), investigaron las posibles
asociaciones entre los niveles de miR-200c (un miRNA
supresor tumoral, asociado con la reversién de la
transicién epitelio-mesénquima e implicaciones entre
metdstasis y quimiosensibilidad) y resveratrol en el
cancer de pulmdn de células no pequefias, utilizando la
linea celular NCI-H460. Los resultados mostraron que
resveratrol inhibe el crecimiento tumoral, con efectos




mas significativos cuando se combiné con miR-200c
exogeno. Este efecto fue mdas pronunciado en las células
H460 positivas para miR-200c en comparacién con las
negativas para este micro. Ademas, el estudio reportd
que el resveratrol aumentd la actividad de las caspasas-3
y 9 (medida a través de western blot) en células tratadas
con miR-200c exdgeno, pero no en aquellas no tratadas
con dicho microRNA. Dichos investigadores observaron
que los resultados in vitro fueron consistentes con los
hallazgos en un modelo de ratén. Tras inducir tumores
mediante la inoculacion subcutdnea de células H460 en
ambos lados de la axila de los animales, y una vez que los
tumores alcanzaron un diametro de 3 mm-5 mm, los
ratones recibieron dos inyecciones intratumorales de 200
pL de los tratamientos (miR-200c, resveratrol o ambos)
cadadosdias(alas10amyalas5pm)durante 30 dias. Los
resultados mostraron que el volumen y la masa tumoral
fueron significativamente menores en los ratones
tratados con resveratrol y similar a aquellos tratados con
la combinacion resveratrol/miR-200c en comparacién
con los no tratados, ademas de observarse una tasa de
supervivencia mas alta en los grupos tratados (estudios in
vivo (Cuadro1).

En el estudio de Wangy col. (12), utilizando las
lineas celulares de cancer de pulmon A549 y H1299, se
evaluaron tres concentraciones de resveratrol (25, 100 y
200 uM). Los resultados indicaron que el resveratrol
indujo apoptosis de manera significativa en las
concentraciones de 100 y 200 UM en comparacién con el
control, y redujo de forma dosis-dependiente la
proliferacién celular. Por otra parte, en la linea
celularA549, resveratrol aumenté la expresion de SIRT1,
lo que favorecié la autofagia protectora a 200 uM. Este
mismo estudio también investigd la implicacion de
resveratrol enlavia AKT/ mTOR, encontrando que inhibié
la fosforilacion (medida a través de western blot) de AKT,
MTOR y p-70S6K, mientras que aumentd la fosforilacion
de p38, reduciendo las relaciones p-AKT/AKT, p-
MTOR/MTOR y p-p-70S6K/p-70S6K, y promoviendo un
incremento dosis-dependiente de la relacién p-p-38/p-
38.

Cabe sefalar, que el efecto antitumoral de
resveratrol en tumores de pulmdn se ve potenciado
cuando se combina con cisplatino (un farmaco
guimioterapéutico), como lo demuestran los estudios de
Ma y col. (13) y Li y col. (14). En el primero de estos
estudios, se evaluaron nueve concentraciones de
resveratrol (0, 25, 30, 40, 55, 70, 85, 100, 115, 130 ug/mL)
en dos lineas celulares de cdncer de pulmén no
microcitico, las H838 (KRAS-mutantes y p53-wild-type) y
H520 (p53-mutantes), simultdneamente tratadas con
cisplatino. Los resultados mostraron que, a
concentraciones inferiores a 40 pug/mL, resveratrol tuvo
un efecto inhibitorio leve sobre la proliferacion celular en

H520, mientras que en H838, dosis superiores a 50 pg/mL
demostraron un gran potencial del compuesto.
Posteriormente, se trataron las H520 con 60 pg/mLy las
H838 con 40 ug/mL de resveratrol para confirmar los
hallazgos. Finalmente, se utilizé una dosis de 55 pg/mL
para H520 y 40 ug/mL para H838, lo que resultd en un
efecto significativo en la promocién de apoptosis,
comparable al tratamiento con 5,0 pug/mL de cisplatino.
Sin embargo, el tratamiento combinado de 5,0 ug/mL de
cisplatino y 55 pg/mL de resveratrol mostré efectos mas
pronunciados que los tratamientos individuales.

