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FIGURA 1. Uva. Foto: B. Vanaclocha

Resveratrol y cáncer

Resumen

El resveratrol (3,5,4´-trihidroxi-estilbeno) es un polifenol natural que 
se encuentra en pequeñas cantidades en el vino tinto y la uva. Un 
gran número de estudios preclínicos (in vitro y en modelos animales) 
publicados en los últimos veinte años han mostrado que el resvera-
trol puede tener acciones beneficiosas para la salud (cardiovascula-
res, metabólicas, neurológicas, protectoras frente al envejecimiento), 
aunque la aplicabilidad clínica de estos hallazgos no está completa-
mente demostrada. En el año 1997 se publicó la primera investigación 
preclínica sobre la actividad antitumoral del resveratrol en las fases 
de iniciación, promoción y progresión neoplásica. En este trabajo, se 
revisan los principales problemas para una aplicación eficaz y segura 
del resveratrol en la quimioprevención o el tratamiento del cáncer, a 
partir del estudio de sus múltiples mecanismos de acción, su farmaco-
cinética (dosis y biodisponibilidad), y de los hallazgos de los estudios 
clínicos publicados en pacientes con cáncer y en personas sanas o con 
riesgo aumentado de enfermedad.
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Introducción

El resveratrol (RV) es el 3,5,4’-trihidroxi-estilbeno. Los es-
tilbenos son polifenoles naturales derivados del 1,2-dife-
niletileno, que pueden encontrarse en dos formas isoméri-
cas: cis- (Z) y trans- (E). El isómero trans- del resveratrol es 
la forma natural más estable y predominante (1) (FIGURA 2).

El RV fue aislado por primera vez por Michio Takaoka en 
el año 1939 a partir de las raíces del eléboro blanco (Ve-
ratrum grandiflorum (Maxim. Ex Miq.) O. Loes.), una planta 
perenne que contiene algunos alcaloides esteroídicos alta-
mente tóxicos (2, 3). Encontramos RV en más de 70 especies 
vegetales y sus productos derivados: la piel de la uva roja, 
la semilla de la uva, el vino tinto, los cacahuetes, los pis-
tachos, algunas bayas (arándanos, frambuesas y moras), el 
cacao y el coco (4-7). En las fuentes naturales, el RV puede 
encontrarse como glucósido (piceído o polidatina) y como 
aglicón libre, en las formas isoméricas cis- o trans- (8-10).

En la medicina tradicional ayurvédica, se ha empleado du-
rante más de 2000 años en diferentes preparaciones (darak-
chasava, manakka). Se considera el principal constituyente 
activo de la raíz de la centinodia de Japón (Reynoutria ja-
ponica Houtt., sinónimos: Polygonum cuspidatum Siebold 

et Zucc., Fallopia japonica (Houtt.) Ronse Decr.) (FIGURA 3), 
empleado en China y Japón para el tratamiento de las enfer-
medades cardiovasculares, dermatitis y alergias (2, 5, 11).

El RV actúa en las plantas como una fitoalexina con acción 
protectora frente a diversos estímulos nocivos ambientales 
físicos, químicos o infecciosos (11-14). La cantidad de RV en 
el vino tinto depende de la variedad de uva y de las condi-
ciones climáticas locales, del tipo de cultivo y, sobre todo, 
de la duración del proceso de fermentación de la piel de la 
uva (6, 7). Se han detectado valores de trans-RV entre 1-15 
mg/litro de vino tinto, sin que ninguna variedad de uva o 
región pueda destacarse con claridad por su mayor conte-
nido (6, 15, 16). El nivel del glucósido (trans-piceído) puede ser 
hasta tres veces superior al de trans-RV (15, 17).

La popularidad del RV surgió con la publicación en 1987 de la 
denominada “paradoja francesa” (18, 19), donde se atribuía la 
baja mortalidad cardiovascular en algunas regiones del sur 
de Francia al consumo regular de vino tinto. El bajo conteni-
do de RV en el vino, junto con la presencia de otros polifeno-
les que podrían actuar en sinergia (las uvas contienen más 
de 1600 compuestos químicos diferentes), sugieren que este 
efecto no puede atribuirse en exclusiva al RV (20-23).

Resveratrol and cancer

Abstract
Resveratrol (3,5,4’-trihydroxy-stilbene) is a natural poly-
phenol found in small amounts in red wine and grapes. A 
large number of preclinical studies (in vitro and in animal 
models) published in the last twenty years have shown that 
resveratrol may have many beneficial actions for health 
(cardiovascular, metabolic, neurological, protective against 
aging), although clinical applicability of these findings is 
not fully demonstrated. In 1997, it was published the first 
preclinical research on the antitumor activity of resvera-
trol in the stages of initiation, promotion and neoplastic 
progression. In this review, we discuss the main problems 
for effective and safe application of resveratrol in chemo-
prevention or treatment of cancer, based on the study of its 
multiple mechanisms of action, its pharmacokinetics (dose 
and bioavailability), and the findings in published clinical 
trials in cancer patients and in healthy people or with in-
creased risk of disease.

Keywords
Resveratrol, cancer, pharmacodynamics, pharmacokinet-
ics, chemoprevention, clinical trials.

Resveratrol e cancro

Resumo
O resveratrol (3,5,4’-trihidroxi-estilbeno) é um polifenol na-
tural encontrado em pequeñas quantidades no vinho tinto 
e nas uvas. Um grande número de estudos pré-clínicos (in 
vitro e em modelos animais) publicados nos últimos vinte 
anos mostrou que o resveratrol pode ter muitas ações be-
néficas para a saúde (cardiovasculares, metabólicas, neu-
rológicas, protetoras contra o envelhecimento), embora a 
aplicabilidade clínica desses efeitos não esteja totalmente 
demonstrada. Em 1997, foi publicada a primeira investiga-
ção pré-clínica sobre a atividade antitumoral do resveratrol 
em fases de iniciação, promoção e progressão neoplásica. 
Neste trabalho fez-se uma revisão dos principais proble-
mas para a aplicação efetiva e segura do resveratrol em 
quimioprevenção ou no tratamento do cancro, com base 
no estudo dos seus múltiplos mecanismos de ação, da sua 
farmacocinética (dose e biodisponibilidade) e nos dados de 
ensaios clínicos publicados em pacientes com cancro e em 
pessoas saudáveis ou com risco elevado de doença.

Palavras-chave
Resveratrol, cancro, farmacodinâmica, farmacocinética, 
quimioprevenção, ensaios clínicos.
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trans-Resveratrol

cis-Resveratrol

FIGURA 3. Reynoutria japonica Houtt. Foto: Frank Vincentz (licen-
cia CC). 

FIGURA 2. Estructuras del trans- y cis-resveratrol.

Casi toda la información sobre los múltiples efectos biológi-
cos del RV hasta el año 2010 procede de la investigación in 
vitro o en modelos experimentales en animales (24-30). Estos 
sorprendentes efectos biológicos iniciales dieron lugar a un 
aumento en la popularidad de la molécula y a un rápido in-
cremento descontrolado de su consumo como suplemento 
dietético o cosmético, en diferentes tipos de extractos con 
amplios rangos de dosis (entre 0,2-1000 mg), asociado con 
frecuencia a otros “nutracéuticos” (moléculas naturales de 
los alimentos con efectos beneficiosos para la salud) (31, 32).

