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1. ABREVIATURAS
ADMA: Dimetilarginina asimétrica.
AMPK: proteina kinasa activada por AMP.
AP-1: Proteina activadora 1.
AT1R: Receptor de angiotensina Il.
BUN: Nitrégeno uréico.
CAT: Capacidad antioxidante total.
CV: Cardiovascular.
DDAH: Dimetilarginina dimetilaminohidrolasa.
DM: Diabetes mellitus.
ECV: Enfermedad cardiovascular.
ENaC: Canal de sodio epitelial subunidad a.
EO: Estrés oxidativo.
EPO: Eritropoyetina.
ERC: Enfermedad renal cronica.
ERCT: Enfermedad renal crénica terminal.
ERO: Especies reactivas de oxigeno.
GLP-1: Hormona incretina péptido similar al glucagén tipo.
GSH-Px: Glutation peroxidasa.
HAS: Hipertensién arterial sistémica.
HAT: Histonas acetiltransferasas
HD: Hemodidlisis.
HDL: Lipoproteina de alta densidad.
HGM-CoA reductasa: 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa.
HIF-2: Factor inducible por hipoxia 2.
H20,. Perdxido de hidrégeno.
HVI: Hipertrofia del ventriculo izquierdo.
IL-6: Interleucina-6.
KDQOL-36: Calidad de vida por medio del cuestionario de Enfermedad Del Rifién y Calidad De Vida.
LDL: Lipoproteina de baja densidad.
MDA: Malondialdehido.
MPO: Mieloperoxidasa.



NAD: Nicotinamida adenina dinucleotido.

NADPH: Sistema enzimético nicotinamida dinucleotido oxidasa.
NF-kf: Factor Nuclear kp3.

NO: Oxido nitrico.

NOS: Sintasa de NO.

Nrf2: Factor 2 asociado con el factor nuclear eritroide 2.
0.. Oxigeno molecular.

O Anion superoxido.

OH-Radicales hidroxilo.

PCR: Proteina C reactiva.

PMN: Neutréfilos polimorfonucleares.

SIRT1: Sirtuina 1.

SOD: Superdxido dismutasa.

TFG: Tasa de filtracion glomerular.

TNF-a.: Factor de necrosis tumoral alfa.

TRR: Terapia de reemplazo renal.



2. RESUMEN

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) en hemodialisis
(HD), presentan un estado pro-oxidante secundario a factores relacionados con el mismo procedimiento: la
hemoincompatibilidad de la membrana de didlisis, el contacto de endotoxinas del liquido de dialisis
contaminado, el uso prolongado de catéteres vasculares, y las infecciones asociadas al acceso vascular; por
otro lado, presentan una disminucion en la respuesta antioxidante secundario al aclaramiento de anti-
oxidantes hidrofilicos y de bajo peso molecular. El estrés oxidativo resultante, ha recibido especial atencion en
este grupo de pacientes como un factor principal en la morbilidad y mortalidad cardiovascular, por lo que la
modulacion en el balance oxidativo es una linea de investigacién prometedora. El resveratrol, compuesto
polifendlico producido de forma natural en varias plantas, y presente notablemente en vino tinto y uvas,
parece tener efecto sobre la modulacién en el ciclo estrés oxidativo-inflamacion, sin embargo, a pesar de ser
una terapia prometedora en este grupo de pacientes, existe poca evidencia en la que se evalué sus efectos.

OBJETIVO: Evaluar el efecto que ejerce la administracion oral de 1050mg al dia de resveratrol sobre
marcadores de estrés oxidativo en pacientes con ERC en tratamiento con HD durante dieciséis semanas.

HIPOTESIS: Si la administracion oral de resveratrol incrementa la expresion de enzimas antioxidantes,
entonces, los pacientes con ERC en tratamiento con HD que reciban tratamiento con resveratrol (1050 mg al
dia via oral durante dieciséis semanas), presentaran un incremento =30% en los niveles séricos de
superoxido dismutasa (SOD) y capacidad antioxidante total (CAT), asi como, una disminucién de hasta del
30% en los niveles séricos de malondialdehido (MDA), en comparacién con los pacientes que solo reciban
placebo durante el estudio.

METODOLOGIA: Treinta y un pacientes con ERC en tratamiento con HD fueron reclutados y aleatorizados en
dos grupos: pacientes con resveratrol 350 mg por via oral cada ocho horas, y pacientes con placebo via oral
cada ocho horas, durante dieciséis semanas de seguimiento. Se realizd medicion basal, intermedia (a las
ocho semanas) y final (a las dieciséis semanas) para evaluar marcadores clinicos: calidad de vida, cifras de
presidn arterial sistémica; marcadores bioquimicos: niveles séricos de glucosa, hemoglobina (Hb),
hematocrito (Hto), Lipoproteina de baja densidad (LDL), Lipoproteinas de alta densidad (HDL), triglicéridos,
urea, creatinina y electrolitos séricos; marcadores de estrés oxidativo: MDA, CAT y actividad de SOD;
marcadores de inflamacion: proteina C reactiva (PCR).

RESULTADOS: Al anélisis ingresaron 19 pacientes, 8 en el grupo placebo y 11 en el grupo resveratrol. Con
la suplementacién de resveratrol, las medias + DS basales, a las ocho y a las 16 semanas para el marcador
MDA fueron: 0.06 £ 0.09, 0.03 + 0.011, 0.04 + 0.010, respectivamente, sin diferencias estadisticamente
significativas al ser comparado con placebo (p=0.58) y su interaccién con el tiempo (p=0.38); las medias £ DS
para el marcador CAT fueron: 23.17 £+ 10.46, 23.46 £ 11.09, 21.87 18.76, respectivamente, sin diferencias
estadisticamente significativas al ser comparado con placebo (p=0.64) y su interacciéon con el tiempo
(p=0.55); las medias + DS para el marcador SOD fueron: 0.130 £0.015, 0.121 £ 0.008, 0.10 + 0.023,
respectivamente, sin diferencias estadisticamente significativas al ser comparado con placebo (p=0.62) y su
interaccién con el tiempo (p=0.80).

Conclusiones: En este estudio, la administracién de 1,050 mg de resveratrol al dia durante 16 semanas no
tuvo efectos antioxidantes en paciente con ERC en HD.

Palabras clave: Estrés oxidativo, hemodialisis, resveratrol.



3. INTRODUCCION

Actualmente, la enfermedad renal crénica (ERC) esta considerada como una situacion catastréfica de salud
publica por el niumero creciente de casos, los elevados costos de inversion, la alta morbilidad-mortalidad, y los
recursos limitados de infraestructura y humanos'2. El incremento mundial en la prevalencia, actualmente
estimada del 8 -16%, se explica principalmente por el envejecimiento de la poblacién, y la adopcion de estilos
de vida no saludables, lo que ha traido consigo una mayor prevalencia de factores asociados como la
diabetes mellitus e hipertension arterial sistémica, las cuales constituyen las principales causas de ERC en
todos los paises desarrollados y en la mayoria de los paises en vias de desarrollo®.

En México, no existe un registro nacional de pacientes con ERC que nos permita conocer con precision la
magnitud del problema, sin embargo, en 2010, la Unidad de Proyectos Especiales de la Facultad de Medicina,
Universidad Nacional Auténoma de México, reportd dimensiones alarmantes de pacientes con enfermedad
renal cronica terminal (ERCT) en nuestro pais, estimando que existen mas de 129 mil pacientes, y con base
en proyecciones, se estima que el numero de casos continuara en aumento, y de persistir las condiciones
actuales, para el afio 2025 habra cerca de 212 mil casos*.

La vida media de los pacientes con ERC es reducida, en nuestro pais corresponde a la décima causa de
muerte a nivel nacional. La ERCT constituye la etapa que presenta mayor probabilidad de muerte, mayor
tasa de hospitalizaciones y menor calidad de vida en comparacion a la poblacién general, debido
principalmente a la alta prevalencia de enfermedad cardiovascular (ECV) que presentan®, la cual es
especialmente alta en pacientes en tratamiento con HD, alcanzando un 73.6%. La patogénesis, incluye tanto
alteraciones funcionales como estructurales en el sistema cardiovascular, y las principales causas incluyen:
enfermedad cardiaca aterosclerética, insuficiencia cardiaca congestiva, infarto agudo al miocardio,
enfermedad cardiaca valvular, evento vascular cerebral, enfermedad arterial periférica, fibrilacion auricular,
muerte subita, arritmias ventriculares y tromboembolismo venoso’.

En parte, la alta prevalencia de varios de los factores de riesgo tradicional favorece el desarrollo de ECV en
pacientes con ERCT: diabetes mellitus (DM) 48.3%, hipertension arterial sistémica (HAS) 92.2%, hipertrofia
del ventriculo izquierdo (HVI) 90%, inactividad fisica 90%, hipertrigliceridemia 36% y la disminucién en el
colesterol HDL 33%8". Sin embargo, los factores de riesgo tradicional no explican por si solos el exceso del
riesgo cardiovascular (CV) que tienen los pacientes con ERC. La realizacién de mas estudios en esta area ha
permitido identificar multiples factores de riesgo no tradicionales, los cuales tienen un rol causal directo en la
patogénesis de la ECV al promover remodelaciones a nivel de la vasculatura (aterosclerosis y arteriosclerosis)
y del miocardio (hipertrofia ventricular izquierda, disfuncién sistdlica y diastdlica), entre los que se han
descrito: proteinuria, anemia, hiperhomocisteinemia, alteraciones en el metabolismo mineral, inflamacion,
estrés oxidativo (EO) y disfuncién endotelial’2. Estos factores, estan relacionados principalmente con el
estado urémico, por lo que su prevalencia se incrementa conforme disminuye la tasa de filtracién glomerular
(TFG)13.14.

Se ha documentado que el EOQ, es uno de los principales factores de riesgo independientes en el incremento
de ECV en pacientes que se encuentran en terapia de reemplazo renal con HD 1516, por tal motivo, uno de los
objetivos del tratamiento para la ERC seria el desarrollo y/o implementacion de terapias encaminadas en su
disminucion; como es el caso del resveratrol, el cual es un compuesto con potencial efecto sobre la
modulacion en el ciclo inflamacion-estrés oxidativo, que ha sido postulado como una terapia prometedora, sin
embargo, hasta el momento son pocos los estudios que han evaluado sus efectos en este grupo de
pacientes. De confirmar el efecto benéfico de la administracion de resveratrol sobre marcadores de estrés
oxidativo en pacientes con ERC en HD, se permitira establecer una terapia coadyuvante que contribuira a
mejorar la sobrevida y calidad de vida de estos pacientes.



4. ANTECEDENTES

El estrés oxidativo (EO) resulta de un desbalance entre la excesiva generacién de compuestos oxidantes y la
deficiente accion de los mecanismos antioxidantes. Las especies reactivas de oxigeno (ERO) son generadas
de forma natural en las células a partir del metabolismo normal del oxigeno y tienen un papel importante en la
sefalizacion celular y la homeostasis en condiciones normales. Existen varios tipos de ERO producidos en el
cuerpo que incluyen radicales libres, iones de oxigeno y perdxidos tanto inorganicos como organicos. La
cadena respiratoria mitocondrial representa la fuente mas importante de oxidantes en el cuerpo, en ésta
existe fuga de electrones que inducen la conversion de oxigeno molecular (O2) en anion superoxido (O-).
Otra fuente enddgena importante de oxidantes corresponde a los sistemas enzimaticos fagociticos, tanto los
neutréfilos polimorfonucleares (PMN) como los monocitos-macréfagos producen ERO via reduccién del O
por medio del sistema enzimatico nicotinamida dinucleotido oxidasa (NADPH), proteina transmembrana que
reduce el O, a O~. El O producido, es altamente inestable e inmediatamente después de que se forma es
convertido a peréxido de Hidrdgeno (H20-) por la enzima superoxido dismutasa, una ERO relativamente mas
estable. Ambos actlian como precursores para la produccion de mas radicales libres. El O interactla con el
oxido nitrico y forma especies reactivas de nitrogeno, mientras que el H,O, reacciona con el hierro intracelular
para formar radicales hidroxilo (OH-), ademas de ser el sustrato de la mieloperoxidasa (MPO) para producir
radicales libres de cloro'. Niveles excesivos de ERO pueden producir efectos negativos en la funcién y
estructura tisular.

En condiciones normales, los eficientes sistemas de defensa antioxidante del organismo, tanto enzimaticos y
no enzimaticos, protegen a las células de las especies reactivas de oxigeno (ERO): la superdxido dismutasa
(SOD) representa la primera linea de defensa antioxidante al acelerar la dismutacion del O a HyOy; la
catalasa reduce el H,0; a agua; la glutation peroxidasa (GSH-Px), enzima selenio dependiente, reduce todos
los perodxidos lipidicos organicos; la vitamina E protege la membrana celular de la peroxidacion lipidica; la
vitamina C elimina directamente el Oy el OH-; proteinas de inflamacion como la ferritina, la transferrina e
incluso la albumina ejercen su efecto antioxidante no enzimatico al secuestrar iones de metales de
transicion’®,

Los oxidantes son compuestos altamente reactivos con una vida media de sélo segundos, por lo que su
determinacién in vivo generalmente no es factible. En contraste, los lipidos, proteinas, carbohidratos y acido
nucleicos, posterior a ser modificados por estos, tienen una vida media de horas a semanas, lo que los
convierte en los marcadores ideales del estrés oxidativo'®. El malondialdehido (MDA) un derivado de la
oxidacién lipidica, es el biomarcador de estrés oxidativo méas frecuentemente usado, y estudios han reportado
su potencial rol como predictor de progresién de ECV y de respuesta a tratamientos20. Por otro lado, la
capacidad antioxidante total (CAT), es un amortiguador antioxidante que ofrece un pardmetro global de cémo
se encuentra la respuesta antioxidante en el sistema?!.