Resveratrol en ensayos preclinicos para cdncer de mama

La toxicidad del resveratrol en modelos de cancer
de mama hasido evaluada en estudios preclinicos in vitro.
Wu vy col., (15) analizaron sus efectos en la linea celular
murina 4T1, un modelo altamente metastasico de
carcinoma mamario triple negativo. En dicho estudio se
examind la viabilidad celular, la progresién del ciclo
celularylainduccién de apoptosis tras el tratamiento con
diferentes concentraciones de resveratrol (50-200 puM)
durante un periodo de 24 a 48 h. Se observd una
reduccién dosis-dependiente en la viabilidad y
proliferacion celular. La apoptosis, evaluada mediante
citometria de flujo con tincién Annexin V/Pl, mostré un
incremento significativo a concentraciones de 100 y 150
MM, alcanzando tasas entre el 40 %y 70 %. Sin embargo, a
concentraciones superioresa 150 uM, mas del 85 % de las
células presentaron pérdida de integridad de membrana,
sugiriendo toxicidad celular generalizada. A 50 uM, los
efectos fueron minimos, con un aumento no significativo
en la apoptosis (1 %-6 %). Estos hallazgos evidencian una
relacidn directa entre la concentracion de resveratrol y su
efecto citotdxico, aunque las dosis efectivas in vitro
superan ampliamente las concentraciones que podrian
alcanzarse en un entorno fisioldgico, lo que limita su
potencial inmediato como agente terapéutico. La
validacion de estos efectos en lineas celulares humanasy
modelos in vivo serd esencial para establecer su
relevancia clinica.

Por su parte, Hamad Y col. (16), analizaronel ciclo
celular, la activacién de caspasas y la muerte celular
programada en células MCF-7 tratadas con resveratrol y
doxorrubicina (una antraciclina, utilizada como
guimioterapia). Los resultados obtenidos mediante
citometria de flujo mostraron que una concentracion de
1,5 pg/mL de resveratrol no tuvo efectos significativos en
las fases del ciclo celular en comparacién con el control,
tras 24 h de exposicién. Sin embargo, al comparar los
efectos de ambos compuestos con el control positivo
(doxorrubicina), el tratamiento con 2 ug/mL de
resveratrol aumento significativamente el porcentaje de
células en la fase S, lo que sugiere la activacién de la
sintesis de DNA vy proliferacién celular. Por otro lado, el
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tratamiento con 1 mm de doxorrubicina provocd un
aumento significativo en la fase G1, indicando un arresto
delciclo celularenlas célulastumorales MCF-7.

Cruz E (17) demostré que el resveratrol ejerce un
efecto antiproliferativo dosis-dependiente en la linea
celular T47D, una linea de cancer de mama luminal A,
ER+. Se probaron cinco concentraciones crecientes de
resveratrol (0, 25, 50, 100, 150, 200 uM) y un grupo
control. Los resultados mostraron que la viabilidad celular
disminuyd significativamente con el aumento de la
concentracion, y que la concentracion letal media (1C50)
fue de 83,94 uM. En consecuencia, se sugiere la
implementacién de concentraciones inferiores a 100 uM
para optimizar el tratamiento en condiciones in vitro o in
vivo, pero no a nivel clinico.

De manera similar, Alhur y col., (18) observaron
un efecto inhibitorio dosis-dependiente en las lineas
celulares EMT-6/P (progenitoras del cancer mamario
triple negativo en ratones) y EMT-6/ Dox (linea de cancer
mamario de ratdén triple negativo resistentes a
doxorrubicina), con IC50de 146,511+ 5,35 uM y 88,635 +
29,507 uM, respectivamente. Estos resultados indican
que, en las células resistentes a doxorrubicina (EMT-
6/Dox), se requiere una menor concentracion de
resveratrol para lograr un efecto antiproliferativo.
Asimismo, Acosta A (19), realizé ensayos en diversas
lineas celulares, incluyendo MDA-MB-231(R280K), T47D
(L194F) y SK-BR-3 (R175H), observando que el resveratrol
indujo un efecto antiproliferativo dosis-dependiente,
acompainado de un aumento en los niveles de la proteina
p53 (medida a través de western blot) en todas las lineas
celulares estudiadas. Cabe destacar que, estas lineas
celulares presentan mutaciones puntuales en el gen TP53
que estan asociadas con pérdida o alteracién de funcidn,
lo cual puede modular la respuesta a compuestos como
resveratrol.