La actividad antitumoral del RV fue comunicada por prime-
ra vez por Jang et al. en el año 1997 sobre un modelo de 
cáncer en la piel del ratón (25). Desde entonces, un número 
creciente de publicaciones han confirmado los efectos in-
hibidores del RV sobre el crecimiento tumoral en modelos 
animales in vivo con diferentes neoplasias (mama, prósta-
ta, pulmón, colon, hígado, piel). El RV actúa en las fases 
de iniciación, promoción y progresión neoplásica, a través 
de un efecto pro-apoptótico, antiproliferativo, antiinflama-
torio, antiangiogénico e inhibidor de las metástasis (32-39).

Los primeros estudios clínicos del RV, desde el año 2003, 
exploraron las propiedades farmacocinéticas en volunta-
rios sanos. A partir del año 2011, aumentaron los estudios 
sobre los efectos del RV en personas sanas y enfermos con 
diferentes patologías (cardiovascular, diabetes, obesidad y 

cáncer) (31, 40-42). Un 11% del total de la investigación clínica 
actual publicada sobre el RV se ha realizado en enfermos 
oncológicos (20).

Farmacodinámica: acciones y mecanismo de acción 
frente al cáncer

La primera investigación sobre el efecto antitumoral del 
RV fue publicada en el año 1997 por el equipo de John 
M. Pezzuto (25). En este trabajo, se demostró la actividad 
inhibidora del RV sobre cultivos celulares en las tres fa-
ses de la carcinogénesis: iniciación (acción antioxidante, 
antimutagénica e inductora de enzimas fase II detoxifican-
tes), promoción (inhibición de la ciclo-oxigenasa COX-1) y 
progresión (inducción de la diferenciación en células hu-
manas de leucemia promielocítica). Además, el RV inhibió 
el desarrollo de las lesiones preneoplásicas en un cultivo 
de células tumorales de la glándula mamaria de ratón, y 
redujo la incidencia de tumores quimio-inducidos en la piel 
del ratón entre un 50-88% (con un efecto dependiente de 
la dosis, rango de 1-25 µM).

Desde entonces, un gran número de publicaciones han 
estudiado los efectos antineoplásicos y los múltiples me-
canismos de acción del RV frente al cáncer. Los estudios 
in vitro con líneas celulares de cáncer humano y los mo-

Fuente: www.fitoterapia.net 
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delos animales abarcan las localizaciones tumorales más 
frecuentes: colon, esófago, estómago, hígado, páncreas, 
próstata, vejiga, mama, endometrio, leucemia, linfoma, 
mieloma, melanoma, glioma, meduloblastoma, tiroides, 
osteosarcoma y retinoblastoma (31, 32, 43, 44).

El principal problema de las investigaciones in vitro es que 
se han realizado con una exposición celular a altas concen-
traciones micromolares de RV (entre 5-100 µM) (45). Aunque 
algunos estudios in vivo en modelos animales han mostra-
do actividad biológica a concentraciones menores (entre 
0,02-2 µM), en condiciones fisiológicas y con dosis tolera-
bles no se alcanzan habitualmente unas concentraciones 
de RV libre superiores a 1 µM (46).

Otro inconveniente en algunos estudios in vitro es que los 
periodos de exposición de los cultivos celulares al RV sue-
len ser cortos (menores de 96 horas), cuando es probable 

que algunas de las acciones moleculares del RV, sobre todo 
con bajas concentraciones, requieran periodos más prolon-
gados de tiempo para ser efectivas (45, 47).

Los efectos antitumorales del RV y sus mecanismos de ac-
ción moleculares se han documentado con gran consisten-
cia en múltiples estudios preclínicos (31, 39, 48-53) (FIGURA 4). 
Estos estudios han determinado que el RV es una molécula 
con una gran actividad antineoplásica por su mecanismo de 
acción sobre diferentes dianas moleculares relacionadas 
con el proceso de la oncogénesis: proteínas reguladoras 
del ciclo celular y de la apoptosis, factores de crecimiento y 
vías celulares de proteín-cinasas, factores de transcripción 
nuclear, moléculas de adhesión y de extensión a distancia, 
inhibición de factores angiogénicos, actividad antioxidante 
y antiinflamatoria, inactivación de tóxicos (inhibición de 
enzimas fase I y activación de enzimas fase II) (1, 35, 36, 44, 54-56).
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FIGURA 4. Acciones y mecanismos de acción del resveratrol frente al cáncer en los modelos preclínicos. Bax: proteína reguladora de la 
apoptosis. PARP: polimerasa de poli ADP-ribosa. Bcl-2: proteína reguladora de la apoptosis del linfoma 2 de células B. ROS: especies 
reactivas de oxígeno. IKK: cinasa reguladora de la activación de NF-κB. p53: proteína supresora tumoral 53. p21: proteína inhibidora 
de la cinasa dependiente de ciclina 1A. microRNA: ARN monocatenario regulador de la expresión genética. cdk: ciclina dependiente de 
cinasas. Survivina: proteína inhibidora de la apoptosis (IAP). PCNA: antígeno nuclear de proliferación celular. SIRT1: sirtuína 1 deacetilasa 
dependiente de NAD (nicotinamida adenina dinucleótido). AMPK: proteín-cinasa activada por adenosina monofosfato. PI3K: fosfoinositol 
3-cinasa. Akt: proteín-cinasa serina/treonina. mTOR: proteína diana de rapamicina en células de mamífero. AP-1: proteína activadora 1, 
factor de transcripción. TIMP: inhibidor tisular de metaloproteinasas. PTEN: homólogo de fosfatasa y tensina. MMP: metaloproteinasas de 
matriz. MAPK: proteín-cinasa activada por mitógenos. Wnt/ β-catenina: vía de regulación de la proteolisis de la β-catenina. IL-10: interleu-
cina 10. Nrf2: factor nuclear eritroide tipo 2. NF-κβ: factor nuclear kappa β. COX: ciclooxigenasa. LOX: lipooxigenasa. Hsp-70: proteína de 
choque térmico 70. TNF-α: factor de necrosis tumoral alfa. IL1β, 6: interleucinas 1 beta y 6. LT-4: leucotrienos de la serie 4. iNOS: sintetasa 
de óxido nítrico inducible. VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular.

Fuente: www.fitoterapia.net 
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El RV, junto con otros polifenoles naturales de la dieta (ge-
nisteína, curcumina o catequinas), podría revertir los cam-
bios epigenéticos adversos (metilación del DNA, alteración 
de las histonas) que favorecen la aparición y la progresión 
del cáncer, así como el aumento de la resistencia a los tra-
tamientos (57-60).

La combinación de cisplatino y RV ha actuado de manera 
sinérgica sobre un cultivo de células de adenocarcinoma 
de pulmón humano por un mecanismo inductor de la apop-
tosis y activador de la autofagia (61). El RV ha mostrado 
también un efecto protector frente a la cardiotoxicidad 
inducida por la doxorrubicina (62). En modelos preclínicos, 
se ha descrito un efecto inmunomodulador del RV sobre la 
actividad de las células NK (63).