Los pacientes con ERCT en TRR con HD aunado a la presencia de factores pro-oxidantes como DM, HAS,
dislipidemia, la edad, administracion de hierro intravenoso 1922, disfuncién mitocondrial?®, presentan valores
mas elevados de marcadores de estrés oxidativo'624, factores relacionados con la uremia y con el mismo
procedimiento de HD se han implicado en su desarrollo:

1) Factores asociados a uremia: la uremia ha sido incriminada en la condicién crénica inflamatoria presente
en la ERC como lo demuestra la relacion inversa observada entre marcadores de respuesta de fase aguda
como la proteina C reactiva (PCR), Interleucina-6 (IL-6) y el aclaramiento de creatinina®. Ademas, se ha
demostrado que en pacientes con ERC la capacidad oxidativa de los PMN esta incrementada. Por otro lado,
hay evidencia que sustenta que las enzimas anti-oxidantes estan severamente alteradas en los pacientes con
uremia y se afectan gradualmente conforme a la severidad de la ERC. Hay una alteracion en el plasma,
eritrocitos y plaquetas del complejo GSH-Px, ademas, el selenio estd significativamente disminuido.
Asimismo, la actividad de la SOD se encuentra significativamente alterada en PMN, probablemente atribuido
a la deficiencia de zinc?’;



2) Factores asociados a HD: la HD juega un papel critico en la produccién de ERO, al inducir una
estimulacion crénica de monocitos-macréfagos por hemoincompatibilidad del sistema de diélisis, tanto en
membranas de celulosa como en sintéticas?82, el contacto de endotoxinas del liquido de dialisis contaminado
via activacion de leucocitos PMN?, el uso prolongado de catéteres para el acceso vascular, y las infecciones
asociadas al acceso vascular. La HD es un proceso no selectivo que aclara solutos basado en su peso
molecular, su union a proteinas y las propiedades de cribado de la membrana, por lo que se ha implicado en
la pérdida de anti-oxidantes hidrofilicos y de bajo peso molecular como las vitaminas?!%2,

Se ha establecido un ciclo vicioso entre inflamacion y estrés oxidativo, ya que éste ultimo juega un papel
ambivalente en la respuesta inflamatoria, como un “efector” (por la liberacién de ERO relacionado con
citocinas) y como agente “modulador’ (activa el factor nuclear kB (NF-xB), el cual es un factor de
transcripcion sensible a reacciones redox que media la transcripcidn de un gran ndmero de genes
inflamatorios que codifican para citocinas y moléculas de adhesion) 2.

A pesar de que se ha empleado terapia anti-oxidante con el fin de mejorar el pronéstico de los pacientes ERC,
hasta el momento no se han reportado resultados concluyentes con respecto a la reduccion en el riesgo
cardiovascular, en la presentacion de eventos cardiovasculares mayores, ni en la mortalidad, sin embargo, los
estudios realizados han sido por lo general de baja calidad, con un tamafio de muestra pequefio, por lo que
es posible que algin beneficio pueda estar presente, particularmente en aquellos pacientes con dialisis®.

El resveratrol, es un compuesto polifendlico no flavonoide, de la familia del estilbeno, que se produce de
forma natural en varias plantas en respuesta al estrés ambiental como radiacién ultravioleta, sequia, ataque
de hongos y parasitos, y puede encontrarse en uvas, arandanos, frambuesas, moras, cacahuates, vino tinto®.
Se ha reportado su potencial efecto cardioprotector a través de diferentes mecanismos de accion3s3, Tiene
un efecto antioxidante, y tiene la capacidad de disminuir marcadores inflamatorios: promueve la activacion de
la transcripcion del factor 2 asociado con el factor nuclear eritroide 2 (Nrf2)%7, el cual es responsable de la
activacion de genes que codifican enzimas detoxificantes fase 2 y enzimas antioxidantes; inhibe la activacion
del NF-xB al regular enzimas anti-inflamatorias3%; por medio de la activacién de SIRT1 (de la familia de
proteinas reguladoras de informacion silente 2), el resveratrol conduce asimismo a una regulacion a la baja de
la funcion de NF-kB y suprime la transcripcién de la proteina activadora 1 (AP-1), reduciendo la expresion de
mediadores proinflamatorios, incluyendo citocinas y moléculas de adhesion#0-42,

Se ha identificado que ademas de modular el ciclo estrés oxidativo-inflamacion, el resveratrol parece atenuar
otros factores de riesgo cardiovascular tanto tradicionales como no tradicionales que juegan un papel
importante en la ECV de los pacientes con ERC: al mejorar las cifras de tensién arterial, el perfil de lipidos, el
metabolismo de la glucosa y la anemia. Motivo por el cual ha atraido un particular interés en este grupo de
pacientes. 4346,

La forma nutracéutica del resveratrol es usualmente trans-resveratrol purificado al 99%, extraido del rizoma
de Polygonum cuspidatum o de uvas. En humanos, su absorcién es rapida, via difusién pasiva transepitelial
intestinal, aproximadamente de un 70%, en la forma nutracéutica su absorcién se ha visto alterada cuando se
toma conjuntamente con alimentos. Una vez absorbido, presenta un rapido metabolismo, con niveles
circulantes altos de sus conjugados, y menos de 1% permanece sin cambios. Su vida media de 9.2 +/- 0.6h.
Se han identificado tres vias metabolicas, conjugacién con &cido glucurdnido y sulfato, e hidrogenacién del
doble enlace alifatico, el Ultimo probablemente producido por la microflora intestinal. El rifién es la via
predominante de excrecion, con recuperacion del resveratrol entre el 70-98% por orina y heces dentro de 24
hrs. Aunque su biodisponibilidad sistémica es muy baja, se sugiere que su acumulacion en las células
epiteliales a lo largo del tracto aerodigestivo y sus metabolitos potencialmente activos permiten que se puedan
producir aun sus efectos*’48.

La tolerabilidad del resveratrol en su forma nutracéutica es aceptable, reportandose Unicamente de forma
ocasional nauseas y cefalea leve, y en dosis altas diarrea leve a moderada. Resveratrol es un inhibidor leve-
moderado de enzimas matabolizadoras de farmacos, como el citocromo p450 (CYP), sin embargo,
concentraciones altas de resveratrol pueden ser alcanzadas solamente después de dosis altas o
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formulaciones especificas del farmaco (como micronizacion), ademéas de que su alta union con proteinas en
plasma reduce atn mas el riesgo de cualquier inhibicidn relevante del aclaramiento de farmacos*-51,

Estudios clinicos basados en suplementos de jugo de uva concentrado en pacientes en HD mostraron mejoria
en la actividad antioxidante, en marcadores antiinflamatorios y en el perfil de lipidos5253, Otro estudio
realizado en pacientes con ERC estadio 2,3y 4, en el que se administré capsulas con extracto de semilla de
uva, durante seis meses, demostré mejoria en la TFG, proteinuria, anemia y trombocitopenia, incremento en
el estado antioxidante, disminucion en la peroxidacién de lipidos, trigliceridemia y marcadores de
inflamacién34.  Sin embargo, un estudio reciente realizado en pacientes predialisis a quienes se les dio
suplemento diario con resveratrol 500 mg durante cuatro semanas no mostré tener un efecto antioxidante ni
antiinflamatorio®®.



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con ERCT tienen mayor probabilidad de muerte, mayor tasa de hospitalizaciones y menor
calidad de vida en comparacion a la poblacién general, debido principalmente a la alta prevalencia de ECV
que presentan. Se ha documentado que el EO, es uno de los principales factores de riesgo independientes en
el incremento de ECV en pacientes que se encuentran en TRR con HD, por tal motivo, uno de los objetivos
del tratamiento para la ERC seria el desarrollo de terapias encaminadas en su disminucién. El resveratrol,
compuesto con potencial efecto sobre la modulacién en el ciclo inflamacion-estrés oxidativo se ha postulado
como una terapia prometedora, sin embargo, son escasos los estudios hasta el momento en los que se ha
evaluado sus efectos en este grupo de pacientes. Por lo tanto, el presente estudio tiene como objetivo
evaluar el papel del resveratrol en la modulacién del estrés oxidativo y sus posibles beneficios pacientes con
ERC en HD.

5.1. PREGUNTA DE INVESTIGACION

;,Cual es el efecto de la administracién diaria por via oral de 1050 mg de resveratrol en pacientes con ERC en
tratamiento con hemodialisis sobre marcadores de estrés oxidativo?

10



6. JUSTIFICACION

La ERCT es una enfermedad que impacta en todas las esferas de vida del paciente, mostrando repercusiones
sociales, econdmicas y laborales, con impacto directo sobre los sistemas de salud del pais, al requerir una
gran cantidad de recursos materiales, de infraestructura y humanos para su adecuada atencion.

Uno de los principales factores que influye sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular en los pacientes
con HD es el desbalance entre los factores pro-oxidantes y la respuesta anti-oxidante, a favor de una mayor
carga oxidativa. Se han empleado terapias anti-oxidantes con el fin de mejorar el pronéstico de los pacientes
con ERC, entre éstas, el resveratrol, sin que hasta el momento se cuente con evidencia concluyente acerca
de su efecto sobre el riesgo cardiovascular, la presentacién de eventos cardiovasculares mayores, o en la
mortalidad por esta causa, sin embargo, los estudios realizados hasta el momento en general han sido de
baja calidad, por lo que no se descarta la posibilidad de que exista algin beneficio, particularmente en
aquellos pacientes con dialisis.

De confirmar el efecto benéfico de la administracion de resveratrol sobre marcadores de estrés oxidativo en
pacientes con ERC en HD, se permitira establecer una terapia coadyuvante que contribuird a mejorar la
sobrevida y calidad de vida de estos pacientes.
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7. HIPOTESIS

Si, la administracion oral de resveratrol incrementa la expresiéon de enzimas antioxidantes, entonces, los
pacientes con ERC en HD que reciban tratamiento con resveratrol (1050 mg al dia via oral durante dieciséis
semanas), presentaran un incremento 230% en los niveles séricos de SOD, CAT, asi como una disminucion
de hasta del 30% en los niveles séricos de MDA, en comparacion con los pacientes que solo reciban placebo
durante el estudio.

8. OBJETIVOS

8.1. General

Evaluar el efecto que ejerce la administracion oral de 1050mg al dia de resveratrol sobre marcadores de
estrés oxidativo (MDA, CAT y SOD) en pacientes con ERC en HD durante dieciséis semanas.

8.2. Especificos

1 Medir parametros clinicos (estado nutricio, calidad de vida, cifras de presién arterial) basal y a las
dieciséis semanas.

2 Medir parametros bioquimicos (glucosa, triglicéridos, LDL, HDL) basal, a las ocho semanas y a las
dieciséis semanas.

3 Medir marcadores de estrés oxidativo (MDA, CAT y SOD) basal, a las ocho semanas y a las dieciséis
semanas.

4 Medir marcadores de inflamacién (PCR) basal, a las ocho semanas y a las dieciséis semanas.

5 Comparar las mediciones realizadas de forma basal, intermedia y final de los parametros clinicos,
bioquimicos, marcadores de estrés oxidativo y de inflamacién de los grupos de estudio.

6 Determinar el tamafio del efecto del empleo de resveratrol sobre marcadores clinicos, bioquimicos, de
estrés oxidativo y de inflamacion, a las ocho semanas y a las dieciséis semanas.

7 Evaluar la presencia de efectos adversos.
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9. METODOLOGIA

9.1. Tipo y disefio del estudio

Ensayo clinico controlado aleatorizado, doble ciego, placebo controlado.

9.2. Grupos

Se incluyeron dos grupos de estudio, la asignacién al grupo de estudio fue de manera aleatoria con el
programa randomizer.

Considerando lo reportado por Castilla P et al2%3, asi como la vida media (de 9.2 +/- 0.6h) del resveratrol en
sangre, y tomando en cuenta la disminucién en la absorcion intestinal que presentan los pacientes con ERC,
secundaria a uremia y retencién hidrica, se determiné la dosis a administrar de 350 mg cada 8 horas, dosis
que de acuerdo con la literatura es segura para el paciente.

Grupo placebo

e Paciente del programa de HD que reciba una capsula sin resveratrol (placebo) cada 8 horas durante
dieciséis semanas consecutivas.

Grupo con resveratrol

e Paciente del programa de HD que reciba 350 mg de resveratrol una capsula cada 8 horas durante
dieciséis semanas consecutivas.

9.3. Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes del programa de Hemodidlisis del Hospital General Tacuba ISSSTE.

9.4. Tamano de muestra

Se realizé el calculo de tamafio de muestra en el programa estadistico G*Power 3.1.9.2, para lo cual se
empled un tamafio del efecto de d-Cohen de 0.6 (=0.3), de acuerdo a lo reportado por Castilla P et al5!.

Se empled un test de F, para mediciones repetidas (MANOVA) entre factores, con un error a de 0.05, poder
(1- error B) del 90%, para dos grupos, con tres mediciones. Obteniéndose un tamafio minimo de muestra de
50 sujetos, 25 por cada grupo de estudio. Figura 1
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9.5. Criterios de inclusion

a) Mayores de 18 afios y menores de 65 afios.

b) Pacientes con diagndstico de ERC en tratamiento por mas de tres meses en hemodialisis.

c) Firma de consentimiento informado de ingreso al protocolo.
9.6. Criterios de exclusién

a) Pacientes con enfermedades autoinmunes activas.

b) Presencia de enfermedades infecciosas.

c) Pacientes con cancer.

d) Pacientes con insuficiencia hepatica

e) Pacientes con mal apego al tratamiento médico para ERC.
9.7. Criterios de eliminacion

a) Declinacion del consentimiento informado.

b) Intolerancia o reaccion secundaria a la administracion oral de resveratrol.