Hamady col. (16), trataron la linea celular MCF-7
con concentraciones de 1 y 2 pug/mL de resveratrol,
observando un incremento dosis-dependiente en la
actividad de caspasa 8 (1,64 y 2,13 veces,
respectivamente), una proteasa clave en la via extrinseca
de apoptosis. Asimismo, se reporté un aumento
significativo en la actividad de caspasa 9, asociada a la via
intrinseca, siendo mas pronunciado con 2 ug/mL (34,45 +
3,07 unidades) frente al control (15,83 unidades). Como
control positivo, la doxorrubicina indujo una activacién
superior (67,56 + 2,63 unidades). Estos hallazgos sugieren
que el resveratrol puede inducir apoptosis mediante la
activacion coordinada de ambas vias apoptoticas, incluso
a concentraciones bajas. Aunque la activacidn inducida
por doxorrubicina fue mayor, los efectos del resveratrol
resultan prometedores por su menor toxicidad esperada
y su potencial como adyuvante terapéutico.
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Un estudio relevante, realizado por Wu y col.
(15), exploré los posibles blancos moleculares y vias de
sefializacion del resveratrol mediante un analisis
transcriptémico en la linea celular 4T1. Los autores
emplearon la Plataforma de Andlisis y Base de Datos de
Farmacologia de Sistemas de Medicina Tradicional China
(TCMSP), junto con herramientas bioinformaticas como
STRING (para analizar interacciones proteina-proteina) y
Cytoscape v3.2.1 (para visualizar redes de interaccion).
Los resultados mostraron que resveratrol puede inducir
apoptosis y detener el ciclo celular. Se identificaron como
elementos clave los genes BRCA1/2, BCL-2 y BAX,
relacionados con la regulacion de la apoptosis, asi como
otros genes implicados en el control del ciclo celular, lo
que respalda el potencial terapéutico de este compuesto
como agente antitumoral (Figura 2).

== Figura 2. Analisis de transcriptoma en linea
celular4T1. Nota. Tomado de Wuy col. (15)

En cuanto a la regulaciéon epigenética, se ha
demostrado que el resveratrol puede modular la
expresion de microRNAs en células de cancer de mama.
Segun Pany col. (20), este compuesto inhibe la expresién
del cldster oncomiR miR-17-92, en particular miR-17, a
través de la supresién del proto-oncogén c-Myc. Esta
modulaciéon se asocia con un aumento en la
susceptibilidad de las células tumorales a la lisis mediada
por células asesinas naturales (NK), lo que sugiere un
posible efecto inmunomodulador antitumoral del
resveratrol.

De manera interesante, diversos estudios han
explorado combinaciones de resveratrol con otros
polifenoles para potenciar sus efectos antitumorales. En
este sentido, Algarniy col. (*'), evaluaron una formulacién
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qgue incluia resveratrol, curcumina, epigalocatequina
galatoy quercetinaen lineas celulares de cdncer de mama
(MCF-7 y MDA-MB-231). Esta combinaciéon produjo
efectosinhibitorios en la proliferacion y migracién celular,
ademas de promover la apoptosis. A nivel molecular, se
observd una disminucion en la expresion del oncomiR
miR-155 y de la enzima glucolitica hexocinasa 2 (HK2),
sugiriendo que la mezcla ejerce su accion mediante
mecanismos epigenéticos y metabdlicos
complementarios.

Ademads, Yang y col. (22), demostraron que la
combinacion de resveratrol (50 uM) con cisplatino (4
uM), probado durante 3 periodos de exposicién a estos
tratamientos (24, 48, 72 h), produce un efecto mas
potente en la inhibicién de la migracion, invasion y
crecimiento tumoral, tanto en cultivos celulares como en
modelos murinos. Este efecto fue superior al observado
con cada compuesto por separado, sugiriendo una accion
sinérgica en la supresion de la tumorogénesis. Por su
parte, Ozdemiry col. (*3,) observaron que resveratrol (144
UM) potencia la sensibilidad de las células MDA-MB-231
al tratamiento (a 24 h de exposicion al compuesto),
mediante la activacién de laviaintrinseca de apoptosis, lo
cual refuerza su potencial como agente coadyuvante en
cancer de mamatriple negativo.

En un estudio posterior, Alhur y col. (18),
evaluaron el efecto combinado de resveratrol y piperina
en lineas celulares EMT-6/P y EMT-6/ DOX, ambas
representativas del cancer de mama triple negativo,
siendo la segunda resistente a doxorrubicina. Mientras
que los valores de IC50 individuales fueron relativamente
altos para ambos compuestos, la combinacion permitié
una reduccion drastica en la dosis necesaria para alcanzar
el 50 % de inhibicién de la viabilidad celular: en EMT-6/P,
resveratrol < 2,3 pM vy piperina < 2,4 uM; y en EMT-
6/DOX, resveratrol < 0,35 uM y piperina = 0,24 uM. Estos
hallazgos in vitro se reforzaron en un modelo in vivo con
ratones Balb/C hembra resistentes a doxorrubicina,
donde la combinacién mostré una mejor respuesta
antitumoral, aunque se reporté toxicidad leve, lo que
subraya la importancia de evaluar la seguridad en
estudios posteriores.