La combinación del RV con la radioterapia en un modelo 
celular de glioblastoma in vitro e in vivo en el ratón in-
munodeprimido tiene un efecto antitumoral sinérgico, con 
inhibición de la capacidad de regeneración de las células 
madre tumorales, inducción de la autofagia, promoción de 
la apoptosis y disminución de la reparación del daño indu-
cido en el ADN por la radioterapia (64).

En definitiva, el potencial del RV como agente para la pre-
vención o el tratamiento del cáncer se ha considerado por 
algunos autores como “la nueva iluminación de la paradoja 
francesa” (65).

Farmacocinética: absorción y metabolismo

El RV tiene una rápida absorción, metabolismo y elimi-
nación. Esta baja biodisponibilidad (< 2%) supone una li-
mitación primordial para trasladar a la clínica los efectos 
biológicos beneficiosos demostrados en los estudios in 
vitro (11, 66-68).

La determinación del RV libre y de sus metabolitos conju-
gados en plasma y orina fue descrita por primera vez por 
Soleas et al. el año 2001, en una muestra de 10 voluntarios 
sanos, utilizando la cromatografía de gases con espec-
trometría de masas (GC-MS) (69, 70). El límite de detección 
descrito fue de 0,01 ng/mL, y el de cuantificación de 0,1 
ng/mL (500 ng/mL equivalen a 2 µM/L) (71). Desde el año 
2004, se ha utilizado el método de cromatografía líquida de 
alta resolución (HPLC) para disminuir al máximo el límite de 
detección y de cuantificación.

Los primeros estudios farmacocinéticos utilizaron la hi-
drólisis enzimática de los metabolitos conjugados para 
cuantificar el contenido total de RV. Posteriormente, el 
método más utilizado ha sido la cromatografía líquida con 

espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS) para 
cuantificar la forma libre y las conjugadas (67, 72, 73). La com-
paración de los resultados entre los diferentes estudios es 
difícil, porque las concentraciones mínimas detectables y 
las fracciones medidas son distintas (RV libre, diferentes 
metabolitos, unión a proteínas o LDL, formas cis- o trans-) 
(74). También hay una gran variabilidad en las pautas de ad-
ministración, vehículos y dosis utilizadas (entre 0,25 mg y 5 
g al día, en dosis única o durante varios días-semanas) (75).

La absorción por vía oral, demostrada por la excreción en 
orina de los metabolitos después de una dosis marcada 
radioactiva, es de un 75% de la dosis ingerida, bastante 
alta para un polifenol con baja hidrosolubilidad (66). El pico 
de máxima concentración en plasma se alcanza en los pri-
meros 30 minutos con las dosis más bajas, aunque puede 
retrasarse hasta 2 h con dosis mayores (68, 75).

La velocidad de absorción es más lenta si el RV se toma 
con la comida, pero no se disminuye la absorción total (76). 
El contenido graso de la dieta puede retrasar y disminuir 
la absorción (77); sin embargo, la absorción del RV no se 
reduce cuando se toma vino tinto con la comida (78). La ab-
sorción después de una dosis de 1,2 mg es mejor si el vehí-
culo/matriz del RV es una cantidad moderada de vino tinto 
(250 mL) o zumo de uva (79, 80). El consumo durante 15 días 
de 300 mL de vino tinto aumenta los niveles de RV total en 
plasma hasta 1 µM (16).

La biodisponibilidad aumenta si el RV se ingiere por la 
mañana, probablemente por la influencia circadiana en la 
actividad metabólica enzimática (81). La forma micronizada 
(SRT501) puede tener una mayor biodisponibilidad porque 
aumenta casi cuatro veces los niveles plasmáticos máxi-
mos (de 2,4 a 8,5 µM), retrasa el tiempo para alcanzar 
dichos niveles (de 1,5 a 2,8 h), acorta la vida media (1,1 
h frente a un rango de 3-9 h con la misma dosis no micro-
nizada), y consigue un área bajo la curva casi cinco veces 
superior (67, 82).

El pequeño tamaño molecular del RV y su carácter poco 
polar permite la rápida absorción vía intestinal por un me-
canismo de difusión pasiva. Alrededor de un 75% de la do-
sis oral administrada atraviesa los enterocitos; menos del 
2% del RV libre alcanza la circulación sanguínea. Dentro 
de los enterocitos, el RV es metabolizado rápidamente (en 
unas 2 horas) mediante conjugación con ácido glucurónico 
y sulfato (83). Esta bio-transformación del RV en metabolitos 
conjugados puede inhibirse o saturarse con los mayores 
niveles de dosis (84).

Fuente: www.fitoterapia.net 
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El piceído o polidatina, la fuente de RV más abundante en 
la dieta, se absorbe de manera más lenta al hidrolizarse a 
RV libre en la luz intestinal, o bien ingresa directamente en 
el enterocito por acción de una proteína transportadora de 
membrana sodio-glucosa (SGLT1) para después hidrolizar-
se y liberar RV en el citosol (73, 85-87).

La captación hepática de RV, donde se siguen produciendo 
procesos metabólicos de sulfatación y glucurono-conju-
gación (88), tiene lugar a través de la circulación portal por 
difusión pasiva y por un sistema de transporte activo ligado 
a la membrana del hepatocito (89, 90).

Se han identificado cerca de 20 metabolitos diferentes del 
RV en plasma, orina y algunos tejidos (31). Los metabolitos 
identificados inicialmente en el plasma o la orina fueron 
los conjugados glucurónidos (84, 91), sulfatos (67, 88), diglucu-
rónidos (73), disulfatos y sulfato-glucurónidos (83, 92, 93). Los 
sitios de conjugación preferente son los grupos hidroxilo 
de la posición 3- y 4´.

Los conjugados sulfatados son los metabolitos más abun-
dantes en el plasma y la orina en humanos (67, 73, 94, 95). Con 
una dosis de 5 g, el nivel plasmático de RV-3-O-sulfato al-
canza los 14 µM (67, 94). La conjugación con sulfato ocurre 
más rápidamente y podría ser la vía primaria de metaboli-
zación (al menos un 25% de la dosis) (66, 71), sobre todo con 
las dosis mayores, por la mayor facilidad de saturación de 
las glucuronosil-transferasas (80). La velocidad de glucuro-
no-conjugación de la forma cis- es 5-10 veces más rápida 
que para la forma trans- (11). La forma cis- supone tan solo 
un 5% del RV circulante (91).

La glucuronización o sulfatación del RV reduce su permea-
bilidad a nivel celular y facilita la eliminación por aumento 
de la hidrosolubilidad (5). Sin embargo, estos metabolitos 
también podrían ser formas bioactivas del RV (96-100), o fuen-
tes de liberación tisular de RV libre por acción de las sulfa-
tasas o glucuronidasas locales (71, 75, 91, 101, 102).

Otros metabolitos, como los derivados simples o conju-
gados dihidrogenados (saturación del doble enlace de la 
cadena alifática) o el piceatanol (3,5,3´,4´-tetrahidroxi-
estilbeno), se producen por fermentación de la flora intes-
tinal (5, 68, 71, 80, 103-105). Estos metabolitos de origen intestinal 
también pueden alcanzar la circulación y actuar sobre los 
tejidos diana; junto con otros derivados polares no bien 
caracterizados, constituyen hasta el 50% del total de los 
metabolitos recogidos en la orina (66, 79, 80, 106) .

