Active Resveratrol

Linea de productos desarrollada por la Dra. Gloria Sabater

o  Contribuye al mantenimiento de la
salud cardiovascular.

o Ayuda en el control de los niveles de

glucemiay de colesterol.
«  Coadyuvante en el control de peso.

. Antioxidante.

1 capsula al dia.

Tomar una capsula antes del desayuno.

60 capsulas de 800 mg.

Extracto seco de Polygonum cuspidatum (raiz,
95% Trans-resveratrol).

Agente de carga (celulosa microcristalina), an-
tiaglomerantes (estearato de magnesio y dioxi-
do de silicio). Capsula: agente de recubrimien-
to (hidroxipropilmetilcelulosa).

Ingredientes Por 1 capsula

Extracto de Polygonum 500 mg
Cuspidatum
Del cual Trans-resveratrol 475 mg

(95%)

Resveratrol 100% natural extraido de
la planta Polygonum cuspidatum

.
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No administrar a mujeres embarazadas ni
madres lactantes. Si esta tomando medi-
camentos consulte con su médico sobre
posibles interacciones.
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El Resveratrol es un polifenol natural pertenecien-
te a la familia de los estilbenos generalmente en-
contrado en la piel de las uvas rojas, en el vino y
en algunas bayas. La planta de la Vid (Vitis vinife-
ra) produce resveratrol como un mecanismo de
defensa, actuando como agente antifungico, de
proteccion frente a las radiaciones UV y a otras
agresiones externas.

El avance de la agricultura cientifica y el cada vez
mas amplio uso de fungicidas, ha provocado que
la Vid practicamente deje de producir este agente
de defensa natural, por lo que su concentracion
actual en la uva roja ha disminuido.

Este hecho ha llevado a buscar otras fuentes ve-
getales de las que se pueda obtener resveratrol,
siendo una buena alternativa el arbusto gigante
Polygonum Cuspidatum que crece en Asia, cuyas
raices contienen altos porcentajes de Resveratrol.

Este arbusto es conocido por sus propiedades cu-
rativas desde hace 5000 anos a.c. cuyas raices se
usaban para tratar procesos inflamatorios de las
vias respiratorias, cardiopatias y alergias. Las mo-
dernas investigaciones sobre este polifenol, han
arrojado sorprendentes resultados.

Su fama inicial fue reportada en el vino tinto, dan-
do lugar a la especulaciéon de que el resveratrol
podria ayudar a explicar la famosa “paradoja
francesa”, donde se postula que el consumo mo-
derado de vino tinto podria explicar el hecho de
que los franceses, a pesar de consumir alimentos
ricos en grasas saturadas, tengan una incidencia
relativamente baja de enfermedad coronaria.

A nivel preclinico, hay muchos estudios que
demuestran que el resveratrol modifica varios as-

pectos de la salud cardiometabdlica, incluida la
supresion de la formacion de placa, la agrega-
cién plaquetaria, funcidon endotelial, metabolis-
mo de los lipidos y marcadores de estrés oxidati-
vo e inflamacion.

o o s

1. Inhibicion de la expresion de moléculas de
adhesion de células vasculares y de la prolife-
racion de células musculares lisas vasculares

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria
gue se asocia con un mayor riesgo de infarto de
miocardio.

Uno de los primeros eventos en el desarrollo de
la aterosclerosis, es la incorporacién de células
inflamatorias blancas de la sangre a la pared ar-
terial, por moléculas de adhesion celular vascular
y la migracion y proliferacién de células muscula-
res lisas vasculares.

En este caso, el resveratrol ha mostrado inhibir la
expresion de estas moléculas de adhesion en las
células endoteliales y la proliferacion de células
musculares lisas vasculares, en cultivo e in vivo.

2. La estimulacion Endoletelial de la actividad
del 6xido nitrico sintasa (eNOS)

La eNOS (6xido nitrico sintetasa endotelial) es
una enzima que cataliza la formacién de 6xido
nitrico (NO) por las células del endotelio vascu-
lar. EI (NO) es necesario para mantener una rela-
jacién arterial (vasodilatacion), si esta vasodilata-
cién no ocurre existe un mayor riesgo de enfer-
medad cardiovascular.
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El Resveratrol ha mostrado que estimula la activi-
dad del eNOS en células endoteliales cultivadas,
por lo que se cree podria ayudar a mejorar o man-
tener la funcién endotelial.