Finalmente, en un modelo murino, Shin y col.
(24), desarrollaron una formulacién innovadora (Res-Cx-
HA), compuesta por 2,5 mg de resveratrol y 20 mg de
acido hialurénico reticulado mediante quimica “click”
(formando un hidrogel), la cual fue inyectada
directamente en el tumor mamario. Esta formulacién
presentd una excelente capacidad de difusién en el tejido
tumoral, logrando una retencién del 74 % al dia 1, que se
mantuvo durante 12 dias con una disponibilidad residual
del 12 %. En contraste, el resveratrol administrado solo
mostré una disponibilidad tumoral del 0,5 %. Asimismo,
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no se detectd acumulacién del compuesto en dérganos
como intestino, colon, estémago, pulmones, corazon,
rifiones o higado. En conjunto, esta estrategia logré una
reduccién significativa del crecimiento tumoral, lo que
resalta su potencial terapéutico (Cuadro 1).

Resveratrol en ensayos preclinicos para cdncer colorrectal

En un estudio realizado por Yang y col. (25), se
evaluo el efecto del resveratrol sobre las lineas celulares
HT-29 y HCT-116 de cancer colorrectal. Los resultados
mostraron que el compuesto inhibe de forma significativa
la viabilidad celular, incluso a dosis bajas (12,5 uM), con
efectos mas marcados a dosis intermedias (25, 50, 100
KUM) y altamente significativos a dosis elevadas (200-400
M), siendo la linea HT-29 la mas sensible. El tratamiento
con resveratrol también indujo arresto del ciclo celular:
en HCT-116, un 54,4 % de las células se encontraban en
fase GO/ G1, mientras que en HT-29 predomind la fase
G2/M (37,1 %). Ademas, la formacidon y nimero de
colonias disminuyeron significativamente en ambas
lineas tras el tratamiento.

Respecto a las variables de proliferacién,
migracidon e invasién, se observd una reduccién
dependiente del tiempo posterior al tratamiento en
comparacién con el control (DMSO): la proliferacion se
redujo entre las 25 y 30 h; la migracidon disminuyd
inicialmente, aunque repuntd posteriormente sin
alcanzar los niveles del control; y la invasion disminuyd
desde las 5 h, con un aumento posterior entre las 25y 30
h, pero igualmente por debajo del control. Finalmente, se
detectd un incremento altamente significativo en el
porcentaje de apoptosis en ambas lineas celulares.

El estudio de Buhrmann y col. (27), confirmé el
efecto inhibitorio del resveratrol sobre la linea celular
HCT-116, evidenciado por una reduccidn significativa en
laviabilidad celular en comparacion con el control (etanol
al 0,1 %) tras la exposicion a 5 UM de resveratrol. Un
efecto comparable se observd en la linea SW480,
también derivada de cancer colorrectal. Ademas, el
tratamiento redujo significativamente la adherencia
celular y aumentd notablemente la muerte celular
programada, con un incremento de menos del 20 % en el
grupo control a aproximadamente un 60 % en el grupo
tratado. En el estudio de Yang y col. (25), se observé que
resveratrol induce la expresién del microRNA supresor
tumoral miR-34a en la linea celular HCT-116, mientras
que otros microRNAs evaluados no presentaron cambios
significativos. Para ello, se trataron las lineas celulares HT-
29 y HCT-116 con 100 pM y 50 uM de resveratrol,
respectivamente. El aumento en la expresidon de miR-34a
fue mas pronunciado en la linea HT-29 (portadora de p53
funcional) en comparacién con la HCT-116 (deficiente en
p53), tras 24 h de tratamiento en comparacién con el






control (tratado con inhibidor de miR-34c). Ademas, la
suplementacién de las células HCT-116 con el inhibidor
de miR-34c promovid la proliferacién, migracion e
invasiéon celular, procesos que se inhibieron
significativamente con resveratrol, en paralelo con el
aumento de miR-34a. Estos resultados sugieren que miR-
34a podria mediar parte de los efectos antitumorales de
resveratrol, posiblemente a través de una via
dependiente de p53, lo que subraya la importancia del
contexto genético de la célula tumoral en la respuesta al
tratamiento.

El efecto pleiotrdpico de resveratrol también se
refleja en su capacidad para modular la expresién de
SIRT1, una sirtuina con funciones duales en cdncer, ya
que puede actuar tanto como supresor tumoral como
oncoproteina, dependiendo del contexto celular. En este
sentido, Buhrmann vy col. (27), reportaron un aumento
significativo en la expresién de SIRT1 en las lineas
celulares HCT-116 y SW480 tras la exposicion a
concentraciones crecientes de resveratrol (1, 2, 3,5y 10
UM). En las células HCT-116, la sobreexpresién de SIRT1
fue evidente a partir de 3 UM, mientras que, en las
SW480, el efecto se observé desde los 2 uM, en
comparacién con el grupo control.