Después de la administración oral de una dosis radioac-
tiva de RV marcada con 14C, la concentración plasmática 

máxima tiene un curso bifásico, con un aumento 1 hora 
y 6-8 horas después, lo que no ocurre con la administra-
ción por vía intravenosa (66). Esto se explicaría por la rápida 
metabolización inicial en el intestino e hígado, y el efecto 
posterior del ciclo entero-hepático por recirculación biliar 
de los metabolitos conjugados que son hidrolizados en el 
intestino (68, 104). Este curso bifásico también se ha observa-
do en otros estudios (67, 80, 107).

Existen grandes diferencias farmacocinéticas interindivi-
duales, con una variabilidad descrita en los diferentes es-
tudios entre el 40-400% para Cmax y AUC (74), más marcada 
con las dosis mayores y sin relación con la edad o el géne-
ro (108). Estas diferencias podrían explicarse por la distinta 
sensibilidad de los métodos de detección, las fracciones 
cuantificadas (libre, metabolitos conjugados, formas cis- o 
trans-), los polimorfismos enzimáticos y, en especial, por la 
diversidad en la actividad de la microflora intestinal (66, 67, 

72, 74, 78, 81, 102, 105, 109).

Como el RV es poco soluble en agua, la mayoría de la frac-
ción libre y hasta un 50% de los metabolitos en plasma 
circulan unidos a proteínas (73, 110), lipo-proteínas (72, 111) y 
hemoglobina (68, 89, 112). La determinación del nivel de RV en 
sangre total recupera hasta un 75% del RV asociado a la 
fracción celular circulante que no se detecta al medir los 
niveles en plasma (113).

Un indicador de la distribución tisular de una molécula es 
el volumen de distribución aparente (VD). Después de la 
administración de una dosis de 0,2 mg intravenosa, el VD 
del RV es de 1,8 L/kg, lo que indica una gran distribución 
extravascular debido a su pequeño tamaño molecular y a 
su carácter lipofílico (71). El gran VD del RV implica que gran 
parte de esta molécula se distribuye por las membranas 
celulares y los tejidos lipofílicos. Es posible que los niveles 
plasmáticos “visibles” en realidad infraestimen la canti-
dad de RV contenida en la fracción celular “escondida”, 
que es la importante para conseguir un efecto sobre los 
receptores o las dianas celulares (68). No se han encontrado 
receptores celulares específicos para el RV (71).

En el trabajo de Patel et al. (92), el primero en valorar los ni-
veles tisulares del RV en humanos, se cuantificaron los ni-
veles de RV libre y de seis metabolitos conjugados (no se 
valoraron los metabolitos dihidrogenados) en la mucosa del 
colon normal y tumoral de pacientes sometidos a resección 
quirúrgica de un cáncer de colon. Se encontró una gran va-
riabilidad en las diferentes muestras del mismo paciente y 
entre distintos pacientes. Los mayores niveles tisulares de 

Fuente: www.fitoterapia.net 
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RV libre se localizaron en el tejido normal del colon derecho 
proximal al tumor: 19 y 674 µM con las dosis respectivas de 
0,5 y 1 g durante 8 días (8 y 94 µM en el tumor). Los niveles 
plasmáticos de RV libre fueron indetectables. El metabolito 
plasmático más abundante fue el conjugado sulfo-glucuróni-
do, con niveles de 13 y 22 µM después del tratamiento con 
0.5 y 1 g de RV, respectivamente.

El mismo equipo de investigadores de la Universidad de 
Leicester (Reino Unido) ha publicado otro estudio más re-
ciente (107) donde se miden los niveles tisulares en muestras 
de pacientes con cáncer de colon después del tratamiento 
durante una semana con dosis diarias de RV de 5 mg y 
1 g. Aunque hubo una gran variabilidad interindividual, se 
encontraron concentraciones tisulares de RV (y de sus me-
tabolitos en un paciente estudiado, el más abundante el 
3-sulfato) similares en el tejido normal y tumoral, mayores 
en la capa mucosa que en la muscular y en el lado derecho 
del colon. El rango de niveles tisulares cuantificados de RV 
total en el tejido tumoral fue de 0,04-8 µM con la dosis de 
5 mg, y de 3-376 µM con 1 g.

Howells et al. (82), encontraron una gran variabilidad inter-
individual al medir los niveles tisulares de RV libre (sin 

incluir los metabolitos) en las metástasis hepáticas y el 
hígado normal de pacientes con carcinoma de colon tra-
tados con cirugía, después de dos semanas de tratamiento 
con 5 g al día de RV micronizado (SRT501). Se objetivaron 
niveles tisulares 4,8 µM en las metástasis y 1,8 µM en el 
tejido hepático normal.

La excreción del RV es rápida y preferente por vía renal, 
entre un 55-85% a las 4-12 h (66). La excreción en heces es 
variable, entre un 3-35% (66). A las 72 h de una dosis única 
finaliza la excreción en orina y heces (66, 67, 104). No se han 
encontrado diferencias en los metabolitos detectados en 
la orina y las heces (68).

Después de una dosis oral de RV con marcaje radioactivo, 
se recupera entre un 70-98% de la radioactividad en orina 
y heces (66), superior a las cifras detectadas con otros mé-
todos (25-52%) (73), lo que parece indicar que existen otros 
metabolitos del RV aún no identificados (68). Es decir, aún 
desconocemos el destino final de un 2-30% del total del 
RV administrado (68).

En la FIGURA 5 se resume la farmacocinética del resve-
ratrol.

FIGURA 5. Farmacocinética del resveratrol (RV). Tmáx: tiempo para alcanzar la concentración plasmática máxima.

Absorción

Vía oral: 75%
Tmáx:  0,5-2 h

Metabolismo

Conjugación intestinal y hepática (sulfato y 
ácido glucurónico)
Flora intestinal (metabolitos 
dihidrogenados)
Circulación entero-hepática en 6-8 h
Gran variabilidad interindividual (40-400%)

Distribución

Eliminación

Vida media: 2-12 h
Renal (55-85%) y fecal (3-35%) antes de 
72 h

Biodisponibilidad < 2% (RV libre)
RV total = libre + conjugado
Alta unión a proteínas, lipoproteínas 
y hemoglobina
Alto volumen de distribución
Liberación intracelular en el tejido 
neoplásico de RV libre a partir de 
los metabolitos conjugados

Fuente: www.fitoterapia.net 
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El problema de la dosificación

La mayor dosis diaria de RV utilizada en ensayos clínicos 
de manera repetida con un perfil aceptable de tolerancia 
es la de 1 g (92-94, 114). Con esta dosis, no se alcanza el nivel 
en plasma de 5 µM de RV libre que ha demostrado activi-
dad inhibidora de la carcinogénesis en la mayoría de los 
modelos in vitro. Sin embargo, la concentración de los prin-
cipales metabolitos conjugados sulfatados y glucurónidos 
del RV sí alcanza estos niveles, incluso en los tejidos, por 
lo que una cuestión importante es reconocer si estos meta-
bolitos pueden tener alguna actividad biológica.