9.8. DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE PRUEBA
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDIDA ESTADISTICA
VARIABLES INDEPENDIENTES
Tratamiento con Compuesto Cualitativa NUmero de Fisher o Chi 2
resveratrol polifenélico no Capsulas de 350mg de Dicotémica pacientes en
flavonoide, que se resveratrol cada 8 hrs -Si tratamiento con
produce de forma -No resveratrol
natural en varias
plantas, con efectos
cardioprotectores,
anti-envejecimiento,
anti-carcinogénico y
neuroprotector.
Sexo Condicion organica Mujer Cualitativa Fisher o Chi 2
de los animales o Hombre Dicotémica  Frecuencia absoluta
vegetales. y relativa (%) de
acuerdo al sexo
Comorbilidades Una o mas Diagnéstico de: Cualitativa  Frecuencia absoluta Fisher o Chi 2
enfermedades Diabetes Mellitus tipo Dicotémica y relativa (%)
ademas de la dos -Si
enfermedad o Hipertension arterial -No
trastorno primario. sistémica
Dislipidemia
ECV previos
Tiempo en Tiempo en el que ha Tiempo en el que ha Cuantitativa Afios T studento U de
hemodialisis permanecido en el permanecido en el discreta Media y desviacion Mann-Whitney
programa de programa de estandar, rango,
hemodidlisis. hemodidlisis. maximo y minimo,
mediana
Edad Tiempo que ha vivido Namero de afios Cuantitativa Afios T studento U de
una persona u otro cumplidos desde el Discreta Media y desviacion Mann-Whitney
ser vivo contando nacimiento hasta el estandar, rango,
desde su nacimiento. momento de ingresar al méximo y minimo,
estudio mediana
VARIABLES DEPENDIENTES
MARCADORES CLINICOS
Calidad de vida Es la percepcion de Cuantitativa 0-100 T studento U de
un individuo de su Cuestionario de Mann-Whitney
posicion en la cultura Enfermedad del Rifién y
y sistema de valores Calidad de Vida
en que vive en KDQOLSF-36v1.3
relacion con sus
objetivos,
expectativas, valores
y preocupaciones.
Presion arterial Es la presién que Presion arterial sistolica Cuantitativa Media y desviacién T studento U de
sistémica ejerce la sangre y diastélica. discreta estandar, rango, Mann-Whitney
contra la pared de las maximo y minimo,
arterias. mediana
mmHg
INDICADORES DEL ESTADO DE NUTRICION
Desgaste energético- Disminucion de las Herramienta de Cualitativa Ordinal Normal <3 Fisher o Chi 2
proteinico reservas corporales Desnutricion- Desnutricion leve 3-
de proteina y energia Inflamacién (MIS) 5
(proteina corporal y la Moderada 6-8
masa grasa). Severa > 8
Creatinina Producto final del ~ Niveles normales 0.5-0.9 Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
metabolismo de la mg/dl continua estandar, rango, Mann-Whitney
creatinina. maximo y minimo,
mediana
mg/d
Albimina Proteina sérica Niveles normales 3.4-5 Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
g/dl continua estandar, rango, Mann-Whitney
méaximo y minimo,
mediana
g/d|
Capacidad de fijacion Mide la capacidad de Niveles normales 240- Cuantitativa Media y T student o U de
del hierro unién de la 450mg/d| continua desviacion Mann-Whitney

transferrina para
transportar hierro en

estandar, rango,
maximo y minimo,
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la sangre. mediana
mg/dl
Peso La masa o cantidad Medicién sin zapatos ni Cuantitativa Media y desviacién T studento U de
de peso de un prendas pesadas, continua estandar, rango, Mann-Whitney
individuo. ~ después de la sesion de méaximo y minimo,
hemodialisis con la mediana
vejiga vacia y por lo Kg
menos dos horas
después de consumir
alimentos.
Talla La distancia Medicién con el sujeto Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
perpendicular entre de pie, con los talones, continua estandar, rango, Mann-Whitney
los planos gliteos y la parte maximo y minimo,
transversales del  superior de la espalda en mediana
punto del vertex y el contacto con la escala, metros
inferior de los pies. con la cabeza en plano
de frankfort.
indice de masa Describe el peso A través de la medicion Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
corporal relativo para la del peso y la talla con la continua estandar, rango, Mann-Whitney
estatura y esta siguiente formula: maximo y minimo,
correlacionado de IMC (kg/m2): peso en mediana
modo significativo con kilogramos/talla en m2 Kg/m2
el contenido total de
grasa del individuo.
Pliegue cutaneo La medicion del El sujeto adopta una Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
tricipital (PCT) pliegue tomada  posicion relajada, de pie continua estandar, rango, Mann-Whitney
paralelamente al eje con el brazo derecho maximo y minimo,
longitudinal del brazo colgando a un lado del mediana
enelpuntodel  cuerpoy el antebrazo en mm
pliegue del Triceps. ~ semipronacion, se palpa
el punto donde la linea
media de la cara
posterior del brazo
encuentra con la linea
del Acromial-Radial
media proyectada.
Pliegue cutaneo La medicién del El sujeto adopta una Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
bicipital (PCB) pliegue tomadaen  posicion relajada, de pie continua estandar, rango, Mann-Whitney
paralelo al eje con el brazo derecho maximo y minimo,
longitudinal del brazo colgando a un lado del mediana
enelpuntodel  cuerpoy el antebrazo en mm
pliegue del biceps.  semipronacion, se palpa
el punto donde una linea
vertical en mitad del
vientre muscular, se
encuentra con la linea
Acromial-Radial media
proyectada entes de
efectuar la medicion.
Pliegue cutaneo La medicién tomada El sujeto adopta una Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
subscapular (PCse) oblicuamente hacia  posicion relajada, de pie, continua estandar, rango, Mann-Whitney
abajo en el punto del y con los brazos méaximo y minimo,
pliegue subescapular colgando a los lados, la mediana
linea del pliegue se mm
determina por las lineas
naturales de la piel.
Pliegue cutaneo La medicién del El sujeto adopta una Cuantitativa Media y desviacién T studento U de
suprailiaco pliegue tomado casi  posicion relajada, de pie. continua estandar, rango, Mann-Whitney
horizontalmente en el El brazo derecho debe maximo y minimo,
punto del pliegue de estar en abduccion o mediana
la cresta iliaca cruzado sobre el tronco,
la linea del pliegue
generalmente corre
ligeramente hacia abajo
en direccion postero-
anterior, como
determinan las lineas
naturales de la piel.
AREA MUSCULAR Calcula la cantidad de Calcula la cantidad de Cuantitativa Media y desviacién T studento U de
DEL BRAZO (AMB) masa muscular en las masa muscular en las continua estandar, rango, Mann-Whitney

extremidades y se
evalla con el pliegue
cutaneo tricipital y la
circunferencia del
brazo.

extremidades y se
evalua con el pliegue
cutaneo fricipital y la
circunferencia del brazo,
se utilizara la férmula de
Heymsfield:

AMB (muijeres):

méaximo y minimo,
mediana
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[cB—(m x PCT)]2

- 65
12.56
AMB (Hombres):
[cB (;ZZCT)]Z —10
CIRCUNFERENCIA La circunferencia La circunferencia Cuantitativa Media y desviacion T student o U de
MUSCULAR DEL muscular del brazo muscular del brazo continua estandar, rango, Mann-Whitney
BRAZO (CMB) (CMB), calculada (CMB), se calculara maximo y minimo,
mediante el pliegue mediante el pliegue mediana
cutaneoy el cutaneo tricipital y el mm
perimetro braquial, perimetro braquial,
proporciona una mediante la siguiente
estimacion de la formula:
reserva de proteinas
en la musculatura. CMB: (CB*10)-
(mx PCT)
MASA GRASA (MG) Representa la reserva Medicion mediante la Cuantitativa ~ Media y desviacién Fisher o Chi 2
energética del formula de SIRI, continua estandar, rango,
organismo; su tomando en cuenta la maximo y minimo,
evaluacion a partir de densidad corporal del mediana
pliegues cutaneos paciente y el peso seco %
representa la del mismo:
cantidad de grasa
localizada en el tejido SIRI:
adiposo subcutaneo,  %grasa=(4.95/densidad)-
considerando que 4.50
este es representativo
de la grasa corporal
total.
MASA LIBRE DE Representa el peso  Medicién tomando como Cuantitativa Media y desviacién T studento U de
GRASA (MLG) del organismo base que la MLG continua estandar, rango, Mann-Whitney
después de restarle la representa el peso del méaximo y minimo,
MG e incluye hueso, individuo después de mediana
musculo esquelético, restar la MG, la kg
visceras y agua, tanto  determinacion de ésta se
extra como hace de forma indirecta
intracelular. simplemente al restar el
dato de la MG al peso
seco corporal del
individuo:
MLG= peso actual (kg)-
grasa corporal (kg)
VECTORES DE IMPEDANCIA BIOELECTRICA PARA DETERMINAR COMPOSICION CORPORAL
RESISTENCIA (R) Oposicion de un Medicion con el equipo Cuantitativa ~ Media y desviacién T studento U de
fluido a una corriente SECA mBCA 514 continua estandar, rango, Mann-Whitney
alterna, en este caso maximo y minimo,
através de las mediana
soluciones intra y Ohmio (Ohms)
extracelulares
REACTANCIA (Xc) Fuerza que se opone Medicion con el equipo Cuantitativa ~ Media y desviacién T studento U de
al paso de una SECA mBCA 514 continua estandar, rango, Mann-Whitney
corriente a causa de maximo y minimo,
un conductor, dado mediana
también en este caso Ohmio (Ohms)
por la polaridad de las
membranas celulares.
ANGULO DE FASE Arco tangente entre la Medicién con el equipo Cuantitativa Media y desviacion T student o U de
resistencia y la SECA mBCA 514 continua estandar, rango, Mann-Whitney
reactancia en un maximo y minimo,
circuito en serie 0 mediana
paralelo Grados °
VECTOR DE Analisis de Medicién con el quipo Cualitativa Media y desviacion Fisher o Chi 2
IMPEDANCIA distribucion bivariada SEC mBCA 514 estandar, rango,

del vector de
impedancia.
ConsideraalaRyla
Xc como miembros
del vector de
impedancia (z), asi
como el angulo de
fase. Los dos
componentes de la
impedancia
estandarizados por la
estatura se pueden
representar en

maximo y minimo,
mediana
%

17



coordenadas

rectangulares.
MARCADORES BIOQUIMICOS

Glucosa Monosacarido Niveles normales 70-99 Cuantitativa Media y desviacién T studento U de
mg/dl continua estandar, rango, Mann-Whitney

maximo y minimo,

mediana

mg/dl
Urea Resultado final del Niveles normales 16.6- Cuantitativa ~ Media y desviacién T studento U de
metabolismo de 48.5 mg/dl continua estandar, rango, Mann-Whitney

proteinas. maximo y minimo,

mediana

mg/dl
BUN Producto del Niveles normales 9-23 Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
metabolismo de mg/d| continua estandar, rango, Mann-Whitney

proteinas maximo y minimo,

mediana
Acido trico Producto de desecho  Niveles normales 3.1-7.8 Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
del metabolismo del mg/d| continua estandar, rango, Mann-Whitney

nitrégeno maximo y minimo,

mediana
Triglicéridos Glicerol que Niveles normales 140- Cuantitativa ~ Media y desviacién T studento U de
pertenece a la familia 250 mg/di continua estandar, rango, Mann-Whitney

de los lipidos maximo y minimo,

mediana
Colesterol LDL Lipoproteinas de baja Int 100-129 mg/d Cuantitativa Media y desviacién T studento U de
densidad Alto mod 130-159 continua estandar, rango, Mann-Whitney

Alto 160-189 méximo y minimo,

Muy alto >190 mediana

mg/dl
Colesterol HDL Lipoproteinas de alta Niveles normales 40-70 Cuantitativa ~ Media y desviacién T studento U de
densidad mg/di continua estandar, rango, Mann-Whitney

maximo y minimo,

mediana

mg/dl
Sodio Electrolito sérico Niveles normales 135- Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
145 mEg/L continua estandar, rango, Mann-Whitney

maximo y minimo,

mediana

mEg/L
Potasio Electrolito sérico  Niveles normales 3.5-5.3 Cuantitativa Media y desviacién T studento U de
mEq/L continua estandar, rango, Mann-Whitney

méximo y minimo,

mediana
Cloro Electrolito sérico  Niveles normales 96-109 Cuantitativa ~ Media y desviacién T studento U de
mEq/L continua estandar, rango, Mann-Whitney

maximo y minimo,

mediana

mEq/L
Calcio Electrolito sérico Niveles normales 8.3- Cuantitativa Media y desviacién T studento U de
10.6 mg/dl continua estandar, rango, Mann-Whitney

maximo y minimo,

mediana

mg/dl
Fésforo Electrolito sérico  Niveles normales 2.4-5.1 Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
mg/dl continua estandar, rango, Mann-Whitney

maximo y minimo,

mediana

mg/dl
Magnesio Electrolito sérico  Niveles normales 1.3-2.7 Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
mg/dl continua estandar, rango, Mann-Whitney

maximo y minimo,

mediana

mg/dl
Hemoglobina Pigmento rojo Niveles normales En Cuantitativa ~ Media y desviacion T studento U de
contenido en los ERC 11-12 g/dI continua estandar, rango, Mann-Whitney

hematies de la méaximo y minimo,

sangre de los mediana

vertebrados.

Hematocrito Volumen de glébulos Niveles normales 38- Cuantitativa ~ Media y desviacién T studento U de
con relacion al total 50% continua esténdar, rango, Mann-Whitney

de la sangre.

maximo y minimo,
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mediana
%
MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO

Malondialdehido Producto final de la Medicion mediante Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
peroxidacion lipidica.  ensayo colorimétrico con continua estandar, rango, Mann-Whitney

el kit ab118970. maximo y minimo,

mediana

nmol
Capacidad Sistema amortiguador Medicion mediante Cuantitativa Media y desviacion T student o U de
antioxidante total antioxidante total  ensayo colorimétrico con continua estandar, rango, Mann-Whitney

el kit DTAC-100 de maximo y minimo,

BioAssay Systems. mediana

puM
Superéxido dismutasa Antioxidante Medicion mediante Cuantitativa Media y desviacion T studento U de
ensayo colorimétrico con continua estandar, rango, Mann-Whitney

el Kit ESOD-100. maximo y minimo,

mediana

U/ml

MARCADORES DE INFLAMACION

PCR Proteina de fase Niveles normales 0- Cuantitativa ~ Media y desviacién T studento U de
aguda 0.5mg/dl continua estandar, rango, Mann-Whitney

maximo y minimo,

mediana

9.9. PROCEDIMIENTO

Se invit6 a participar a los pacientes con ERC del programa de HD del Hospital General de Tacuba ISSSTE,
incluyendo en el estudio a aquellos que cumplieron con los criterios de inclusién, y firmaron el consentimiento
informado, los cuales fueron aleatorizados en dos grupos:

1) El primer grupo de pacientes (grupo con resveratrol) integrado por:

Pacientes con diagnostico de ERC tratamiento con HD, a quienes se les administro por via oral resveratrol
350 mg una capsula cada 8 horas durante dieciséis semanas.