Estos resultados sugieren que la activacion de
SIRT1 podria ser un mecanismo clave mediante el cual
resveratrol ejerce sus efectos antitumorales en cancer
colorrectal, aunque la funcién ambivalente de esta
enzima requiere mayor estudio para definir su papel
exacto en cadatipo celulary estadio tumoral.

En ensayos in vivo, Ji y col. (28), emplearon un
modelo murino de metdstasis pulmonar mediante la
inoculacién intravenosa de la linea celular de céncer
colorrectal LoVo, marcada con proteina fluorescente
verde para facilitar su seguimiento. Los animales fueron
tratados con resveratrol administrado diariamente por
via intragastrica en dosis de 0, 50, 100 y 150 mg/kg
durante un periodo de tres semanas. Los resultados
demostraron que el resveratrol inhibié de manera dosis-
dependiente la capacidad metastasica de las células
tumorales, evidenciado por unareduccién significativa en
el nimero y tamafo de focos metastdsicos pulmonares.
En los animales no tratados, se observaron extensas
lesiones metastasicas en los pulmones, mientras que
estas fueron significativamente menores en los grupos
tratados, siendo el efecto mds pronunciado en el grupo
que recibid la dosis de 150 mg/kg. A largo plazo, también
se detectaron lesiones metastasicas en higado y pulmdn
de los animales sin tratamiento; sin embargo, dichas
lesiones fueron infrecuentes en los ratones tratados con
la dosis mas alta de resveratrol. Ademas, la carga tumoral
mostré una reduccidn dosis-depen-diente en el rango de
50 mg/kg a 150 mg/kg, confirmando la capacidad del
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resveratrol para prevenir la invasién y diseminacion
tumoral en este modelo experimental (estudios in vivo,
Cuadro1).

~> > Cuadro 1. Efectos del resveratrol en diversos tipos
de cancer: resumen de los estudiosin vivo.

Tipo de Modelo Dosis Resultado Referencia
cdncer animal
Pulmén 60 Ratones 200 pL de resveratrol/ 200 pL de Disminucién del volumen y oy
(nw/nu) férmula: resveratrol + miR-200c, masa del mamor y aumento
interdiario, dos veces al dia por de supervivencia
30 dias
Mama Ratones Dosis tnica de 50 pL de formula: No hubo acumulacién s
hembra 2.5 mg de resveratrol ¥y 20 mg de relevante de resveratrol en

(20 g-22 g)  4cido hialurénico organos diferentes al tumor.
Disminucion significativa

del tamafio del tumor

Disminucién de metdstasis o

Colorrectal Ratones 0,50, 100 y 150 mg/kg de

resveratrol durante 3 semanas

nuw/un= Nude mice o ratones sin pelo (modificados genéticamente).

Una estrategia comlnmente explorada para
mejorar la eficacia de los tratamientos contra el cancer es
la combinacidon de 5-Fluorouracilo (5-FU), un agente
qguimioterapéutico, con resveratrol. En este contexto,
Chung y col. (29), evaluaron el efecto combinado de
distintas concentraciones de resveratrol (0, 3,06, 6,12,
12,5, 25, 50, 100 y 200 uM) junto con 10 uM de 5-FU
sobre la proliferacién celular en la linea HCT-116. Los
resultados indicaron una inhibiciéon celular altamente
significativa con la combinacién de 200 uM de resveratrol
y 10 uM de 5-FU; sin embargo, este efecto fue
estadisticamente comparable al observado con 200 uM
de resveratrol o 200 uM de 5-FU utilizados de forma
individual. Enla linea celular DLD1, se observé que solo a
partir de 50 uM de resveratrol se producia una inhibicién
leve de la proliferacion celular, mientras que la
combinacion de 25 uM de resveratrol con 10 uM de 5-FU
generd un efecto inhibitorio similar y significativo. Por
otro lado, la combinacién de 50 uM de resveratrol con 10
UM de 5-FU resultd en una inhibicién significativamente
mayor en comparacion con las dosis individuales,
sugiriendo un posible efecto sinérgico a esta
concentracion.