Los derivados sulfatados y glucurónidos del RV han mos-
trado actividad biológica in vitro (96, 97, 99). Se ha comprobado 
que la absorción oral en ratones del RV-sulfato depende de 
la hidrolización para generar RV libre (98). Además, en líneas 
celulares de cáncer de colon humano (no en células norma-
les), los metabolitos sulfatados del RV se hidrolizan a RV li-
bre intracelular (con diferente eficacia, según la expresión 
de transportadores específicos de membrana) e inducen 
fenómenos de autofagia y senescencia que cesan cuando 
se añade un inhibidor de las sulfatasas (98). Todo ello sugie-
re que el RV puede alcanzar los tejidos diana en una forma 
estable, a nivel intracelular, conjugada con sulfato, desde 
donde se va liberando, y que esta fuente indirecta de RV 
puede ser más importante para la actividad in vivo que el 
propio RV libre no metabolizado (115).

Las dosis menores de RV, en el rango de las que se ingieren 
con la dieta (250 mL de vino tinto contienen 1,25 mg de 
RV) se han utilizado en estudios farmacocinéticos y han 
mostrado actividad en algunos modelos in vitro (45). En los 
estudios con ratones y ratas, las dosis que reducen el ries-
go de cáncer de colon en los modelos experimentales son 
equivalentes a unas dosis en humanos de entre 2-300 mg 
(32). Es posible que el efecto quimiopreventivo del RV pue-
da ejercerse con las dosis menores mantenidas durante el 
prolongado proceso de la carcinogénesis. Diferencias in-
dividuales en la respuesta a estas dosis pueden depender 
de factores genéticos o epigenéticos, del estilo de vida y 
del estado de salud individual, así como de la disposición 
genética del tipo de cáncer sobre el que actuemos (115).

Frente al paradigma de la utilización de dosis altas para 
provocar el máximo de muerte celular de manera aguda, 
el paradigma de las dosis menores (dietéticas) busca un 
efecto mantenido en los estadios precoces de la oncogé-
nesis (con menos alteraciones genéticas y antes de que 
se manifieste una mayor heterogeneidad e inestabilidad 

molecular). Así como el efecto de inducción de la apoptosis 
se ha descrito con altas concentraciones de RV (en torno a 
10 µM), dosis menores inducen un efecto antiproliferativo 
mediante los fenómenos de autofagia a corto plazo y de 
senescencia celular con una exposición más prolongada 
(115). Al revisar los efectos dosis-dependientes del RV en re-
lación con sus beneficios para la salud (tanto en animales 
como en humanos), se ha comprobado que las bajas dosis 
de RV pueden ser útiles para mantener la salud, mientras 
que las dosis mayores provocan la muerte celular por un 
efecto pro-apoptótico (116).

Eficacia frente al cáncer en estudios clínicos: pa-
cientes con cáncer

Nguyen et al. publicaron en el año 2009 el primer estudio 
sobre el efecto del RV en pacientes con cáncer de colon 
(117). En muestras de tejido sano y tumoral obtenidas del 
mismo enfermo, se valoró la acción sobre la vía de señali-
zación celular Wnt, después de 14 días de tratamiento con 
dosis bajas de RV y quercetina, o polvo de uva obtenido por 
liofilización (con 13,6 ppm de RV) (TABLA 1). No se encon-
traron efectos sobre el tejido tumoral, lo que podría signifi-
car una mayor acción quimiopreventiva que antitumoral del 
RV a bajas dosis. El mayor efecto sobre la mucosa colónica 
sana se obtuvo con la dosis de 80 g de polvo de uva. Los 
autores sugieren una sinergia entre el RV y los otros cons-
tituyentes químicos del polvo de uva y de la dieta (que no 
fue controlada durante el estudio) (117, 118).

Las dosis diarias de 0,5-1 g de RV administradas durante 
8 días reducen un 5% la proliferación celular en muestras 
de cáncer de colon (92) (TABLA 1). En este estudio publicado 
por Patel et al., se encontró una gran variabilidad inter-
individual en los niveles tisulares de RV y cuatro de sus 
metabolitos conjugados con sulfato o ácido glucurónico (no 
se cuantificaron los derivados dihidrogenados), aunque es-
tos niveles se consideran suficientes para que el RV pueda 
ejercer una acción quimiopreventiva local.

El estudio de Howells et al. (82) valoró el efecto apoptóti-
co (aumento del 39% de la actividad de caspasa 3) y los 
niveles de RV libre en muestras de metástasis hepáticas 
de pacientes con cáncer de colon después del tratamiento 
durante dos semanas con una dosis diaria de 5 g de RV 
micronizado (SRT501) (TABLA 1). En uno de los seis pacien-
tes analizados, los niveles tisulares hepáticos de RV fueron 
indetectables. En los cinco pacientes restantes, los niveles 
en el tejido tumoral (4,8 µM) fueron más de dos veces su-
periores a los del tejido normal (1,8 µM). No se encontra-

Fuente: www.fitoterapia.net 
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ron cambios en otros marcadores de proliferación celular 
o apoptosis en plasma/suero (prostaglandina E2, VEGF) o 
tisulares (IGF-1, Ki67, Akt, GSK3, ERK, JNK, β-catenina, 
survinina, Bcl-2, Bax o PARP). 

El único estudio clínico publicado de valoración de la res-
puesta antitumoral al RV es el de Popat et al. (119). Una 
muestra de 24 pacientes (edad media de 66 años) con 
mieloma múltiple en recaída o refractario (al menos a una 
primera línea de tratamiento) recibió una dosis diaria de 
RV micronizado (SRT501) de 5 g después del desayuno, 
durante 20 días, en ciclos de 21 días. Tras dos ciclos, se 
valoró la respuesta y se añadió bortezomib si había pro-
gresión. Trece pacientes no completaron los dos primeros 
ciclos de tratamiento. La mediana de ciclos administrados 
fue de dos en monoterapia, y de tres ciclos adicionales en 
asociación con bortezomib. La actividad antitumoral del RV 
fue baja (TABLA 1). Los efectos adversos del tratamiento 
fueron frecuentes y graves, en especial la toxicidad renal, 
que obligó al cierre precoz del estudio.

En el exhaustivo trabajo de Cai et al. (107), se compara la far-
macocinética y los efectos moleculares de una dosis baja 
de RV (5 mg/día) con otra dosis 200 veces mayor (1 g/día). 
En un grupo de 20 voluntarios sanos, con una técnica de 
gran sensibilidad (AMS, espectrometría de masas con ace-
lerador), se detectaron los niveles de RV y de sus metabo-
litos en plasma, con una diferencia de un factor 200 entre 
las dos dosis (TABLA 1). En otra muestra de 15 pacientes 
con cáncer de colon incluida en la misma publicación, des-
pués de 7 días de tratamiento con las dosis anteriores, se 
detectaron niveles tisulares significativos de RV libre y de 
su metabolito 3-sulfato en la mucosa y la capa muscular 
del colon, tanto en el tejido sano como en el tumoral (ma-
yor concentración en el lado derecho del colon), aunque 
con importantes diferencias individuales.