3. Lainhibicién de la agregacion plaquetaria

La agregacién plaquetaria es uno de los factores
implicados en la formaciéon del coagulo sangui-
neo, el cual puede ocluir una arteria coronaria o
cerebral, dando lugar a un infarto de miocardio o
un accidente cerebrovascular, respectivamente. El
resveratrol ha mostrado que puede inhibir la
agregacion plaquetaria in vitro.

Nota: Es importante tener en cuenta que muchas
de las actividades bioldgicas descritas anterior-
mente se han observado en las células cultivadas
en presencia de resveratrol, pero las dosis ensaya-
das fueron dosis que serian altas en humanos.

La obesidad juega un papel fisiopatoldgico rele-
vante en el desarrollo de problemas de salud, que
surgen como resultado de la interaccién compleja
de factores genéticos, nutricionales y metabdli-
Cos.

Debido al papel del tejido adiposo en el metabo-
lismo de los lipidos y la glucosa, y la inflamacién
de bajo grado, resulta necesario clasificar la obesi-
dad en funcién de la composicion y distribucion
de la grasa corporal, en lugar del simple aumento
de pesoy el indice de masa corporal.

El nuevo término de adiposopatia (“grasa enfer-
ma"”) define claramente el papel patogénico del
tejido adiposo.

Se han descrito cuatro fenotipos de individuos
obesos:

. Obesos de peso normal (NWO)
. Peso normal metabdlicamente obeso
o Obesos metabolicamente sanos

. Obesos metabdlicamente no saludables o
obesos “en riesgo”.

En los diferentes fenotipos obesos, es de impor-
tancia primordial resaltar una conexién potencial
entre la composicién corporal (como el peso, la
masa magra y la masa grasa corporal) y las varian-
tes genéticas, para identificar a las personas que
tienen un mayor riesgo de reduccion del musculo
esquelético, que podria conducir a la obesidad
sarcopénica’.

Por otro lado, el exceso de acumulacién de grasa
estad causalmente relacionado con varios factores
de riesgo metabolico, incluida la Diabetes (DM2),
la hipertension y la dislipidemia, que finalmente
conducen al desarrollo de enfermedad cardiovas-
cular (ECV) y a una disminucién de la esperanza
de vida. La acumulacién excesiva de grasa en el
miocardio y el endotelio conduce a alteraciones
estructurales y funcionales. Ademds, numerosas
adipocinas y hormonas secretadas por el tejido
adiposo crean un estado pro-inflamatorio y pro-
trombéticoz.

Un metanalisis de revision de ensayos controla-
dos sobre los efectos de la suplementacién con
resveratrol y su impacto en el peso corporal (BW),
el indice de masa corporal (IMC), la circunferencia
de la cintura (WC) y la masa grasa (FM), mostré
tras el analisis de subgrupos una reduccion signi-
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ficativa en el BW y el IMC en los ensayos que usa-
ron resveratrol a una dosis <500 mg, en aquellos
con intervenciones a largo plazo (=3 meses) y que
presentaban obesidad.

En conjunto, los datos sugieren que la suplemen-
tacion con resveratrol tiene efectos beneficiosos-
para reducir el BW, el IMCy el WC, pero no la FM.

Otra revision sistematica y metandlisis de estudios
controlados y randomizados demostré que la in-
gesta de resveratrol redujo significativamente el
BW, el IMC, el WC'y la FM y aumenté significativa-
mente la masa magra, pero no afecté los niveles
de leptina y adiponectina.

Respecto a la intolerancia a la glucosa, esta aso-
ciada con la resistencia a la insulina en el musculo
esquelético, el principal tejido periférico para la
absorcién de glucosa mediada por insulina, asi
como a la secrecion defectuosa de insulina por las
células 3 pancreaticas.