Ademas, Chung y col. (29), reportaron que la
combinacion de 25 uM de resveratrol con 10 uM de 5-FU
promovié un aumento significativo en la apoptosis,
alteraciones en el ciclo celular y una reduccién de la
migracion celular en ambas lineas tumorales analizadas.
En un contexto similar, la doxorrubicina es un agente
guimioterapéutico ampliamente utilizado, aunque su
efectividad en cancer colorrectal es limitada y su
toxicidad es un factor restrictivo. Para potenciar su accion
y reducir efectos adversos, se ha explorado su
combinacion con resveratrol. En un estudio realizado por
Khaleely col. (30), se observo que la adicion de 10 uM de
resveratrol potencié la actividad citotdéxica de
doxorrubicina en la linea celular HCT-116, evidenciada
por una disminucion significativa en la viabilidad celular al
usar 0,52 uM de doxorrubicina en combinacién, en



comparacién con el tratamiento con 0,96 uM de
doxorrubicinasola.

En la linea celular HT-29, la combinacién de 100
MM de resveratrol con doxorrubicina permitié reducir la
concentracidn necesaria de doxorrubicina de 0,88 uM a
0,47 UM para alcanzar un efecto similar, evidenciando
unamejora en la eficacia del tratamiento (30).

Por otro lado, Khaleel y col. (30), reportaron un
aumento significativo en la expresidn de los genes
proapoptdticos Bax y caspasa 3 en células HCT-116
tratadas con la combinacién de ambos compuestos, en
comparacién con los tratamientos individuales, que no
indujeron cambios significativos. En contraste, los niveles
de expresién de los genes antiapoptéticos BCL-2, BCL-XL
y del regulador p53 no mostraron variaciones relevantes
bajo estas condiciones.

En la linea HT-29, los mismos investigadores
documentaron que la combinacién de doxorrubicina y
resveratrol también aumentd significativamente la
expresion de Bax, de manera comparable al efecto

observado con los tratamientos individuales. Sin
embargo, se detectd un incremento ain mas marcado en
la expresion de BCL-XL respecto a los controles, mientras
que la expresién de caspasa 3 permanecié sin cambios
significativos.

Estos resultados sugieren que la combinacidn de
resveratrol con doxorrubicina modula diferencialmente
la expresion de genes relacionados con la apoptosis, lo
qgue podria contribuir a la mejora en la respuesta
antitumoral observada.

Resveratrol en ensayos clinicos para cdncer de pulmodn,
mama y tracto colorrectal

Numerosos estudios preclinicos han evidenciado
los efectos antitumorales del resveratrol en modelos
animales y cultivos celulares. Sin embargo, los ensayos
clinicos disponibles son limitados tanto en nimero como
en tamafio muestral. Ademads, la mayoria de estos
ensayos clinicos son relativamente antiguos, lo que
contrasta con el periodo de revision de la presente
investigacion (2014-2024) y restringe la capacidad de
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generalizacion de los resultados obtenidos.

Por lo tanto, en esta seccion se incluyen
Unicamente los estudios que cumplen con los criterios
establecidos para este trabajo. En el Cuadro 2 se resumen
todos los ensayos clinicos registrados en
https://www.clinicaltrials.gov relacionados con el uso de
resveratrol en cdncer de pulmén, mama y tracto
colorrectal.

~ > Cuadro 2. Ensayos clinicos con resveratrol en
cancerde pulmdén, mamay colorrectal.

Tipo de

Céncer Ensayo clinico Estado 1D Estudio
(https://clinicaltrials.gov)
Acceso en marzo de 2025

Pulmén e —_—— —--

Mama N.A Suspendido debido

al COVID-19 NCT04266353

N.A Finalizado (2019) NCT03482401

N.A Finalizado (2022) NCT05306002

Colorrectal

Fase 1 Finalizado (2009) NCT00920803

Fase 1 Finalizado (2009) NCT00256334

Fase 1 Finalizado (2009} NCT00433576

Fase 1 Finalizado (2007) NCT00578396

N.A. No aplicable se utiliza para describir ensayos sin fases definidas por la FDA, incluidos ensayos de
dispositivos o intervenciones conductuales.

Actualmente, los ensayos clinicos sobre
resveratrol no proporcionan suficiente informacién
concluyente acerca de sus efectos en los canceres de
mama, pulmdn y colorrectal. En el caso especifico del
cancer de mama, el ensayo clinico NCT03482401 (31)
investigd el efecto de una combinacidn de 37 compuestos
fendlicos administrados por via orala 19 mujeres antes de
someterse a cirugia. El objetivo principal fue generar un
perfil metabdlico integral en tejidos malignos y normales,
detectando metabolitos de resveratrol que no
demostraron actividad antiproliferativa ni efectos
estrogénicos o antiestrogénicos en células de cancer de
mama MCF-7.