Cai et al. (107) también comprobaron, en un modelo animal 
de ratón con poliposis de colon (Appmin), que las dosis me-
nores tenían una mayor actividad para la supresión de los 
adenomas (valorada por un aumento de la activación de 
AMPK y del marcador de senescencia p21) si los ratones 
recibían una dieta con alto contenido en grasas. Finalmen-
te, no se encontraron diferencias en la expresión de AMPK 
en las muestras de tejido tumoral con las dos dosis frente 
al grupo placebo, lo que se explicó por el probable efecto 
de activación fisiológica de la AMPK provocado por el ayu-
no previo a la toma de las muestras tumorales durante la 
cirugía (TABLA 1). Al cultivar las células tumorales de tres 
pacientes después de implantarlas en ratones inmunode-

primidos, se comprobó la activación de AMPK y el aumento 
de la autofagia a bajas concentraciones de RV (0,01-0,1 
µM), con un efecto menor o ausente para las dosis ma-
yores. La expresión de la enzima citoprotectora frente al 
estrés oxidativo NQO1 fue mayor con la dosis de 5 mg/día. 
Los resultados de este estudio sugieren que las dosis bajas 
pueden ser eficaces para la quimioprevención del cáncer 
de colon, y que es necesario considerar la influencia de los 
factores relacionados con el estilo de vida o la fisiología in-
dividual para una adecuada selección de los tratamientos.

Eficacia frente al cáncer en estudios clínicos: per-
sonas sanas o con riesgo aumentado de enfermedad

En un estudio epidemiológico caso-control realizado en la 
región suiza del cantón de Vaud entre 1993 y 2003 (120), se 
entrevistó a las participantes sobre el consumo de RV en 
la dieta durante los dos años anteriores al diagnóstico de 
cáncer de mama o a la inclusión en el estudio. Para calcu-
lar la cantidad de RV ingerida, se consideró el consumo de 
vino tinto, vino blanco y uvas (TABLA 2). La razón de pro-
babilidades (“odds ratio”) para cáncer de mama fue menor 
en los terciles intermedio y superior de la ingesta total de 
RV. Esta reducción del riesgo se mantuvo con el consumo 
de RV en las uvas, pero no así para el vino. Las limitaciones 
del estudio son la validez de la estimación del consumo de 
RV de manera retrospectiva, y la posible influencia de otros 
nutrientes o fitoquímicos asociados en la dieta.

Chow et al. (95), en el único estudio clínico publicado sobre 
interacción farmacocinética del RV, han valorado el efecto 
de una dosis diaria de 1 g de RV durante cuatro semanas 
sobre el sistema enzimático CYP en voluntarios sanos (TA-
BLA 2). Según los autores, los resultados obtenidos (inhi-
bición de 3A4, 2D6 y 2C9, inducción de CYP1A2) podrían 
constituir uno de los mecanismos preventivos del RV frente 
al cáncer, al inhibir la activación o contribuir a la detoxifi-
cación de las sustancias carcinógenas. Sin embargo, el RV 
también podría influir en el metabolismo de otros fármacos 
y aumentar la toxicidad o disminuir la actividad antitumoral 
de los tratamientos (121).

El factor de crecimiento insulínico 1 (IGF-1) y su principal 
proteína de unión (IGFBP-3) regulan el crecimiento y la di-
ferenciación celular, y están relacionados con un aumento 
del riesgo de aparición de algunos cánceres frecuentes (122). 
Brown et al. (94) realizaron un estudio con cuarenta volunta-
rios sanos para comprobar el efecto del tratamiento duran-
te 4 semanas con dosis crecientes de RV (0,5, 1, 2,5 y 5 g) 
sobre los niveles en plasma de IGF-1 e IGFBP-3 (TABLA 2). 

Fuente: www.fitoterapia.net 
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El mayor efecto se obtuvo con la dosis de 2,5 g (niveles de 
RV libre en plasma de 1,45 µM), sin ninguna acción con las 
dosis mayores de 5 g (niveles de RV libre en plasma de 4,24 
µM). Este efecto inhibidor (no relacionado directamente 
con los parámetros farmacocinéticos) sobre el sistema IGF 
puede contribuir al efecto preventivo frente al cáncer del 
RV y servir, por tanto, como marcador de eficacia en los 
estudios clínicos de quimio-prevención. En este estudio, 
el tratamiento con RV no modificó los niveles circulantes 
de PGE2, ni los niveles leucocitarios de malondialdehído-
deoxiguanosina (M1dG), un aducto de DNA resultante del 
daño celular oxidativo.

La hipermetilación de ciertas zonas del ADN (islas CpG) 
puede ocurrir en las etapas tempranas de la carcinogéne-
sis (123). En los estudios in vitro se ha comprobado que el RV 
reduce la actividad de las metil-transferasas y favorece la 
re-expresión de genes onco-supresores, además de inhibir 
la expresión de PGE2 y su efecto estimulador sobre la proli-
feración celular. El trabajo de Zhu et al. (91) valoró el efecto 
sobre la metilación en cuatro genes relacionados con el 
cáncer (en muestras obtenidas por ductoscopia) y sobre la 
expresión de PGE2 (en suero y muestras de líquido aspirado 
por el pezón) de las dosis de 5 y 50 mg de RV, administra-
das dos veces al día durante 12 semanas, en un grupo de 
mujeres con riesgo aumentado de cáncer de mama (TABLA 
2). Los factores de riesgo aumentado de cáncer de mama 
fueron: familiar de primer grado con cáncer de mama; ries-
go Gail > 1,66% de cáncer de mama en 5 años; y/o biopsia 
de hiperplasia atípica de mama, carcinoma in situ o carci-
noma invasivo (previamente tratado pero actualmente libre 
de enfermedad).

No se encontraron diferencias en la metilación de los ge-
nes estudiados ni en la expresión de PGE2 con las dos dosis 
de RV frente el grupo placebo. Los autores describen una 
correlación significativa entre la disminución de la metila-
ción en RASSF-1α con los niveles en suero de RV (r2 = 0,14) 
y con la menor expresión de PGE2 en el fluido aspirado del 
pezón (r2 = 0,18). El estudio no valoró los niveles de RV y 
sus metabolitos en las muestras de la ductoscopia o en el 
aspirado del pezón. Casi un tercio de las mujeres tomaron 
antiinflamatorios no esteroideos durante el estudio.

Un estudio aleatorizado, con ingesta diaria durante 21 días 
de 237 mL de vino tinto o blanco en secuencia cruzada, ha 
valorado el efecto sobre las hormonas sexuales en un gru-
po de 36 mujeres sanas pre-menopáusicas con un índice de 
masa corporal (IMC) entre 18,5-30 kg/m2 (media de 26,3) 
(124). El vino tinto demostró un aumento estadísticamente 

significativo de los niveles de testosterona libre (0,64 pg/
mL, 11%) y una disminución de la SHBG (5 nmol/L, 9%) 
(TABLA 2). Aunque la reducción del estradiol no alcanzó 
la significación estadística, el aumento significativo de la 
LH en un 27% con el vino tinto sugiere un estímulo hipo-
talámico en respuesta a una reducción de los niveles es-
trogénicos. Estos efectos hormonales son compatibles con 
un efecto de inhibición sobre la aromatasa, lo que podría 
contribuir a una reducción del riesgo de cáncer de mama. 
Además del RV (125), podrían contribuir a este efecto otros 
componentes del vino tinto como los dímeros de prociani-
dina B, las flavonas e isoflavonas, y otros polifenoles.

Heger et al. (126) no encontraron ninguna acción sobre el 
daño oxidativo en el ADN ni en otros parámetros bioquí-
micos (LDL oxidada, proteína C reactiva, capacidad total 
antioxidante) al ingerir tres comprimidos al día de un su-
plemento dietético, durante 5 días, con una dosis diaria 
total de 6 mg de RV (TABLA 2). El pequeño tamaño de la 
muestra, la composición múltiple y la corta duración del 
tratamiento, así como la falta de un análisis de calidad del 
producto limitan las conclusiones de este trabajo.