2) El segundo grupo de pacientes (placebo) integrado por:

Pacientes con diagnostico de ERC en tratamiento con HD, a quienes se les administré placebo via oral, una
capsula cada 8 horas, durante dieciséis semanas.

El estudio fue doble ciego, el investigador que llevé a cabo el seguimiento directo de los pacientes y los
pacientes que participaron desconocian cual era el grupo control y cual era el grupo de intervencion, ya que
Unicamente se representd como tratamiento “1” y tratamiento “2”. Las capsulas fueron otorgadas de forma
semanal, el control del consumo de capsulas se realizd por medio de una bitacora de forma diaria. (ANEXO 1)

Las cépsulas de placebo que se utilizaron fueron a base de almidén 250 mg; las cépsulas de resveratrol que
se obtuvieron fueron de greenside.

9.10. Mediciones
1. En ambos grupos, se realizé de forma basal y a las dieciséis semanas:

- Evaluacion de la calidad de vida, por medio del cuestionario Enfermedad del Rifion y Calidad de Vida
(KDQOL SF-36), que es una version abreviada del KDQOL-SF con 36 items para la evaluacion de la
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes en diélisis. EI componente genérico es
el SF-12, el cual permite obtener dos puntajes generales: el Resumen del Componente Fisico (PCS)
y el Resumen del Componente Mental (MCS). EI componente especifico (items 13-36), permite
obtener los puntajes de las subescalas especificas Carga, Sintomas/Problemas, y Efectos de la
enfermedad renal. Las puntuaciones para cada dimensién oscilan de 0 a 100, de manera que
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puntajes mas altos representan mejor CVRS. La informacion se vacié en una hoja de recoleccion de
datos del expediente clinico. (ANEXO 3)

En ambos grupos, se realiz6 de forma basal, a las ocho semanas y a las dieciséis semanas:

Toma de presion arterial, con esfigmomandmetro, se tomé en la segunda sesion de la semana de
HD, antes de que ésta hubiera iniciado, se realizaron dos tomas y se saco el promedio. La
informacién se vaci6 en una hoja de recoleccién de datos del expediente clinico. (ANEXO 4)

Toma de muestra de sangre venosa periférica, antes de la sesion de HD para la medicion de
parametros bioquimicos (glucosa, triglicéridos, LDL, HDL, capacidad de fijacién de hierro, albimina,
electrolitos séricos), marcadores de estrés oxidativo (MDA, CAT y actividad de SOD), y marcadores
de inflamacién (PCR). Las muestras destinadas para la determinacion del estrés oxidativo se
preservaron a -80 °C en ultracongeladores, una vez que se conto6 con la totalidad de las muestras se
llevé a cabo su determinacion. La informacion se vacié en una hoja de recolecciéon de datos del
expediente clinico. (ANEXO 4)

La evaluaci6n del estrés oxidativo se realizé mediante las siguientes técnicas:

Determinacién cuantitativa de la actividad enzimatica de la SOD mediante ensayo
colorimétrico con el Kit ESOD-100:

SOD de BioAssay Sistems provee un medio colorimétrico para la determinacion cuantitativa de la actividad
enzimatica del SOD en muestras biologicas. En este ensayo, el superoxido (O2) es provisto por la reaccion
catalizada de la xantino oxidasa (XO). O reacciona con el colorante WST-1 para formar un producto
coloreado. La SOD recoge al Oy con lo cual hay menos Oy disponible para la reacciéon cromogénica. La
intensidad de color (ODusonm) €s utilizada para determinar la actividad de SOD en una muestra.

Componentes del kit:

Ensayo Buffer: 20mL Diluyente: 20mL
Enzima SOD: 120uL Enzima XO: 120l
Xantina: 600uL WST-1: 600pL

Se tomaron 30 pL de suero y se diluyé con 120 uL de fosfato de potasio para obtener una dilucién 1:5.

Previo al inicio del ensayo, se mantuvieron todos los reactivos a una temperatura ambiente de 25 °C. Se agitd
el tubo con el reactivo Xantina con un agitador tipo vértex antes de pipetear. Se centrifugaron los tubos de
enzimas y se mantuvieron en hielo durante el ensayo.

1.

Estandares. Se mezcl6 8L de enzima SOD con 392uL de Diluyente para obtener 3U/mL de SOD
estandar. Se diluyeron los estandares como se muestra en la tabla:

No 3U/mL SOD + Diluyente Estandar (U/mL)
1 100pL + OpL 3.0

2 80uL + 20pL 24

3 60uL + 40pL 1.8

4 40pL + 60pL 1.2

5 18uL +82uL 0.54

6 8uL +92uL 0.24

7 4uL +96pL 0.12

8 OplL +100uL 0.0

Se transfirieron 20uL de los estandares de SOD en pocillos separados de una placa con 96 pocillos con fondo
claro y plano.
Se transfirieron 20uL de las muestras en pocillos separados.
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2. Se preparé suficiente reactivo de trabajo para los pocillos del estandar y las muestras. Por cada
pocillo, se mezcld 160uL de Buffer de ensayo, 5L de Xantina y 5uL WST-1. Se transfirié 160L del
reactivo de trabajo a cada pocillo. Se tap6 la placa para mezclar.

Por cada pocillo, se diluyé la enzima XO 1:20 en diluyente. Rapidamente se agregé 20uL de la
enzima XO diluida a cada pocillo de ensayo. Se tap6 la placa para mezclar.

3. Inmediatamente se leyd el ODaonm (OD420nm-460nm) (ODo). Se incubdé por 60 minutos a
temperatura ambiente (25°C) en la oscuridad. Se Ley6 el OD 440nm nuevamente (OD60).

CALCULO

1. Por cada pocillo estandar y muestra, se calculd el AODgy = AODgo - AOD,.

2. Se calculd el AAOD = AODsis - AOD por cada estandar y muestra en donde AODsqs €s el AOD para
el estandar #8 (el estandar sin actividad de SOD y la mayor absorbancia posible).

3. Se trazo la curva estandar AAOD vs [SOD](U/mL). Se us6 el AAOD por muestra para determinar la
actividad de SOD de la muestra para la curva estandar.

No ESTANDAR 0Dy 0D60 AOD AAOD
1 3 0.045 0.0755 0.031 0.095
2 24 0.046 0.0865 0.041 0.086
3 1.8 0.046 0.095 0.050 0.077
4 1.2 0.050 0.1105 0.061 0.066
5 0.54 0.046 0.129 0.083 0.043
6 0.24 0.046 0.143 0.097 0.029
7 0.12 0.047 0.1525 0.106 0.021
8 0 0.049 0.1745 0.126 0.000

Curva del estandar de SOD
0.100
0.080
0.060

0.040

AAOD 440nm

0.020

0.000
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5

[SOD], U/mL

e Determinacién cuantitativa de la enzima MDA mediante ensayo colorimétrico con el kit
ab118970:

El ensayo MDA es un kit para la deteccién sensible de malondialdehido (MDA) presente en una variedad de
muestras.

El MDA libre presente en la muestra reacciona con &cido tiobarbitirico (TBA) para generar el aducto MDA-
TBA, el cual puede facilmente ser cuantificado colorimétricamente (OD 532 nm).

Componentes del Kit:

Lisis de Buffer MDA 25 ml

Solucion de acido fosfotingstico 12.5 ml
BHT (100x) 1ml

Solucion TBA 4 botes

MDA Estandar (4.17M) 100 pL

Preparacion del reactivo:

21



Se centrifugaron brevemente los viales pequefios a baja velocidad antes de la apertura.

- Lisis de Buffer MDA: Se equilibré a temperatura ambiente antes de su uso. Se realizaron alicuotas
de buffer suficiente para realizar el ensayo. Se almacen6 a -20°C.

- Solucién de acido fosfotingstico: Se equilibrd a temperatura ambiente antes de su uso. Se almacen6
a-20°C.

- BHT (100X): Se equilibré a temperatura ambiente antes de su uso. Se realizaron alicuotas de
solucion suficiente para realizar el ensayo. Se almacen6 a -20°C.

- Solucién TBA: Se reconstituy6 un vial de TBA con 7.5 ml de acido acético Glacial. Se transfirio el
compuesto a otro tubo y luego se ajustd el volumen final a 25 ml con ddH20. Se mezcld bien para
disolver. Se almacené6 a 4°C. .

- MDA Estandar: Se realizaron alicuotas del estandar suficiente para realizar el ensayo. Se almacend
a-20°C.

Preparacién del estandar:
1. Se prepardé MDA estandar a 0.1 M diluyendo 10 pL de 4.17 M MDA estandar en 407 pL de ddH20.
2. Se preparé MDA estandar a 2 mM diluyendo 10 pL de 0.1 M MDA estandar en 490 pL de ddH20.

3. Usando 2 mM MDA estandar, se preparo la dilucién de la curva estandar como se muestra en la
tabla en una Microplaca:

# Estandar Volumen de MDA estandar ddH20 (uL) Volumen final estandar en MDA Final en pocillos
(uL) pocillos (uL)
1 600 200 0 nmol/Pocillo
2 6 594 200 4 nmol/Pocillo
3 12 588 200 8 nmol/Pocillo
4 18 582 200 12 nmol/Pocillo
5 24 576 200 16 nmol/Pocillo
6 30 570 200 20 nmol/Pocillo

Preparacion de la muestra:

1. Se mezclé gentimente 10 pL de plasma con 500 pyL de 42 mM HySO4 en un tubo de
microcentrifuga.

Se agregd 125 pL de solucion de acido fosfotingstico y se mezcld con vértex.

Se incubo a temperatura ambiente por 5 minutos.

Se centrifugd a 13,000 x g por 3 minutos.

Se recogio el precipitado y se resuspendié en hielo con 100 L de ddH,0 (con 2 L BHT (100x)).

Se ajusto el volumen final a 200 pL con ddH-0.

Sk wd

Procedimiento del ensayo y deteccién:
Se equilibraron todos los materiales a temperatura ambiente antes de su uso.
Generacién del aducto MDA-TBA:

1. Se agregd 600 pL del reactivo TBA en cada pocillo conteniendo 200 uL de estandar y 200 pL de
muestra.

2. Se incubd a 95° C por 60 minutos. Se enfrid a temperatura ambiente en bafio de hielo por 10
minutos.

Preparacién de los pocillos de reaccion:

1. Pocillos estandar = 200 uL de la mezcla TBA/estandar (800 uL de mezcla totales) del paso anterior.
2. Pocillos muestras = 200 L de la mezcla TBA/estandar (800 uL de mezcla totales) del paso anterior.

Calculos:

Cada muestra se analizé por duplicado.

1. Se promedio la lectura del duplicado por cada muestra y estandar.
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2. Se rest6 el valor promedio del blanco (estandar #1) de todos los estandares y muestras leidas. Esta
se tomé como la absorbancia corregida.

3. Se trazaron los valores de absorbancia corregida por cada estandar en funcion de la concentracion
final de MDA.

4. Se dibuj6 la mejor curva por medio de estos puntos para construir la curva estandar. Se calculé la

ecuacion de linea de tendencia basado en los datos de la curva estandar trazada.

Se extrapolaron las lecturas de las muestras de la curva estandar trazada usando la siguiente

ecuacion:

o

Corrected absorbance — (y — intercept)
( Slope

6. La concentracion de MDA en el test de las muestras se calculé como:

MDA Concentration = (m) x4xD

A: Cantidad de MDA en la muestra de la curva estandar (en nmol.).
mL: Volumen de plasma original usado en mL.

4: Correccion por usar 200 L de la mezcla de reaccion de 800 pL.
D: Factor de dilucién de la muestra

# Estandar MDA Final en Absorbancia Absorbancia
pocillos promedio corregida
1 0 0.027 0.000
2 4 0.412 0.385
3 8 0.740 0.713
4 12 1.078 1.051
5 16 1.447 1.420
6 20 1.761 1.734

Curva del estandar de MDA

2.000
£ 1500
c
@ 1.000
M 1.
a y = 0.0865x + 0.0188
O 0.500 R? = 0.9994

0.000

0 5 10 15 20 25

MDA (nmol)

e Determinacion cuantitativa de la CAT mediante ensayo colorimétrico con el kit DTAC-100 de
BioAssay Systems:El ensayo mejorado de BioAssay Sistems mide la Capacidad Antioxidante Total
en el que Cu?* es reducido por la accién antioxidante a Cu*. El Cu* resultante forma un complejo
coloreado con un reactivo colorante. La intensidad del color a 570 nm es proporcional a la CAT en la
muestra.

Componentes del Kit: Reactivo A: 12 ml ; Reactivo B: 1ml ; Estandar; 100 [L 50 mM Trolox.
Se usaron 20 ul de suero.
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1. Estandares y muestras. Se equilibraron todos los componentes a temperatura ambiente. Brevemente
se centrifugaron el reactivo B y estandar antes de abrirlos.

Se mezcl6 SuL del estandar con 245ul dH20 (final 1 mM Trolox). Se diluyeron los estandares como se
muestra en la tabla de abajo. Se transfirieron 20jL de los estandares en pocillos de una placa transparente

con 96 pocillos do fondo plano.

No 1mM Trolox + H20 Vol (uL) Trolox (uM)
1 100pL + OpL 100 1000

2 60uL +40uL 100 600

3 30pL + 704l 100 300

4 OpL +100pL 100 0

Se transfirio 20uL de cada muestra en pocillos separados de la placa de 96 pocillos.

2. Ensayo. Para preparar el reactante de trabajo suficiente para las placas de muestra y estandar se
mezcld por cada pocillo de ensayo, 100uL de Reactivo A y 8L de Reactivo B. Se agregd 100uL de
reactivo de trabajo a todos los pocillos del ensayo. Se tapd la placa para mezclar. Se incub6 10

minutos a temperatura ambiente.