Los resultados indicaron que esta mezcla
compleja de metabolitos fendlicos alcanzd los tejidos
mamarios de las pacientes con cdncer de mama,
sugiriendo que algunos metabolitos, en particular la
curcumina libre presente en dichos tejidos, podrian
ejercer efectos anticancerigenos tras una exposicion
prolongada. Sin embargo, el estudio también destaca que
la dosis especifica de la combinacién y los polifenoles
individuales necesarios para inducir dichos efectos
permanecen inciertos, lo cual dificulta establecer una
relacion causal precisa entre los polifenoles
administradosy los resultados observados.

Ademas, los hallazgos anteriores sugieren que la
ingesta elevada de una mezcla compleja de polifenoles
podria generar un efecto paraddjico: por un lado, la
presencia de concentraciones significativas de
numerosos metabolitos de fase |l podria provocar
competencia por transportadores y receptores,
disminuyendo la actividad en lugar de promover sinergia.
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Por otro lado, el consumo masivo de estos compuestos
podria saturar los procesos de glucuronidacion,
facilitando que algunos fenoles dietéticos, como la
curcumina, alcancen los tejidos sistémicos en sus formas
libresy, por ende, mas bioactivas.

El cancer de mama se caracteriza, entre otras
alteraciones, por la presencia de mutaciones en genes
supresores de tumores como BRCA1y BRCA2, las cuales
incrementan el riesgo de desarrollar cancer de mamay
ovario en las portadoras. En esta enfermedad, el dafio al
DNA se ve exacerbado por un estado inflamatorio crénico
asociado al estrés oxidativo, que puede derivar tanto de la
terapia antitumoral como de modificaciones en la
composicion corporal. Mediante la induccién de
modificaciones epigenéticas, el ensayo clinico
NCT05306002 (33) evalta si la intervencidon con
resveratrol podia reducir el dafio al DNA en pacientes
después de su tratamiento.

Estos resultados preliminares sugieren que el
resveratrol es un agente preventivo y/o terapéutico
prometedor. Sin embargo, al igual que otros compuestos
naturales, presenta limitaciones importantes, como baja
biodisponibilidad, solubilidad reducida y metabolismo
acelerado.

Por ello, el estudio enfatiza la necesidad urgente
de superar estos desafios mediante el desarrollo de
estrategias tecnoldgicas como nanoparticulas,
formulaciones biodegradables y el uso de derivados o
metabolitos de resveratrol, entre otros enfoques
innovadores.

Para concluir la seccion de resultados, el
compuesto resveratrol modula diversos procesos
moleculares relevantes en el contexto del cancer, como se
sintetiza en el Cuadro 3. No obstante, es necesario
continuar con investigaciones adicionales para evaluar de
manera mas profunda y precisa su potencial terapéutico
en el tratamiento oncoldgico.

>> Cuadro 3. Analisis de los mecanismos
moleculares de resveratrol en la modulacién de procesos
celulares en cancer de pulmdén, mamay tracto colorrectal
enlos estudios preclinicosy clinicos.

Proceso celular Referencia

Céancer de mama Céancer de pulmon Céancer colorrectal

Proliferacion STAT3 BCL-2, Bax, miR-34, p53, AKT 12,13,17.13, 33,

20
AKT/mTOR,

PI3K/AKT

Activacion de Bax, (1114 16,21, 26,
caspasas, miR-200c, 30321

Apoplosis Activacion de p53,  Activacién de p53,
p21 caspasa 3, caspasa 3, Bax
caspasa 8, Bax, miR-34
BRCA1, BRCA2, SIRT1
reparacién-

estabilidad del DNA

Inhibicién de NF-kB  Inhibicién de NF-kB Inhibicién de NF-kB, Lt
E-cadherina, STAT3,

AKT, SIRT1

Migracién

Adhesidén e TGF-B1, E-cadherina en




DISCUSION

El objetivo de esta revisidon sistematica fue
evaluar la eficacia preclinica y clinica de resveratrol en
lineas celulares de cancer de pulmdén, mama vy tracto
colorrectal durante el periodo 2014-2024. Tras revisar
estudios relevantes, se observa que, aunque diversos
ensayos preclinicos han documentado efectos
anticancerigenos de resveratrol en modelos animales y
cultivos celulares (11,12,15), la investigacién clinica en
humanos sigue siendo limitada, lo que impide disponer
de suficientes datos para sugerir su eficacia en pacientes
con cancer.

No obstante, el interés global en el com-puesto
resveratrol es evidente, tal como lo demuestra la
realizacidon de ensayos clinicos en 31 paises distribuidos
en los cinco continentes (33), con mayor concentracion
en Iradn, seguido por EE.UU, China, Brasil, Reino Unido y
Australia. En este contexto, la exhaustiva revision
realizada por Brown y col. (33), que abarca casi dos
décadas (2004-2023), analizé 194 ensayos clinicos en los
que participaron aproximadamente 6 126 personas de
diversas edades, desde nifios hasta adultos mayores.