En un estudio epidemiológico con una cohorte prospectiva 
de 783 habitantes mayores de 65 años seguidos durante 9 
años en la región italiana de la Toscana (127), no se encontró 
ninguna relación entre los niveles de metabolitos del RV 
recogidos en orina de 24 horas (128) con la mortalidad global, 
los marcadores de inflamación, ni la incidencia de cáncer 
(TABLA 2). Al valorar la ingesta diaria de RV con un cues-
tionario de alimentación, tampoco se encontró relación con 
la mortalidad global o la incidencia de cáncer. Puede que 
las cifras globales de mortalidad y de incidencia de cáncer 
no sean el mejor indicador para valorar el efecto del RV; 
además, la muestra de orina analizada fue única durante 
los nueve años de duración del estudio.

El sobrepeso y la obesidad son factores de riesgo conoci-
dos para el cáncer de mama en mujeres postmenopáusicas, 
probablemente por el aumento de estrógenos producidos 
por aromatización enzimática en el tejido adiposo. Chow 
et al. (93) han estudiado el efecto de una dosis diaria de 1 g 
de RV, durante 12 semanas, sobre las hormonas sexuales 
de un grupo de 34 mujeres sanas post-menopáusicas con 
IMC ≥ 25 kg/m2 (media de 33) (TABLA 2). Aunque no se 
encontraron cambios en los niveles de estrógenos o tes-
tosterona, se detectó un aumento del 10% en el nivel de 
SHBG, relacionado con una reducción del riesgo de cáncer 
de mama por disminución de la bioactividad de los estró-
genos. Tampoco se encontraron cambios en los niveles de 

Fuente: www.fitoterapia.net 
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insulina ni en el peso corporal durante el estudio. En la 
orina, se detectó una modificación favorable de los nive-
les hormonales, con un aumento del 73% en la excreción 
de 2-OHE1 (actividad mitogénica) y del 84% en la relación 
2-OHE1/16α-OHE1, también relacionada en algunos es-
tudios con una reducción del riesgo de cáncer de mama. 
Además de la inhibición de la aromatasa, el efecto sobre 
el sistema enzimático del citocromo P450 (CYP) (95) podría 
contribuir a estos efectos.

El RV tiene una actividad inhibitoria sobre la vía Wnt en 
estudios preclínicos y clínicos (117). Esta vía está activada 
en un 85% de los cánceres de colon esporádicos, por lo 
que constituye una buena diana molecular para los estu-
dios de quimioprevención de esta neoplasia (129). El trabajo 
de Holcombe et al. (130) valoró el efecto sobre la expresión 
de genes relacionados con la proliferación celular y la vía 
Wnt en la mucosa colónica de personas sanas después de 
un suplemento diario de uvas (150-450 g) durante dos se-
manas (TABLA 2). Los participantes se sometieron a una 
consulta dietética inicial y a una dieta de bajo contenido en 
resveratrol, que se mantuvo durante todo el estudio. Aun-
que la asignación a las tres dosis de uvas fue aleatoria, el 
análisis de los resultados se hizo de manera agrupada. En 
las muestras obtenidas por biopsia del colon, se encontró 
una disminución significativa de la expresión de ciclina D1, 
CD133 y Ki67. En el subgrupo de mayores de 50 años y con 
mayor ingesta de arginina, los niveles basales de expre-
sión genética eran mayores, lo que indica un mayor riesgo 
de carcinogénesis y un mayor beneficio potencial del efec-
to protector del suplemento de uvas. A este efecto anti-
proliferativo e inhibidor sobre la vía Wnt puede contribuir 
el RV y el resto de constituyentes químicos de la uva (131).

En una muestra de 66 varones de edad media con síndrome 
metabólico (132), el tratamiento durante 4 meses con una 
dosis diaria de 1 g de RV (comparado con placebo y con 
dosis menores de RV) disminuyó los niveles séricos de 
los precursores androgénicos androstenediona, DHEA y 
DHEAS, probablemente por inhibición enzimática en la cor-
teza suprarrenal y/o por aumento de la excreción urinaria 
(TABLA 2). No hubo cambios significativos en el tamaño 
prostático, el nivel de PSA o en el resto de las hormonas 
sexuales esteroideas.

Espinoza et al. (133) valoraron el efecto de un extracto eta-
nólico de semillas de melinjo (Gnetum gnemon L.), admi-
nistrado durante 4 semanas, sobre marcadores del estrés 
oxidativo y la inmunidad celular de 5 voluntarios sanos (TA-
BLA 2). Este extracto contiene trans-RV (0,09%) y su díme-

ro gnetina C (2,57%), además de gnemonósido A (1,14%) 
y gnemonósido D (1,54%). Los niveles en plasma a las dos 
semanas del tratamiento fueron de 0,27 µM para trans-RV, 
1,53 µM para gnetina y 0,43 µM para el monoglucurónido 
de gnetina C. A las 4 semanas, se encontró un aumento de 
2,5 veces en la capacidad antioxidante del plasma y una 
disminución de los niveles de proteínas carboniladas y de 
8-OHdG (8-hidroxi-2’-deoxiguanosina), lo que se interpre-
ta como un mecanismo potencial para ejercer una acción 
quimiopreventiva frente al cáncer, ya que el efecto contra-
rio se ha relacionado con un incremento en el riesgo de 
aparición de neoplasias. También se detectó una acción 
inmunomoduladora, con aumento de los linfocitos NK y de 
los linfocitos T reguladores circulantes, junto a una mayor 
expresión en las células NK del receptor NKG2D, regula-
dor del reconocimiento efectivo de células neoplásicas o 
infectadas. Los niveles disminuidos en plasma de granzima 
B indican además un efecto antiinflamatorio. En el cultivo 
in vitro de las células T reguladoras de tres participantes 
en el estudio expuestas a concentraciones de 2, 5 y 20 µM 
de trans-RV y gnetina C, se observó un efecto proliferativo 
(algo superior para gnetina C) que se inhibía con la mayor 
concentración. Los resultados de este estudio se ven limi-
tados por el pequeño tamaño de la muestra, la ausencia de 
grupo placebo y la dificultad para determinar si el efecto 
depende principalmente de alguno de los componentes del 
extracto o de su combinación sinérgica.

Efectos adversos

Con dosis diarias menores de 1 g de RV, no se han descri-
to efectos adversos graves (67, 76, 81, 91, 108, 130). En el estudio 
de Brown et al. (94), los efectos adversos digestivos fueron 
más frecuentes con las dosis diarias de 2,5 y 5 g durante 
4 semanas: diarrea (21%), dolor abdominal (17%), náuseas 
(12%) y elevación de bilirrubina (14%), la mayoría de inten-
sidad leve (TABLA 2).

Las dosis diarias de 5 g de RV micronizado (SRT501) duran-
te 14 días provocaron efectos adversos que no fueron gra-
ves en pacientes con cáncer de colon (diarrea 83%, erup-
ción de piel 33%) (82) (TABLA 1). Sin embargo, en enfermos 
de mieloma múltiple en recaída o progresión, la toxicidad 
hematológica y renal fue grave y obligó a la suspensión del 
estudio (119) (TABLA 1).