3. Seleyo el ODsronm €n placa de lectura

No Estandar oD Ajuste
4 0 0.072 0.000
3 300 0.333 0.262
2 600 0.577 0.505
1 1000 0.871 0.800

Calculo:

Se resto el valor OD blanco (#4) de todos los valores OD de estandares y muestras. Se trazd la AODszomm
contra las concentraciones de los estandares y se determiné la pendiente de la curva estandar. Se calculd la
capacidad antioxidante total (CAT) de la muestra:

oD -0OD
TAC = SAWPLE SAN % n (uM Trolox Equivalents)
Slope (uM-1)
ODwuesTra Y ODsLanco son los valores ODszonm de la muestra y el blanco H20 (estandar #4). n es el factor de
dilucion.

Curva del estdandar de CAT
1.000

570nm

0.500

8 y = 0.0008x + 0.0123
R?=0.9984
0.000 T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200

[Trolox], uM
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10. ANALISIS ESTADISTICO

La informacién fue analizada con el programa SPSS v22 para Windows (SPSS Inc. Version 22.0, IBM,
Chicago,IL,USA). Se realizd un analisis por protocolo. Se evaludé normalidad con el test de Kolmogorov-
Smirnov. Todas las pruebas estadisticas se realizaron considerando un intervalo de confianza del 95% con un
valor a < 0.05. La estadistica descriptiva se reporté mediante la estimacién de promedios £ desviacion
estandar, o medianas (1er-3er cuartil) para las variables cuantitativas dependiendo de su distribucién, o como
proporciones en el caso de las variables nominales. Para el andlisis de homogeneidad se empled el Test de
chi cuadrada de Pearson o el Test exacto de Fisher para variables cualitativas y el Test de la T de Student o
el Test de la U de Mann-Whitney para variables cuantitativas.

Para las diferencias entre grupos, se realizaron modelos lineales utilizando ANOVA de medidas repetidas. En
el andlisis se considerd el efecto del tiempo (linea de base, 8 y 16 semanas), tratamiento (resveratrol y
placebo) e interacciones (tratamientoxtiempo). La esfericidad se evalud con el test de Mauchly, se aplicd una
correccion de Greenhouse- Geisser para corregir la falta de esfericidad en caso necesario. Comparaciones
post hoc se realizaron con el Test de la T de Student. El tamafio del efecto de las comparaciones post hoc
se estimaron con la d de Cohen, con la formula d= (M-M2)/DEponderada, S€ CONSideraron valores menores de .20
sin efecto; .21 a .49 efecto bajo; .50 a .70 efecto moderado; valores iguales o superiores a .80 efecto grande.
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11. RESULTADOS

Un total de 31 pacientes fueron asignados de forma aleatoria para recibir resveratrol o placebo tres veces al
dia durante un plazo de dieciséis semanas, con inicio del estudio el 19 de noviembre del 2018. En la figura 1,
se presenta el flujograma de los pacientes incluidos en el estudio. En el analisis final se incluyeron 19
pacientes (8 con placebo y 11 con resveratrol).

Pacientes incluidos en el
estudio
(n=31)

Aleatorizados

(n=31)
Incluidos en grupo Incluidos en grupo

“placebo” (n=15) “resveratrol” (n=16)
Perdidos en seguimiento Perdidos en seguimiento (n=5)
(n=T) -Neumonia adquirida en la
-Neumonia adquiridaenla comunidad (n=2)
comunidad (n=3) -Discontinuaron tratamiento (n=2)
-Infeceion angioacceso (n=1) -Infeccion de angioacceso (n=1)
-Cambio de residencia (n=1)
-Procedimiento urolégico (n=1)
-Pie diabético (n=1)

Analizados (n=8) Analizados (n=11)

Fig. (1) Flujo de los participantes.

Las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas basales de la poblacion se describen en la Tabla 1a. No se
identificaron diferencias entre los grupos.

Tabla 1a. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas basales de los sujetos de estudio

Caracteristica Total Grupo 1 Grupo 2 p
n=19 (%) n=8 (%) n=11 (%)

Edad (afios) * 58 (53-62) 58.5 (49.75-62.75) 58 (53-60) 0.90

Género (%) 1
Femenino 9(47.4) 4 (50) 5 (45.5)

Masculino 10 (52.6) 4 (50) 6 (54.5)

Escolaridad 0.26
<Bachillerato 4(21.1) 3(37.5) 1(9.1)
>Bachillerato 15 (78.9) 5 (62.5) 10 (90.9)

Presion arterial (nmHg £ DS)

Sistolica 150.89 + 20.36 156.25 + 24.36 147 £ 17.06 0.34
Diastélica 76.95 +9.01 745 +9.45 78.73 + 8.68 0.32

Talla (metros * DS) 1.59+0.9 1.57 £0.09 1.60 £ 0.093 0.52

Peso (kg £ DS) 74.84 +£20.93 85.51 + 27.40 67.08 + 10.28 0.10

IMC (kg/m2 % DS) 29.50 £ 8.20 34.01 +£10.09 26.21 +4.64 0.07

Antecedentes médicos patolégicos
Diabetes Mellitus 12 (63.2) 5 (62.5) 7 (63.6) 1
Hipertension arterial 16 (84.2) 6 (75) 10 (90.9) 0.54
Dislipidemia 2(10.5) 1(12.5) 1(9.1) 1
ECV previas 2(10.5) 0(0) 2(18.2) 0.48
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Uso de medicamentos

Estatinas 1(5.3) 1(12.5) 0(0) 0.42
Eritropoyetina~
Nulo 2(10.5) 0(0) 2(18.2) 0.19
<10,000 Ul por semana 7 (36.8) 2 (25) 5 (45.5)
>10,000 Ul por semana 10 (52.6) 6 (75) 4 (36.4)
Etiologia~
Nefropatia diabética 10 (52.6) 5(62.5) 5 (45.5) 0.65
Nefroangioesclerosis 2(10.5) 1(12.5) 1(9.1)
Otras 7(36.8) 2 (25) 5 (45.5)
Tiempo de ERC
<5 afos 11 (57.9) 4 (50) 7 (63.6) 0.65
> 5 afios 8 (42.1) 4 (50) 4 (36.4)

Abreviaciones: mmHg, milimetros de mercurio, DS, Desviacion estandar, Kg, Kilogramos, IMC, indice de masa
corporal, m2, metro cuadrado, EVC, Evento Vascular Cerebral, ERC, Enfermedad Renal Crénica.

*Los valores son medianas (1er-3er cuartil), en estas variables se utilizé el Test de la U de Mann-Whitney para realizar
la comparacion entre grupos, para el resto de las variables cuantitativas se empled el Test de la T de Student.

~ Se empleo el Test de Chi cuadrada de Pearson para la comparacion entre grupos, para el resto de variables
categbricas se realiz6 el Test exacto de Fisher.

En la tabla 1b, se presentan las caracteristicas referentes al tratamiento de hemodidlisis en los pacientes de
estudio, sin que se identifiquen diferencias significativas entre los grupos.

Tabla 1b. Caracteristicas basales del tratamiento de hemodialisis de los sujetos de estudio

Caracteristica Total Grupo 1 Grupo 2 p
n=19 (%) n=8 (%) n=11 (%)
Tiempo de HD 0.60
<5 afios 14 (73.7) 5 (62.5) 9(81.8)
> 5 afios 5 (26.3) 3(37.5) 2(18.2)
Acceso vascular ~ 0.09
FAVI autdloga 7 (36.8) 4 (50) 3(27.3)
FAVI heterdloga 2(10.52) 2 (25) 0
Catéter tunelizado 8 (42.1) 1(12.5) 7 (63.6)
Catéter Mahurkar 2(10.52) 1(12.5) 1(9.1)
Sesiones por semana
Tres 19 (100) 8 (42.10) 11 (57.89)
Funcién renal residual 6 (31.6) 3 (37.5) 3 (27.3) 1
KTV £ DS 1.3+0.27 1.38 £0.29 1.29 £0.26 0.47
UF - Litros * 3(2.5-3) 2.75 (2.5-3) 3 (2.5-3.5) 0.23

Abreviaciones: HD, hemodialisis, FAVI, Fistula Arteriovenosa Interna, KTV, aclaramiento normalizado de urea, DS,
Desviacion Estandar, UF, ultrafiltracion.

*Los valores son medianas (1er-3er cuartil), en estas variables se utilizo el Test de la U de Mann-Whitney para realizar
la comparaci6n entre grupos, para el resto de las variables cuantitativas se empledé el Test de la T de Student.

~ Se empleo el Test de Chi cuadrada de Pearson para la comparacién entre grupos, para el resto de variables
categoricas se realizd el Test exacto de Fisher.

La tabla 1c, Presenta las caracteristicas bioquimicas al momento de ingresar al estudio de los grupos de
estudio, sélo se identificaron diferencias significativas entre los grupos en los valores de hematocrito que se
reportaron mas elevados en el grupo intervencion.

Tabla 1c. Caracteristicas bioquimicas basales de los sujetos de estudio

Caracteristica Total Grupo 1 Grupo 2 p
n=19 * DS n=8 DS n=11 * DS
Variables Bioquimicas
Sodio- mEq/L * 140.7 (139.1-142.8) 140.8 (139.3-142.6) 140.7 (139.1-143) 0.84
Potasio- mEq/L 5.69+0.75 543 +£0.75 58+0.73 0.21
Cloro- mEq/L* 99.9 (98-102.1) 100.15 (95.45-101.95) 99.9 (98-103.1) 0.54
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Calcio- mg/dI
Fésforo- mg/dl
Magnesio- mg/dl *
Albimina- g/dI
Urea- mg/dI

BUN- mg/d|
Creatinina- mg/dI
Acido drico- mg/dI
Glucosa - mg/dI
Colesterol- mg/d|
LDL- mg/dI

HDL- mg/dl *
Triglicéridos- mg/d| *
Hemoglobina- g/dl
Hematocrito- %
PCR - mg/dI *
MDA - nmol *
CAT - uM

SOD - U/ml *

8.81+065
5.06 + 152
2.59 (2.29-2.70)
4.33 +0.41
127.72 £ 43.30
59.53 + 20.29
10.06 +3.17
5,66 +1.24
105.42 +29.34
156.26 + 30.12
80.79 +20.93
37.7 (31.9-51.6)
106 (88-183)
1141 £1.90
35.87 + 6
0.3 (0.14-0.96)

0.038 (0.033-0.052)

23.35+10.27

0.126 (0.125-0.128)

8.79.+0.78 8.82 +0.57
4.46+1.86 549 +1.11
2.5 (2.25-2.68) 2,69 (2.37-2.78)
426 +0.56 439+0.28
124.31 +48.37 130.20 + 41.49
58,20 + 22.59 60.50 + 19.52
9.57 +3.07 1042 +3.34
5.77 +1.54 5.59 +1.03
92.25+12.25 115.01 + 34.70
156.38 + 32.56 156.18 + 29.85
85.12 +20.71 77.64 +21.50
48.3 (37.47-57.07) 32.8 (30.9-45.4)
1045 (79.5-177.5) 106 (90-187)
10.48 +1.76 12.09 +1.77
32.52 555 38.31+5.26
0.22 (0.08-0.34) 0.39 (0.20-1.04)
0.040 (0.026-0.052) | 0.038 (0.036-0.059)
23.55 +10.72 2317 +10.46
0.127(0.125-0.128) | 0.125(0.125-0.127)

0.92
0.15
0.39
0.52
0.77
0.81
0.58
0.75
0.09
0.98
0.45
0.17
0.60
0.06
0.03~
0.15
0.84
0.93
0.20

Abreviaciones: DS, Desviacion Estandar, BUN, nitrégeno ureico, LDL, Lipoproteina de baja densidad, HDL, Lipoproteina

de alta densidad, PCR Proteina C reactiva, MDA, Malondialdehido, CAT, Capacidad antioxidante total, SOD,

Superoxido dismutasa.

*Los valores son medianas (1er-3er cuartil), en estas variables se utilizé el Test de la U de Mann-Whitney para realizar
la comparacion entre grupos, para el resto de las variables se empled el Test de la T de Student.
~Diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05)

En todos los pacientes de estudio se evaluo la calidad de vida mediante el instrumento KDQOL-36, sin que se
identificaran diferencias entre los grupos en las diferentes esferas que evalué el instrumento.

Tabla 1d. Caracteristicas basales de la calidad de vida de los sujetos de estudio

Caracteristica

Sintomas/problemas

Efectos de la enfermedad renal
Carga de la enfermedad renal
Componente fisico
Componente mental *

Total
n=19 £ DS
80.7 £12.38
64.97 £ 20.87
44.41 £29.60
43.87 +11.62

45.75 (42.79-47.7)

Abreviaciones: DS, Desviacion Estandar.
*Los valores son medianas (1er-3er cuartil), en estas variables se utiliz6 el Test de la U de Mann-Whitney para realizar
la comparacion entre grupos, para el resto de las variables se empled el Test de la T de Student.

Marcadores de estrés oxidativo (MDA, CAT, SOD)

Grupo 1 Grupo 2
n=8 £ DS n=11 * DS
80.99 + 13.61 80.49 £ 12.08
64.06 £ 25 65.63 £ 18.59
42.97 + 34.78 4545 + 26.96
45.40 £ 12.65 42.76 £11.30
44,85 (35.43-46) 47.42 (44.6-48.94)

P

0.93
0.87
0.86
0.63
0.12

En la tabla 2a se presentan los datos descriptivos de las medidas de respuesta por grupo y por el tiempo para
las variables de MDA, CAT y SOD, asi como el valor de p del andlisis del efecto tiempo y la interaccién tiempo

X tratamiento.