Estos participantes recibieron resveratrol en diferentes
dosis, en estudios controlados y no controlados,
enfocados principalmente en enfermedades cerebrales,
cardio-metabdlicas, cardiovasculares, renales, trastornos
ginecoldgicos y menstruales, higado graso, diabetes,
sindrome de ovario poliquistico, endometriosis, colitis
ulcerativa, obesidad, artritis reumatoide, Alzheimer, y en
los efectos antiinflamatorios y antioxidantes generales
del compuesto. La revision incluye un analisis detallado
de las caracteristicas de los participantes, los esquemas
de dosificacién, los objetivos primarios y los resultados
obtenidos.

Entre las principales limitaciones que han
frenado el avance clinico del resveratrol destacan el
tamanfo reducido de las muestras, la heterogeneidad en
las formulaciones utilizadas, los métodos de
aleatorizacion y el riesgo de sesgo en muchos estudios.
Sin embargo, el compuesto ha mostrado ser
generalmente bien tolerado (33), con escasos efectos
secundarios y sin eventos adversos graves atribuibles de
forma directa y concluyente a su consumo. Se han
detectado posibles interacciones farmacoldgicas con
farmacos que modulan la actividad de ciertas isoenzimas

& I.B.. | I La solucion en Hematologia

INSTRUMENTAL BIOQUIMICO S.A Orphée
REACTIVOS
V ORIGINALES
ORPHEE
N
-— - o 0
= e ] Mythic 60
EaEE oo ‘
T J
[ = I @
= %Y

I

[t

MYTHIC 22 AL MYTHIC 22 OT MYTHIC 60

5 Diff - Autosampler - Bioseguridad 5 Diff - 40 Test/hora - 24 Parametros 5 Diff - 60 Test/hora - 28 Parametros

.3 I B § Venezuela 3755. Villa Martelli, B1603BTM Bs. As., Argentina g Tel.: (+54 11) 4709-7700
° SA

ETRUMENTAL BIOGLIMGO SA @info@instrumental-b.corn,ar @ www.instrumental-b.com.ar




del citocromo P450, como CYP3A4 y CYP2E1, aunque la
relevancia clinica de estas interacciones aiin no esta clara,
dado que la mayoria de los ensayos excluyd pacientes con
medicacidon concomitante.

Por otro lado, los resultados de estudios
preclinicos (13,14,18,21,29) sugieren que el resveratrol
podria potenciar la eficacia de tratamientos
convencionales contra el cancer, como la quimioterapia
(por ejemplo, cisplatino) y la radioterapia. Sin embargo, la
definicidn precisa de los efectos combinados en humanos
requiere investigaciones adicionales. En este sentido,
evidencia preliminar indica que combinaciones de
resveratrol con agentes como doxorrubicina, 5-FU vy
piperina han mostrado resultados prometedores,
aumentando la sensibilidad de las células tumorales y
mejorando la respuesta terapéutica (18,30).

Asimismo, se han identificado posibles blancos
moleculares, tales como la proteina p53 y diversos
miRNAs (34-49), aunque los mecanismos exactos
mediante los cuales resveratrol ejerce sus efectos
anticancerigenos aun no se comprenden
completamente. Investigaciones recientes apuntan a que
el resveratrol actia modulando la expresion de miRNAs
supresores de tumores, como el miR-34a, y bloqueando
miRNAs oncolégicos como el miR-17, lo que podria
explicar parte de su acciéon antitumoral (22,24).
Profundizar en estos mecanismos permitiria diseiar
estrategias terapéuticas combinadas que maximicen los
efectos beneficiosos del compuesto.

Es fundamental la realizacién de ensayos clinicos
multicéntricos, controlados y aleato-rizados que incluyan
una poblacidn diversa, para evaluar la seguridad, eficacia
y optimizacidn de dosis del resveratrol, especialmente en
combinacién con terapias estandar como la
guimioterapia y radioterapia. Ademas, a nivel molecular,
se requiere una mejor comprensién de coémo el
resveratrol induce apoptosis, inhibe la proliferacion
celulary regula la expresién de genes relacionados con el
cancer, tales como P53, BCL-2 y diferentes miRNAs, para
abrir nuevas vias terapéuticas mas efectivas (26,28).

En conclusién, aunque el resveratrol muestra un
potencial prometedor como agente antitumoral,
necesario profundizar en estudios que aborden su
seguridad, dosis 6ptima y mecanismos de accion. No
obstante, la evidencia preclinica y los resultados
preliminares en combinaciones terapéuticas brindan una
perspectiva alentadora para su posible inclusién en el
tratamiento oncoldgico.
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