Con una dosis diaria de 1 g durante 4 semanas se han re-
gistrado, en personas sanas, efectos adversos leves entre 
5-10 % (diarrea, ardor, aumento de apetito, alteración del 
humor y alteración menstrual) (95) (TABLA 2). La misma dosis 
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mantenida durante 12 semanas en mujeres post-menopáu-
sicas con obesidad produjo diarrea (30%), elevación del 
colesterol (27%), un 15% de retiradas del tratamiento por 
efectos digestivos o cutáneos, y una elevación grave de 
transaminasas que revirtió a los tres meses (93) (TABLA 2).

Interacciones

El RV es un inhibidor moderado-débil de diversos enzimas 
del sistema del citocromo P450 (CYP), por lo que puede au-
mentar la biodisponibilidad y el riesgo de toxicidad de fár-
macos como los antagonistas del calcio, hipolipemiantes, 
antiarrítmicos, inmunosupresores, inhibidores de la protea-
sa, antihistamínicos, benzodiacepinas e inhibidores de la 
fosfodiesterasa (95) (121). Las concentraciones necesarias in 
vitro para la inhibición CYP están en el rango 1-100 µM (121) 

(134). La concentración inhibitoria media (IC50) es menor para 
el CYP3A4 (enzima que interviene en el metabolismo del 
50% de los fármacos), entre 1-5 µM (121). Se han descrito 
efectos inductores sobre CYP1A2, que interviene en el me-
tabolismo del paracetamol y algunos antidepresivos (95, 135).

Los metabolitos conjugados del RV no tienen efecto sobre 
CYP, aunque se ha visto una moderada inhibición del RV-
sulfato sobre CYP2C9, con un IC50 de 9 µM (121). In vitro, 
altas concentraciones de RV (100 µM) inhiben también la 
actividad de los transportadores de membrana como la P-
glicoproteína (121). El alto grado de unión del RV libre a las 
proteínas plasmáticas (97-98%) reduce el riesgo de inte-
racciones.

Las dosis bajas de RV, entre 20-200 mg, alcanzan bajos 
niveles sistémicos y tienen, por tanto, un bajo riesgo de 
provocar interacciones con otros fármacos. La inhibición 
descrita in vitro sobre CYP3A4 del vino no se relaciona con 
el contenido de RV y, probablemente, se debe a algún otro 
de sus componentes (121). Las dosis de RV en el rango de 1 
g, aunque son bien toleradas, pueden provocar interaccio-
nes por inhibición intestinal y hepática del sistema CYP. Por 
ejemplo, una dosis de 500 mg de RV en disolución en un 
volumen gastro-intestinal de 250 mL alcanza una concen-
tración en el lugar de absorción de 8,8 µM, suficiente para 
inhibir el sistema CYP (121). El efecto de inhibición del RV 
sobre CYP2D6 puede disminuir el efecto antiestrogénico 
del tamoxifeno, al reducir la conversión al potente anti-
estrógeno endoxifeno (95).

Los polimorfismos genéticos de las enzimas CYP, en espe-
cial de CYP2D6 y 2C9, junto a las diferencias individuales 
en los niveles de expresión enzimática CYP y la variabilidad 
de los parámetros farmacocinéticos, dificultan la valora-

ción del riesgo individual de interacciones del RV con otros 
fármacos, que dependerá sobre todo de la dosis del RV y 
de la amplitud del margen terapéutico del medicamento 
en cuestión.

Contraindicaciones

No se han descrito contraindicaciones para las dosis de RV 
utilizadas en los estudios clínicos.

Conclusiones

En el año 2003, Gescher y Steward (46) publicaron un artí-
culo sobre “el enigma del resveratrol”, una molécula sen-
cilla con múltiples y complicados efectos frente al cáncer 
y otras enfermedades. El amplio rango de dosis y de con-
centraciones utilizadas en los modelos preclínicos, a veces 
con resultados contradictorios, unido a la baja biodisponi-
bilidad de la molécula en los estudios farmacocinéticos, 
planteaba la duda de la aplicación clínica de los beneficios 
demostrados en el laboratorio.

Este problema de la alta actividad/baja biodisponibilidad 
del RV, que otros autores han denominado “la paradoja del 
resveratrol” (31, 136), ha quedado atenuado en parte por los 
estudios recientes que apoyan los efectos biológicos de los 
metabolitos del RV, los niveles tisulares demostrados en el 
rango terapéutico, y el hallazgo de la fracción “escondida” 
del RV que circula en sangre unida a proteínas, lipoproteí-
nas y hematíes (infraestimada a veces al medir los niveles 
en suero del RV libre) (89). Existe una amplia variedad de 
modificaciones químicas y de formas galénicas en estudio 
para mejorar la actividad, la estabilidad y la liberación de 
la molécula en los tejidos diana (137).

Los efectos del RV son inespecíficos, promiscuos y pleio-
trópicos (1). Es posible que la acción principal del RV se 
ejerza sobre un limitado número de dianas moleculares 
seguidas de un amplio abanico de diferentes efectos, y/o 
que el RV actúe directamente sobre una gran variedad de 
mecanismos diana (138). Además, la acción del RV puede 
depender de factores ligados al huésped (edad, flora intes-
tinal, estado de salud, genotipo y epigenotipo, ambiente, 
estilo de vida), así como de la extensión, el perfil molecular 
y el tipo de tumor sobre el que actuemos (139).

El nivel de dosis puede ser determinante para la magnitud 
de los efectos conseguidos (44, 139). Dosis dietéticas (1-5 mg al 
día, en probable asociación sinérgica con otros constituyen-
tes de la dieta) actúan de manera lenta y prolongada para 
potenciar la inmunidad, inhibir la proliferación celular en las 
fases iniciales de la carcinogénesis, aumentar la capacidad 
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antiinflamatoria y antioxidante, e inducir la actividad enzi-
mática reparadora o neutralizante de tóxicos (quimiopreven-
ción) en poblaciones sanas o con factores de riesgo para de-
sarrollar neoplasias (35, 36, 115). Dosis mayores suplementarias 
de RV puro (entre 500-2000 mg al día) tienen un efecto mo-
dulador de las señales de transducción intracelular, inductor 
de la apoptosis, antiangiogénico e inhibidor de la invasión 
local y de las metástasis, que podría potenciarse por asocia-
ción con otras terapias oncológicas (58), 139).

Para seguir desvelando el enigma del RV y su papel en la 
prevención y el tratamiento del cáncer, es necesario inver-
tir en investigación preclínica y clínica de calidad dirigida 
al estudio de:

- Las dianas moleculares más específicas para cada tipo 
de tumor.

- Los marcadores biológicos de actividad.

- La aplicación a la clínica de los procedimientos para me-
jorar la biodisponibilidad.

- Los efectos quimiopreventivos del consumo de bajas do-
sis durante periodos prolongados de tiempo.

- La combinación de dosis mayores con otros tratamientos 
oncológicos.

- Una valoración rigurosa de la toxicidad y de las potencia-
les interacciones.

Mientras tanto, quizá la mejor recomendación siga siendo la 
del sabio anciano, citada por los investigadores Joseph A. 
Baur y David A. Sinclair: “Just love your brother and drink a 
good glass of red wine every day” (140).
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