Tabla 2a. Estadistica descriptiva de los marcadores de estrés oxidativo por tratamiento y tiempo

Medicion basal 8 Semanas 16 Semanas
Mediax DS Media+ DS Media + DS p! p?
Resveratrol Placebo Resveratrol | Placebo (n=8) | Resveratrol Placebo
(n=11) (n=8) (n=11) (n=11) (n=8)
MDA | 0.06 +0.09 0.040£0.012 | 0.03+0.011 0.030£0.016 | 0.04 +0.010 | 0.05+0.027 | 0.202 0.38
CAT | 23171046 | 2355+10.72 | 2346+11.09 | 2410+ 7.64 | 21.87+8.76 | 26.28 +8.09 | 0.95 0.55
SOD | 0.130+0.015 | 0.127+0.001 | 0.12+0.008 | 0.12+ 0.009 | 0.10+0.027 | 0.10+0.023 | <0.001~ | 0.80

Abreviaciones: MDA, malondialdehido, CAT, capacidad antioxidante total,
SOD, superdxido dismutasa, DS: Desviacién estandar.
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1 ANOVA medidas repetidas 1 factor para evaluar el efecto tiempo
2 ANOVA medidas repetidas 2 factores para evaluar la interaccion entre tratamiento y tiempo
~Diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05)

En las figuras 1a, 1b y 1c se muestran las expresiones de MDA, CAT y SOD, en la medicion basal, en las
semanas 8 y 16 para los sujetos que recibieron resveratrol y placebo.

0.100

| =0 Grupo Placebo =—8=— Grupo Intervencién |

o o
o o
o) s3]
o S

Medias de MDA
o
8

0.020

0.000
Medicion Basal Medicion 8 semanas Medicion 16
semanas

Figura 1a. Expresion de malondialdehido (MDA) en la medicién basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.

60.000 | =e—Grupo Placebo  =—@=Grupo Intervencién |

50.000
=
<< 40.000
O 40
S
o 30.000
8 20.000
=

10.000

0.000

Medicién Basal Medicion 8 Medicion 16
semanas semanas

Figura 1b. Expresion de capacidad antioxidante total (CAT) en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Medicién 16
semanas

Figura 1c. Expresién de superéxido dismutasa (SOD), IC 95% en la medicién basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.

En la tabla 2b se muestran las comparaciones intra e inter grupo en el tiempo para las variables de MDA, CAT
y SOD. La variable SOD mostr¢ diferencia estadisticamente significativa en el grupo placebo (p=0.01 y
p=0.006, a las 8 y a las 16 semanas respectivamente) y en el grupo resveratrol inicamente a las 16 semanas
(p=0.002). Ninguna de las variables mostr6 una diferencia estadisticamente significativa entre grupo. El
tamario del efecto fue nulo o bajo en cualquiera de las variables.

Tabla 2b. Comparaciones intra y entre grupo de los marcadores de estrés oxidativo

Cambio de valores intragrupo
Cambio de valores intragrupo A cambio entre basal-16 Semanas A del cambio entre
basal-8 Semanas grupos *DS grupos
*DS (1C 95%) (IC 95%)
Resveratrol Placebo Resveratrol Placebo
(n=11) (n=8) (n=11) (n=8)
MDA | -0.041+0.096 | -0.013 £0.022 0.03 (-0.05, 0.10) -0.029 + 0.097 0.006 +0.031 0.04 (-0.04,0.11)
CAT | 0.28 +8.91 0.53+£6.16 0.25 (-7.50, 7.99) -1.30 £9.24 2.72+11.28 4.03 (-5.91, 13.96)
SOD | -0.008£0.014 | -0.01 + 0.009~ | -0.002(-0.01,0.01) | -0.034 +0.027~ | -0.031 +0.023~ | 0.003(-0.022, 0.027)

Abreviaciones: MDA, malondialdehido. CAT, capacidad antioxidante total. SOD, superéxido dismutasa. DS: Desviacion estandar. IC 95%, intervalo de confianza al
95%. ~Diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05). *Tamafio del efecto moderado-alto, d de Cohen, d= (M:-M,)/DE

Marcadores de inflamacion (PCR)

En la tabla 3a se presentan los datos descriptivos de las medidas de respuesta por grupo y por el tiempo para
la variable de PCR, asi como el valor de p del analisis del efecto tiempo y la interaccion tiempo x tratamiento.

30




Tabla 3a. Estadistica descriptiva del marcador de inflamacion

Medicion basal 8 Semanas 16 Semanas
Media+ DS Mediat DS Media + DS p! p?
Resveratrol Placebo Resveratrol Placebo Resveratrol Placebo
(n=11) (n=8) (n=11) (n=8) (n=11) (n=8)
PCR | 169+393 |029+029 |044+032 | 1.14+1.77 0.63+073 |119+181 | 0.83 0.20

Abreviaciones: PCR, Proteina C Reactiva, DS: Desviacion estandar.
1 ANOVA medidas repetidas 1 factor para evaluar el efecto tiempo
2 ANOVA medidas repetidas 2 factores para evaluar la interaccion entre tratamiento y tiempo

En la figuras 2, se muestra la expresion de PCR en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 para los sujetos

que recibieron resveratrol y placebo.
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Figura 2. Expresion de Proteina C Reactiva (PCR) en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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En la tabla 3b se muestran las comparaciones intra e inter grupo en el tiempo para la variable de PCR. . No se
encontré diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo, el tamafio del efecto fue moderado alas 8y a

las 16 semanas.

Tabla 3b. Comparaciones intra y entre grupo del marcador de inflamacién

Cambio de valores intragrupo

Cambio de valores intragrupo A del cambio entre basal-16 Semanas A cambio entre
basal-8 Semanas grupos *DS grupos
*DS (IC 95%) (1C 95%)
Resveratrol Placebo Resveratrol Placebo
(n=11) (n=8) (n=11) (n=8)
PCR | -1.259 +3.86 0.84 +1.813 2.11(-1.02,5.23) * -1.067£4.03 | 0.898+1.80 | 1.96(-1.27,5.20) *

Abreviaciones: PCR, Proteina C Reactiva, DS: Desviacion estandar. IC 95%, intervalo de confianza al 95%. ~Diferencias estadisticamente significativas (p<
0.05). *Tamafio del efecto moderado-alto, d de Cohen, d= (M+-M2)/DEponderada-
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MARCADORES BIOQUIMICOS

En la tabla 4a se presentan los datos descriptivos de las medidas de respuesta por grupo y por el tiempo para
las variables bioquimicas, asi como el valor de p del analisis del efecto tiempo y la interaccién tiempo x
tratamiento.

Tabla 4a. Estadistica descriptiva de los marcadores bioguimicos por tratamiento y tiempo

Medicion basal 8 Semanas 16 Semanas
Mediaz DS Mediaz DS Media + DS p! p?
Resveratrol Placebo Resveratrol | Placebo (n=8) | Resveratrol | Placebo (n=8)
(n=11) (n=8) (n=11) (n=11)

Na 14067 +3.31 | 139.85+4.20 | 141.39+2.87 | 141.74£222 | 14162399 | 141.11+£3.37 | 0.32 0.73
K 5.88+0.73 543+0.75 531+0.84 5.33+ 0.64 5.04 +0.67 561+0.96 0.10 0.05
Cl 100.69 +3.01 | 98.57 +4.28 103.96 +3.74 | 101.86 + 3.31 | 104 +4.58 101.31+6.68 | 0.004~ | 0.96
Ca 8.82 + 0.57 8.79+0.78 8.94 + 0.56 9.20 + 0.71 8.93 +0.65 9.09 £0.50 0.22 0.58
P 5.49 +1.11 4.46 +1.86 494 +1.74 4.66 +0.66 4.81+£1.35 495203 0.88 0.10
Mg 2.58+0.28 2.66 +0.84 2.59+0.25 241023 2.58 +0.24 251+0.15 0.52 0.50
Alb 4.39+0.28 4.26 +0.56 454 +042 4,66 +0.29 459 +0.38 459 +£0.34 0.009~ | 0.36
Urea | 130.2+41.49 | 12434837 | 10814593 | 11533840 | 91.22+30.05 | 106.6 +34.11 | 0.41 0.58
BUN | 60.50+19.52 | 58.20+2259 | 50.70+21.28 | 53.94+17.93 | 42.62+14.03 | 49.85+1594 | 0.04~ 0.60
Creat | 1042+3.34 | 957+3.07 819279 8.25+3.01 7.96 +2.55 8.53 +3.08 0.01~ 0.45
AcUr | 559 +1.03 5.77 +1.54 4.89 +1.80 518173 451144 488+1.15 0.05 0.96
Gluc | 115.01+£347 | 92251225 | 117.3+38.26 | 101.8+30.64 | 114.8+4544 | 96.75+20.92 | 0.68 0.87
Coles | 156.1+29.85 | 156.3+£32.56 | 150.7 +31.70 | 146.5+£49.13 | 148.09+40.0 | 14514859 | 0.45 0.95
LDL | 77.64+2150 | 85.12+20.71 | 82.73+23.95 | 8525+31.35 | 78.09+2642 | 81.50+40.95 | 0.75 0.92
HDL | 41061759 | 47.77 £14.04 | 41641774 | 4401 £13.79 | 47871730 | 47931345 | 0.18 0.49
Tg 14337835 | 12585791 | 117.2+39.22 | 92.7 +40.17 1244 £58.21 | 90.2+£22.17 0.10 0.81
Hb 1209+ 1.77 10.48 +1.76 11.48 +1.76 11.06 = 1.14 11.62 £ 2.20 11.45+£1.76 0.75 0.29
Hto 38.31+526 | 32.52+5.55 36.66 + 4.71 35.06 +3.40 3728+7.14 | 3581549 0.70 0.30

Abreviaciones: Na, sodio, K, potasio, Cl, cloro, Ca, calcio, P, fésforo, Mg, magnesio, Alb, albumina, BUN, nitrégeno ureico, Creat, creatinina, AcUr, acido Urico,

Gluc, glucosa, Coles, colesterol, LDL, lipoproteina de baja densidad, HDL, lipoproteina de alta densidad, Tg, triglicéridos, Hb, hemoglobina, Hto, hematocrito, DS:
Desviacion estandar.
" ANOVA medidas repetidas 1 factor para evaluar el efecto tiempo
2 ANOVA medidas repetidas 2 factores para evaluar la interaccion entre tratamiento y tiempo
~Diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05)

En la figura 3 se muestra la expresion de las variables bioquimicas: sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo,
magnesio, albumina, urea, BUN, creatinina, acido Urico, glucosa, colesterol, LDL, HDL, triglicéridos,
hemoglobina, hematocrito, en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 para los sujetos que recibieron

resveratrol y placebo.
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Figura 3a. Expresion de sodio en la medicién basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3b. Expresion de potasio en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion
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Figura 3c. Expresion de cloro en la medicién basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3d. Expresion de calcio en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.

33



6.000 | == Grupo Placebo =e=Grupo Intervencion|
5.500
5.000
4.500
4.000
3.500
3.000

Medias de fésforo

Medicion Mediciéon 8 Medicién 16
Basal semanas semanas

Figura 3e. Expresion de fosforo en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3f. Expresion de magnesio en la medicién basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3g. Expresion de albimina en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3h. Expresion de urea en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3i. Expresion de BUN en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3]. Expresion de creatinina en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3k. Expresion de &cido drico en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3I. Expresion de glucosa en la medicién basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3m. Expresion de colesterol en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3n. Expresion de LDL en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencién.
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Figura 30. Expresion de LDL en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3p. Expresion de triglicéridos en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.
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Figura 3q. Expresion de hemoglobina en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.

39.000 | =®=Grupo Placebo === Grupo Intervencion |
38.000
37.000
36.000
35.000
34.000
33.000
32.000

31.000
30.000

Medias de
hematocrito

Medicion  Medicién 8 Medicién 16
Basal semanas  semanas

Figura 3r. Expresion de hematocrito en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.

En la tabla 4b se presentan las comparaciones intra € inter grupo en el tiempo para las variables biogquimicas.
El andlisis revel6 diferencias estadisticamente significativas en el potasio dentro del grupo resveratrol a las 8 y
16 semanas (p=0.03, p=<0.01) y entre grupos a las 16 semanas (p=0.01), con un tamafio del efecto
moderado a las 8 semanas (d=0.66) y alto a las 16 semanas (d=1.07); el fosforo entre grupos a las 16
semanas (p=0.03), con un tamafio del efecto alto (0.98); el cloro dentro del grupo resveratrol a las 8 y 16
semanas (p=0.01) asi como en el grupo placebo a las 8 semanas (p=0.03); albumina en el grupo resveratrol a
las 16 semanas (p=0.01), con un tamafio del efecto moderado a las 8 semanas (0.64); urea en el grupo
resveratrol a las 16 semanas (p=0.01), con un tamafio del efecto moderado (d=0.50); BUN a las 16 semanas
(p=0.007); creatinina en el grupo resveratrol a las 8 y 16 semanas (p=0.045, p=0.008), con un tamafio del
efecto moderado (d=0.58); la Hb present6 un tamafio del efecto moderado a las 8 y 16 semanas (0.68 y 0.52);
el hto un tamafio del efecto moderado a las 8 semanas (0.70); y el magnesio un tamafio del efecto moderado
a las 8 semanas (0.50).
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Tabla 4b. Comparaciones intra y entre grupo de los marcadores bioquimicos

Cambio de valores intragrupo
Cambio de valores intragrupo A del cambio entre basal-16 Semanas A del cambio entre
basal-8 Semanas grupos *DS grupos
DS (IC 95%) (IC 95%)
Resveratrol Placebo Resveratrol Placebo
(n=11) (n=8) (n=11) (n=8)