La resistencia a la insulina muscular, que se cree
es la etapa mds temprana en el desarrollo de la
diabetes tipo 2, se caracteriza por un exceso de
exposicion a los lipidos, sefializacion alterada del
receptor de insulina, alteracién de la captacién de
glucosa, disfuncién mitocondrial, oxidacién redu-
cida de acidos grasos y una mayor expresién de
pro- citoquinas inflamatorias.

Un metaanalisis de 11 estudios clinicos randomi-
zados mostré que el resveratrol mejora significati-
vamente el control de la glucosa y la sensibilidad
a la insulina en personas con diabetes, pero no
afecta las medidas glucémicas en personas no
diabéticas.

En otra revision de 29 estudios controlados al
azar con 1069 participantes se obtuvo como re-
sultados que la suplementacién con resveratrol
redujo significativamente las concentraciones de:
glucosa en ayunas, colesterol total y proteina C
reactiva (PCR). La intervencién de resveratrol tam-
bién ejercié reducciones significativas en la pre-
sion arterial sistélica (PAS) y la presién arterial
diastélica (PAD) en sujetos con diabetes mellitus
tipo 2 (DM2).

El andlisis de subgrupos también mostré que los
ensayos con intervencion de resveratrol >3 meses
redujeron significativamente los valores de coles-
terol LDL, de DBP y hemoglobina glucosilada
(HbA1c).

Los resultados no evidenciaron que la interven-
cién con resveratrol tuviese efectos favorables en
la alteracion del colesterol HDL, triglicéridos (TG)
y en la evaluacion del modelo de homeostasis de
resistencia a la insulina (HOMA-IR). El presente
estudio proporciona evidencia sustancial de que
la suplementacion con resveratrol tiene efectos
favorables en varios factores de riesgo.

También, seis estudios que comprendieron un
total de 247 sujetos fueron incluidos en un meta-
nalisis. El resultado de subgrupos indicé que una
dosis mas alta de consumo de resveratrol (= 150
mg / dia) reduce significativamente la PAS de -
11.90 mmHg (IC 95%: -20.99, -2.81 mmHg, P =
0.01), mientras que una dosis mas baja de resve-
ratrol no mostré un efecto de reduccién significa-
tiva en la PAS. El resveratrol no tiene efectos sig-
nificativos sobre los niveles de PAD.
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Se necesitan estudios adicionales de alta calidad
para evaluar aun mas las conclusiones causales.

Se ha encontrado que el resveratrol tiene capaci-
dad para inhibir la actividad de varias enzimas
inflamatorias in vitro, incluidas las ciclooxigenasas
y las lipoxigenasas. El resveratrol también puede
inhibir los factores de transcripcion proinflamato-
rios, como NFkB o AP-1.

Una revisidn sistematica y meta-analysis sobre
estudios randomizados mostrd un posible efecto
decreciente del resveratrol sobre la Proteina C
reactiva (PCR).

Se han observado efectos que limitan la prolifera-
cién de células cancerosas en tumores de pecho,
colon, pancreas, prostata y tiroides.

En modelos animales, la administracion oral de
resveratrol inhibia el desarrollo de cancer de esé-
fago, de intestino y de mama inducidos por carci-
noégenos quimicos.

Sin embargo, el resveratrol oral no fue efectivo en
la inhibicion del desarrollo de cancer de pulmén
inducida por carcinégenos del humo de cigarrillo.

No se sabe si la ingesta elevada de resveratrol
puede ayudar a prevenir el cdncer en humanos.

Hay ensayos clinicos en curso para abordar esta
cuestion y determinar también si el resveratrol
podria ser beneficioso en el tratamiento del can-
cer.

Un compuesto que se une a los receptores de es-
trégeno y provoca respuestas similares a los es-
trégenos enddgenos se considera un agonista de
estrogenos, mientras que un compuesto que se
une a los receptores de estrogeno, pero impide o
inhibe la respuesta provocada por los estrégenos
enddgenos se considera un antagonista de estré-
geno.

La estructura quimica del resveratrol es muy simi-
lar a la del agonista de estrégeno sintético, el di-
etilestilbestrol, lo que sugiere que el resveratrol
también podria funcionar como un agonista de
estrogenos.