Na 0.72£2.96 1.89+4.17 1.16 (-2.26, 4.60) 0.95+3.17 1.26+5.70 0.31(-3.98,4.62)
K -0.57 £ 0.76~ -0.11+£0.51 0.45(-0.15,1.07)* -0.84 £ 0.60~ 0.18 £1.06 1.01(0.21,1.82)~*
Cl 3.26 + 3.58~ 3.29 + 3.45~ 0.02 (-3.43,3.48) 3.31 £3.53~ 2.74+6.58 -0.57 (-5.48,4.34)
Ca 0.12£0.69 0.40£0.99 0.28 (-0.52,1.09) 0.11£0.49 0.30 £0.65 0.18 (-0.36,0.73)
P -0.56 £ 1.41 0.20 £2.04 0.75(-0.91,2.42) -0.68+1.18 0.49 +0.85 1.17 (0.13,2.20) ~x*
Mg 0.005+0.23 -0.25+0.74 -0.26 (-0.76,0.2)* -0.007 £0.39 -0.15+0.80 -0.14 (-0.73,0.44)
Alb 0.15+£0.25 0.40£0.52 0.25 (-0.11,0.62)* 0.20 +0.20~ 0.33+0.41 0.12(-0.17,0.42)
Urea | -22.09+52.10 -8.93 £ 47.69 13.1(-36.1,62.5) -38.99 +38.22~ | -17.64+47.65 | 21.35(-20.1,62.8) *
BUN | -9.8 +£23.81 -4.26 £22.30 5.54 (-17.2,28.2) -17.88 +17.53~ | -8.35+22.20 9.53 (-9.67, 28.7)
Creat | -2.23 £3.22 -1.33 + 1.66~ 0.90 (-1.73,3.54) -2.46 + 2.46~ -1.05+2.19 1.40(-0.89,3.71) *
AcUr | -0.70+2.15 -0.60 £1.65 0.10 (-1.82,2.02) -1.08 £ 1.66 -0.90 £ 1.47 0.18 (-1.37,1.73)
Gluc | 2.35+25.91 9.63 +33.59 7.2 (-21.4,36.01) -0.19 £ 29.41 450+21.58 4.69 (-21.2,30.6)
Coles | -5.45+29.48 -9.87 £ 34.05 4.4 (-35.2,26.4) -8.09 +£29.02 -11.25 £ 34.59 -3.16 (-33.9, 27.6)
LDL | 5.09+30.35 0.13+18.60 -4.9 (-30.6,20.6) 0.45 £ 28.96 -3.63+27.20 -4.07 (-31.7,23.6)
HDL | 0.57+9.60 -3.76 £ 9.57 4.3 (-13.7,5.06) 6.81+13.06 0.15+10.69 -6.66 (-18.5, 5.24)
Tg -35.63 £ 56.2 -33.13 £40.98 -7.0 (-60.6,46.5) -18.21£63.57 | -26.09 +62.51 -16.7 (-76.1,42.7)
Hb -0.61+1.30 0.57+2.08 1.18 (-0.45,2.82)* -0.47 £2.68 0.96 £ 2.69 1.44 (-1.20,4.07)*
Hto | -1.66+4.60 2.53+7.05 4.2 (-143,9.83)x -1.03 £8.65 3.28+892 4.32(-4.27,12.92)

Abreviaciones: Na, sodio, K, potasio, Cl, cloro, Ca, calcio, P, fésforo, Mg, magnesio, Alb, albumina, BUN, nitrégeno ureico, Creat, creatinina, AcUr, acido Urico, Gluc, glucosa,
Coles, colesterol, LDL, lipoproteina de baja densidad, HDL, lipoproteina de alta densidad, Tg, triglicéridos, Hb, hemoglobina, Hto, hematocrito, DS: Desviacion estandar. IC
95%, intervalo de confianza al 95%. ~Diferencias estadisticamente significativas (p< 0.05). * Tamafio del efecto moderado-alto, d de Cohen, d= (M-Mz)/DEponderada-

Marcadores clinicos

En la tabla 5a se presentan los datos descriptivos de las medidas de respuesta por grupo y por el tiempo para
las variables clinicas, asi como el valor de p del andlisis del efecto tiempo y la interaccién tiempo x

tratamiento.

Tabla 5a. Estadistica descriptiva de los marcadores clinicos

Medicion basal 8 Semanas 16 Semanas
Media+ DS Media+ DS Media + DS p! p?
Resveratrol Placebo Resveratrol | Placebo (n=8) | Resveratrol Placebo
(n=11) (n=8) (n=11) (n=11) (n=8)
TAS | 147 £+17.06 156.2+24.36 | 156.2+19.82 | 156.3+15.87 | 150.5+23.6 | 153.2+16.2 | 0.56 0.64
TAD | 78.73+868 |745+945 8364892 |7538+785 |7827+146 | 71.75+7.81 | 0.29 0.72
16 Semanas
Media + DS
Resveratrol (n=11) Placebo (n=8)
SIP 80.49 +12.08 | 80.99 + 13.61 77.27 +18.45 83.85 +14.50
E/IER | 65631859 | 64.06 +25 61.93 +21.77 65.24 + 26.69
CIER | 4545+26.96 | 4297 +34.78 43.75 + 35.46 49.22 + 30.51
Ci 4276 + 11.30 | 45.40£12.65 42.98 + 13.88 46.76 + 10.30
Clm | 4707557 |42.0+6.36 42.76 + 10.55 44,57 £9.99

Abreviaciones: TAS, tension arterial sistélica, TAD, tension arterial diastdlica, S/P Sintomas/problemas, E/ER, efectos de la enfermedad renal, C/ER, carga de la

enfermedad renal, C/f, componente fisico, C/m, componente mental, DS: Desviacion estandar.
" ANOVA medidas repetidas 1 factor para evaluar el efecto tiempo
2 ANOVA medidas repetidas 2 factores para evaluar la interaccién entre tratamiento y tiempo
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En la figura 4, se muestra la expresion de las cifras de tension arterial sistélica y diastélica, en la medicién
basal, en las semanas 8 y 16 para los sujetos que recibieron resveratrol y placebo.
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Figura 4. Expresion de cifras tensionales en la medicion basal, en las semanas 8 y 16 de cada intervencion.

En la tabla 5b se muestran las comparaciones intra e inter grupo en el tiempo para las variables clinicas.
Ninguna de las variables mostro diferencias estadisticamente significativas. El tamafio del efecto fue bajo en
todas las variables.

Tabla 5b. Comparaciones intra y entre grupo de los marcadores clinicos

Cambio de valores intragrupo

A de cambio entre

Cambio de valores intragrupo
basal-16 Semanas

A del cambio entre

basal-8 Semanas grupos grupos
*DS (IC 95%) (IC 95%)
Resveratrol Placebo Resveratrol Placebo
(n=11) (n=8) (n=11) (n=8)
TAS | 9.27+21.88 0.13+17.03 -9.15 (-28.7,10.4) 3.55+22.19 -3.00 + 28.94 -6.5(-31.2,18.1)
TAD | -045+13.35 0.88 £ 7.64 -4.0(-14.1,6.09) -045+13.35 -2.75+11.39 -2.3(14.6,10.0)
Cambio de valores intragrupo Adel cambio entre
basal-16 Semanas grupos
DS (IC 95%)
SIP -3.2+11.03 286+ 8.25 6.08 (-3.70, 15.87)
E/ER | -3.69+22.17 117 £9.87 4.86 (-12.92, 22.66)
CIER | -1.70 £23.06 6.25 + 18.89 7.95(-13.07, 28.98)
(o] 022 £7.46 1.36 £9.03 1.13(-6.85,9.12)
C/m | -430+11.09 2.57 £13.54 6.87 (-5.04, 18.8)

Abreviaciones: TAS, tension arterial sistdlica, TAD, tension arterial diastdlica, S/P Sintomas/problemas, E/ER, efectos de la enfermedad renal, C/ER, carga de la enfermedad
renal, C/f, componente fisico, C/m, componente mental, DS: Desviacién estandar. IC 95%, intervalo de confianza al 95%. ~Diferencias estadisticamente significativas (p<
0.05). *Tamafio del efecto moderado-alto, d de Cohen, d= (M1-Mz)/DE pongeraca-

EFECTOS ADVERSOS

No se reportaron efectos adversos por ningln paciente.
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12. DISCUSION

El empleo de resveratrol para promover la salud ha sido motivo de estudio en la Ultima década, ensayos
clinicos aleatorizados conducidos en pacientes con diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, obesidad,
sindrome metabdlico, fumadores, han demostrado que el resveratrol mejora parametros metabélicos
principalmente la sensibilidad a la insulina, la tolerancia a la glucosa, el metabolismo de lipidos, ademas de
promover una disminucion en cifras de presion arterial, y favorecer una disminucién en factores pro-
inflamatorios y ejercer efectos antioxidantes-%,

Hasta el momento no hay algin estudio que reporte toxicidad al resveratrol, diferentes dosis han sido
empleadas en pacientes sanos y no sanos, dosis de hasta 5 gr al dia durante 28 dias se han reportado
seguras en humanos®'.

Basado en estas observaciones y en la hipétesis de que su administracién oral pudiera incrementar la
expresion de enzimas antioxidantes y disminuir la expresion de marcadores de estrés oxidativo en pacientes
con ERC en HD, se realizo el presente estudio, con una dosis diaria de 1,050 mg de resveratrol durante un
periodo de 16 semanas.

Estudio previos in vivo e in vitro han demostrado que la ingesta de polifenoles (resveratrol, quercetina y
catequinas) incrementan la actividad de la Sirtuina 1 (SIRT1), enzima dependiente de nicotinamida adenina
dinucleotido (NAD)* con actividad deacetilasa y/o mono-ADP-ribosiltransferasa, la cual juega un papel
importante en la regulacién de la patogénesis de enfermedades crénicas incluyendo la enfermedad renal
cronicatZ-es,

La SIRT1 tiene propiedades antioxidantes al promover la activacion de la transcripcion del factor 2 asociado
con el factor nuclear eritroide (Nrf2), el cual se considera el principal mecanismo de defensa celular contra el
estrés oxidativo, es responsable de la activacion de genes que codifican enzimas detoxificantes fase 2 y
enzimas antioxidantes. Ademas, Nrf 2 parece inhibir la activacion del NF-xB, el cual es un factor de
transcripcion sensible a reacciones redox que media la transcripcion de un gran nimero de genes
inflamatorios que codifican para citocinas y moléculas de adhesién3839, También de forma indirecta a través
de la deacetilacion de FOXO3 (parte de la familia de factores de transcripcion Forkhead), incrementa los
niveles de catalasa, enzima antioxidante*®-42. Ghanim et al¥, evaluaron en humanos los efectos de
suplementar una combinacion de resveratrol y uvas después de una dieta rica en carbohidratos y lipidos,
observaron un incremento en Nrf2 y enzimas antioxidantes.

El presente estudio no pudo demostrar un incremento en la actividad de los marcadores antioxidantes CAT y
SOD, aunque si hubo una discreta disminucién en el marcador de estrés oxidativo MDA sin ser
estadisticamente significativa.

Los resultados obtenidos van en contra de estudios realizados previamente en pacientes con ERC en HD, asi
como en el estudio reportado por Turki et al®*, en los cuales si se reporté una disminucioén estadisticamente
significativa en marcadores de estrés oxidativo y de inflamacién, sin embargo, nuestros hallazgos coinciden
con lo reportado por Saldanha et al®®, quienes realizaron un estudio en pacientes con ERC sin terapia de
reemplazo renal sin que se detectaran efectos antiinflamatorios o antioxidantes. Es posible que estas
diferencias en los resultados, sean debidas a que tanto en nuestro estudio como en el realizado por Saldanha
el resveratrol empleado fue en capsulas, mientras que, los otros estudios comentados utilizaron concentrados
de jugo de uva, que por lo tanto contenian més polifenoles como la quercetina. Otro factor importante de
mencionar y que pudo haber alterado los resultados de las enzimas antioxidantes es que no se analizaron
inmediatamente, se tuvieron que transportar a otra Unidad en la cual se almacenaron hasta contar con los
reactivos necesarios para su determinacién.

La SIRT1 también posee una propiedad antiinflamatoria ya que inhibe directamente la actividad de enzimas
histonas acetiltransferasas (HAT) induciendo la hipoacetilacion de RelA/p65 lo que conduce a una regulacién
a la baja de la funcion de NF-xB. Tomé et al*’, demostraron en pacientes con alto riesgo de ECV, una
disminucion significativa en la PCR, TNF-a., inhibidor activador de plasmindgeno tipo 1, en la relacién IL-6/IL-
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10 y en la molécula de adhesion intercelular-1, y un incremento en adiponectina, con suplemento de uva rico
en resveratrol (8mg) durante un afio de seguimiento. Samsamikor et al®8, en pacientes con colitis ulcerativa a
quienes se les dio suplemento con resveratrol 500mg diario durante 6 semanas mostraron una disminucion
significativa en los niveles de TNF-a, PCR, células mononucleares de sangre periférica, y en la actividad de
NF-kB. Asimismo, Bo et al*, realizaron un estudio en personas sanas fumadoras a quienes se les indic6
resveratrol 500mg al dia durante 30 dias, reportando una disminucién significativa en PCR y un incremento en
el estado total antioxidante.

En nuestro estudio identificamos una disminucién en los niveles de PCR, que aunque no fue significativo si se
detect6 un tamafio del efecto moderado tanto a las 8 como a las 16 semanas. La PCR es actualmente un
biomarcador de inflamacion con aplicacion clinica y de estratificacion del riesgo cardiovascular®®8, En el
estudio JUPITER® (Justification for Use of Statins in Prevention: An Interventional Trial Evaluating
Rosuvastatin), el tratamiento con rosuvastatina condicioné una disminucién en la PCR que se correlacion6
significativamente con una disminucién en la incidencia de eventos cardiovasculares mayores. Por lo que
enfoques complementarios para disminuir los niveles de PCR como parte de la prevencion primaria tienen
gran importancia. Por lo tanto, los resultados reportados pudieran ser de relevancia clinica.

Hay evidencia que revela que el empleo de resveratrol mejora parametros de funcién renal principalmente
secundario a sus efectos antioxidantes y antiinflamatorios, se ha reportado incremento de la tasa de filtrado
glomerular, disminucién en niveles de creatinina, urea y proteinuria®77!. Nosotros identificamos una
disminucion en los niveles de creatinina, BUN y urea, aunque no hubo significancia estadistica si presentaron
un tamafio del efecto moderado a las 16 semanas. Los niveles de fésforo y potasio disminuyeron de forma
significativa y presentaron un tamafio del efecto alto probablemente en relacién a la mejoria en los parametros
de funcion renal.