Sin embargo, en experimentos de cultivo celular
el resveratrol actia como un agonista del estro-
geno en algunas condiciones y un antagonista
del estrégeno en otras condiciones.

En los receptores de estrégenos de células positi-
vas de cancer de mama, el resveratrol actué co-
mo un agonista de estrogenos en ausencia del
estrogeno enddgeno,17-beta-estradiol, y actud
como un antagonista de estrégeno en la presen-
cia de 17 beta-estradiol.

Esto hace pensar que al ser un estrogeno débil
pueda ser util para usarlo como un anti-
estrogeno y proteger al organismo de la unién de
otros xeno-estrogenos daninos.

En varios modelos animales la suplementacién
con resveratrol ha demostrado disminuir la inci-
dencia de formacion de tumores mamarios.
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Algunos compuestos no son cancerigenos hasta
que hayan sido metabolizados por los enzimas
del citocromo P450 (CYP 450). La inhibicién que el
resveratrol ejerce sobre algunos enzimas del CYP
450 puede ser el motivo de que ayude en la pre-
vencion del cancer, disminuyendo la exposicion a
algunos agentes carcindgenos activados.

En contraste aumentan la actividad de los enzi-
mas de la Fase Il de biotransformaciéon que gene-
ralmente promueve la excrecién de quimicos car-
cinogénicos.

El resveratrol se ha encontrado que puede au-
mentar la expresion y la actividad de la fase Il de
la enzima NAD (P) H: quinona reductasa en célu-
las cultivadas.

Uno de los papeles que juega el resveratrol es el
de inhibir el CY19A1 (aromatasa) actuando a este
nivel como preventivo del cdncer de mama. La
aromatasa es responsable como un paso clave en
la biosintesis de los estrogenos. Transforma la an-
drostendiona en estrona y la testosterona en es-
tradiol.

Los estrogenos promueven el desarrollo de algu-
nos canceres incluyendo el de mama, asi pues, los
inhibidores de la aromatasa se utilizan comun-
mente en el tratamiento de esta enfermedad.

El Resveratrol ayuda a la preservacién de la regu-
lacion normal del ciclo celular. Inhibicién de la
proliferacién y la induccion de la apoptosis. Inhi-
bicién de la invasion tumoral y angiogénesis.

Cuando se anade a las células cancerosas que cre-
cen en cultivo se ha encontrado que puede inhi-
bir la proliferacién celular induciendo a la apop-
tosis, asi como también evitar las mutaciones.

Las células cancerosas invaden el tejido normal
con la ayuda de enzimas llamadas metaloprotei-
nasas de la matriz. El resveratrol se ha encontrado
que inhibe la actividad de al menos un tipo de la
metaloproteinasa, por lo que puede ayudar a in-
hibir la angiogénesis (via de invasion celular a tra-
vés del desarrollo de nuevos vasos sanguineos
para favorecer el crecimiento tumoral).

Cada vez existen mas evidencias de que la restric-
cion caldrica puede ayudar a extender la vida util
de un numero de especies, incluyendo los mami-
feros.

En las levaduras, la restriccién caldrica estimula la
actividad de una enzima conocida como Sir2.

Curiosamente, un estudio reciente sobre el enve-
jecimiento en ratones, encontré que una dosis
baja de la expresion génica alterada por el resve-
ratrol dietético en el corazén, el cerebro y el
musculo esquelético es similar a la inducida por la
restriccion caldrica

Un estudio reciente que evalué la seguridad del
resveratrol oral en diez sujetos con una sola dosis
de hasta 5 gramos no dio lugar a efectos adversos
graves.

En ratas una dosis oral de administracion de trans
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-resveratrol a dosis hasta 300 mg/kg de masa cor-
poral durante 4 semanas no mostro efectos ad-
versos aparentes.

Una ingesta elevada de resveratrol puede aumen-
tar el riesgo de sangrado cuando se toma con an-
ticoagulantes. También puede interaccionar con
medicamentos que se metabolicen por el
CYP3A4, se recomienda usar el programa Gnomic
para revisar las interacciones con los medicamen-
tos que toma el paciente.
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