Por otro lado, se ha reportado que el resveratrol es capaz de disminuir notablemente los niveles en plasma de
triglicéridos y del colesterol LDL, y de incrementar el colesterol HDL?2. Uno de los mecanismos que
contribuyen a disminuir los niveles de LDL es incrementando la expresién de los receptores de colesterol LDL
en hepatocitos in vitro™. Dado sus propiedades antioxidantes disminuye la oxidacién de LDL (proceso
involucrado directamente en la aterogénesis)’. Ademas, disminuye la expresion de la 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA reductasa (HGM-CoA reductasa), una enzima que interviene en los primeros pasos de la
biosintesis del colesterol™. Sin embargo, en este estudio no se demostré efectos sobre estos parametros.

Estudios preclinicos han mostrado efectos favorables del resveratrol en varios aspectos del metabolismo de la
glucosa’®. La activacion de SIRT1 promueve la adaptacién a la restriccion calorica al regular programas
genéticos que incrementan la gluconeogénesis y reprimen la glucélisis en el higado?. Mejora la sensibilidad a
la insulina, especialmente bajo condiciones de resistencia a ésta’™. Incrementa la recaptura de glucosa
estimulada por insulina en el musculo esquelético, e incluso en ausencia de insulina, a través de mecanismos
que involucran a SIRT 1, AMPK y posiblemente la estimulacion del transportador GLUT 47°. Favorece la
secrecion de insulina al inhibir los canales de potasio dependientes de ATP en las células 3 pancreaticas®.
Ademas, se ha reportado que puede ejercer sus efectos hipoglucemiantes al modular la actividad de la
hormona incretina péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1)8'. Los estudios clinicos también sugieren un
efecto benéfico sobre el control de la glucosa, Liu et al*®, realizaron un meta analisis con 11 ensayos clinicos
controlados aleatorizados, un total de 388 pacientes, en el cual reportaron que el resveratrol mejora
significativamente el control de la glucosa y la sensibilidad a la insulina en personas con diabetes pero no
afecto los pardmetros en personas no diabéticas. En nuestro estudio no toda la poblacién era portadora de
diabetes mellitus, el 63.2% tenia dicho diagnéstico, y la media de glucosa en el total de los pacientes que se
reportd en la medicién basal (105.42 + 29.34) fue menor a la media reportada en los ensayos clinicos en los
cuales se demostraron los hallazgos antes comentados, lo que pudiera explicar el hecho de que nosotros no
observamos mejoria en los niveles de glucosa.

En células cultivadas y en ratones, la disminucion o el incremento en la actividad en los niveles de SIRT 1
afectan la expresion de HIF-2 y del gen de Eritropoyetina, respectivamente®. El factor inducible por hipoxia 2
(HIF-2) es un factor de transcripcién sensible a oxigeno que juega un papel central en la mediacién de las
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respuestas celulares al estrés hipoxico. Es el responsable de la induccion hipdxica de Eritropoyetina (EPO),
de factores de crecimiento endotelial vascular y de otros genes reguladores de oxigeno. SIRT 1 estimula la
actividad transcripcional de HIF-2 al deacetilar selectivamente HIF-2ow en hipoxia82. No hay estudios clinicos
hasta el momento evaluando el efecto de resveratrol sobre los niveles de hemoglobina, nosotros no
identificamos mejoria en esta variable.

Las propiedades antihipertensivas del resveratrol se han identificado principalmente endotelio-dependientes,
al producir una vasodilatacion secundaria a una mayor biodisponibilidad del éxido nitrico (NO), en relacién a
un incremento en la expresion y actividad de la sintasa de NO (NOS). Sus propiedades antioxidantes, la
activacion del AMPK (un regulador del metabolismo energético) y de SIRT1 estan involucradas en este efecto.
Al actuar como antioxidante restaura la actividad de la dimetilarginina dimetilaminohidrolasa (DDAH) en forma
dosis-dependiente, con lo que disminuye los niveles de dimetilarginina asimétrica (ADMA), inhibidor de
NOS®, SIRT 1 promueve la deacetilacién de la NOS, incrementando niveles de NO34. Asimismo, la activacion
de la proteina kinasa activada por AMP (AMPK) promueve la fosforilacion y activacién de NOS®#, Ademas, se
han reportado mecanismos independientes del endotelio. Cao et al®, reportaron que la administracion crénica
de resveratrol disminuy6 la hipertension en un modelo experimental de ratones hipertensos inducida por
Angiotensina Il, y estos efectos se acompafiaban de una activacion de AMPK. También se ha reportado que
SIRT 1 reduce la expresion del receptor de angiotensina Il (AT1R) en las células de musculo liso vascular, y
participa en la regulacion del balance de sodio al reprimir la transcripcién del canal de sodio epitelial
subunidad o, ENaC, en las células colectoras del riion®:88. Un meta analisis de seis estudios clinicos
controlados aleatorizados (que incluyeron 247 personas), mostro que altas dosis de resveratrol (>150mg/dia)
disminuy6 significativamente las cifras tensionales, mientras que dosis bajas no tuvieron tal efecto®, estos
hallazgos se contraponen a nuestros resultados, debido a que nosotros no identificamos mejoria en las cifras
tensionales de los pacientes. Es importante considerar que los estudios antes comentados se realizaron en
pacientes sin diagnostico de ERC, en esta poblacidn la hipertension arterial es tanto causa como
consecuencia de esta patologia, interviniendo factores asociados inevitablemente con la ERC como son una
expansion de volumen, retencion de sodio, activacion del sistema renina angiotensina aldosterona y del
sistema nervioso simpatico, lo cual empeora con la progresion de la enfermedad renal. Nuestra poblacién de
estudio fue en pacientes con enfermedad renal avanzada, solo el 6% conservaban funcion renal residual, y la
media de ultrafiltracidn en la medicion basal evidencia una ganancia interdialitica alta.

La calidad de vida también ha sido evaluada con la administracion de resveratrol aunque no en pacientes con
ERC, Samsamikor et al®8, reportaron en pacientes con colitis activa leve a moderada una mejoria en la calidad
de vida en relacién a la atenuacion de la actividad de NF-xB con la consiguiente reduccidén de marcadores de
inflamacién. En el presente estudio a pesar de que si hubo mejoria en el puntaje del cuestionario “Enfermedad
del Rifion y Calidad de Vida (KDQOLSF-36)" en el grupo resveratrol, ésta no fue estadisticamente significativa
intragrupo o entregrupo.

Ademas de lo ya comentado, las caracteristicas especificas clinicas y metabodlicas, asi como las
anormalidades gastrointestinales que tienen los pacientes con ERC pudieran explicar por qué el resveratrol no
tuvo el efecto esperado en este grupo de pacientes. Primero, la dosis empleada pudiera ser aun insuficiente
para promover efectos bioquimicos en tal estado inflamatorio y oxidativo. Segundo, la absorcién del
resveratrol no esta completamente entendida, particularmente en pacientes con ERC en quienes la uremia y
la retencién hidrica pudieran afectar aun mas la absorcion intestinal, considerando que estudios previos ya
han comprobado la pobre biodisponibilidad del resveratrol después de la administracion oral 48899, Por otro
lado, la suplementacion aislada de resveratrol pudiera no ser suficiente para mejorar la actividad enzimatica
antioxidante.
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13. CONCLUSIONES

En este estudio la administracion de 1,050 mg diarios por via oral de resveratrol durante un periodo de 16
semanas no tuvo efectos antioxidantes en pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis.

LIMITACIONES

- Eltamafio de la muestra y la pérdida de sujetos durante el estudio.

- No fue posible la evaluacion del estado nutricio debido a que el apoyo por parte del servicio de
Nutricién para la realizacion de las mediciones antropométricas y la medicion de resistencia,
reactancia y angulo de fase por impedancia bioeléctrica implicaba un traslado para los pacientes
dificultando su asistencia al ser dependientes en la mayoria de los casos de un cuidador primario.

- No fueron medidas las concentraciones séricas de resveratrol.
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14. CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo se registré en el Hospital General Tacuba y fue aprobado tanto por el Comité Cientifico de
Investigacion clinica como por el Comité de Bioética y fue registrado con el nimero 060/2018.

El desarrollo de este trabajo se realizd de acuerdo con los Principios Basicos Cientificos aceptados en las
Declaraciones sobre Investigacién Biomédica en seres humanos, de Helsinki Il en 1975, Venecia en 1983,
Hong Kong en 1989, Sudafrica 1996, Edimburgo 2000, garantizando seguridad y respeto a los sujetos de
investigacion.

Asimismo, la investigacién se apeg6 a las disposiciones establecidas en el reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacion para la salud, Titulo Segundo (De los aspectos éticos de la investigacion en
seres humanos), Capitulo I, Articulo 13, 14 Fraccién |, I, V, VIl 'y VIII, Articulo 16, 17 Fraccion I, 1, Articulo
18, Articulo 19, Articulo 20 y Articulo 21 Fraccion VI, VIl'y VIII. (Secretaria de Salud 1987).

Titulo Segundo Capitulo I.

Articulo 13. Se establecieron normas de respeto durante el desarrollo de la entrevista, asi como durante los
procedimientos que se efectuaron con cada participante. Esto es, respetar el principio a la dignidad humana,
el derecho a ser informado acerca de la naturaleza del estudio, el derecho de no participar, las
responsabilidades del investigador y los riesgos y beneficios del estudio.

Articulo 14, Fraccion V. Se cont con el consentimiento informado y por escrito del paciente como sujeto de
estudio.

Articulo 14, Fraccion VI. La investigacion se realizd por profesionales de medicina con conocimiento y
experiencia para cuidar la integridad del ser humano, se cont6 con los recursos necesarios que garantizaron
el bienestar del sujeto de investigacion.

Articulo 14, Fraccion VII. Se conté con el dictamen favorable de las comisiones de investigacion y ética del
Hospital General Tacuba ISSSTE.

Articulo 17, Fraccion Il y lll. Esta investigacion se consideré como investigacion de riesgo mayor que el
minimo por el hecho debido a la administracién de un complemento alimenticio. En todos los procedimientos
se protegié la integridad del sujeto de estudio cuidando que no sufriera dafio alguno.

Articulo 18. El investigador principal suspendera la investigacion de inmediato, al advertir algin riesgo o dafio
a la salud del sujeto en quien se realice la investigacion. Asimismo, serd suspendida de inmediato cuando el
sujeto de investigacién asi lo manifieste.

Articulo 19. Es responsabilidad de la institucidn de atencion a la salud proporcionar atencion médica al sujeto
que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente con la investigacion, sin perjuicio de la
indemnizacién que legalmente corresponda.

Articulo 20. Se entiende por consentimiento informado al acuerdo por escrito, mediante el cual el sujeto de
investigacion o, en su caso, su representante legal autoriza su participacion en la investigacion, con pleno
conocimiento de la naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se sometera, con la capacidad de
libre eleccion y sin coaccién alguna.

Articulo 21, Fraccion VI, VII, VIII. Al sujeto de estudio se le garantizd que recibiria respuesta a cualquier
pregunta y aclaracién a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos
relacionados con la investigacién y el tratamiento del sujeto. Que tenia la libertad de retirar su consentimiento
en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello se crearan perjuicios para continuar
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su cuidado y tratamiento. Se le aseguré que no se revelaria su identidad y que se mantendria la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad.

Posterior a informar a los pacientes acerca del objetivo del estudio y en qué consistiria su participacion, se les
solicité que firmaran el consentimiento informado. (ANEXO 5)
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ANEXO 1. BITACORA DE CONSUMO DE CAPSULAS

Nombre:

Expediente:

Fecha:

En esta bitacora debera anotar de manera diaria el nimero de capsulas que ingirid.

Marque en cada casilla el nimero de capsulas que toméd ese dia. Debera traer este registro cada vez que
acuda a su sesion de hemodiélisis y cuando reciba las capsulas que debera tomar diariamente.

NUmero de capsulas entregadas:

Dia Fecha ¢Cuantas capsulas Comentarios
tomo este dia?

Domingo

Lunes

Martes

Miércoles

Jueves

Viernes

Sabado
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ANEXO 2. EVALUACION NUTRICIONAL

Nombre: Expediente:

Edad: Sexo:

indice de desnutricién-inflamacion

1. Cambio en el peso seco en los tltimos 3 a 6 meses

Sin cambios en el peso seco § Pérdida de peso menor Pérdida de peso > 1 kg pero > Pérdida de peso = 5% : 3
pérdida<05kg: 0 [>0.5kgpero<1ikg):1 5%:2
2. Ingesta dietética
Buen apetito sin deterioro de Ingesta dietética solida sub- Dieta moderadamente Dieta liquida hipocalérica g
los habitos en la ingesta : 0 optima: 1 disminuida en la ingesta de inanicion : 3
alimentos § liquida : 2
3. Sintomas gastroi tinal
Sin sintomas con buen apetito : Sintomas moderados, pobre Vomito ocasional § sintomas Diarrea frecuente ¢ vomito ¢
0 apetito con nauseas gastrointestinales moderados : anorexia severa: 3
ocasionalmente : 1 2
4. Capacidad funcional
Capacidad funcional normal ¢ Ambulacién basica con Dificultad para realizar Limitacién para realizar
mejorada. Sentimiento de dificultad ocasional g frecuente | actividades independientes : 2 actividades ligeras,
bienestar: 0 sentimiento de cansancio: 1 constantemente en cama g

sedentario : 3

5. Niimero de afios en dialisis y co-morbilidades (Mayores: Falla Cardiaca Congestiva clase III § IV, Enfermedad Arterial
Coronaria Severa, Sindrome de la inmunodeficiencia adquirida, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica g Metastasis

maligna.
< deglllln afio en didlisis y singg | En didlisis durante 1 a 4 afios § En dialisis > 4 afios ¢ co Dos ¢ mas comorbilidades
morbilidades: 0 con gg morbilidades pero no morbilidades moderadas g una mayores : 3
mayores: 1 comorbilidad mayor : 2
Ex Fisico
6. Disminucién en la reserva de masas grasa ¢ pérdida subcutinea de grasa (debajo de ojos, en triceps. Biceps 6 mejillas
Normal ¢ sin cambio: 0 | Leve:1 | Moderado: 2 | Severo: 3
7. Signos de desgaste muscular (Espacio intercostal, clavicula, escapula, cuadriceps, rodilla, interdseo, sienes)
Normal ¢ sin cambio: 0 | Leve:1 | Moderado: 2 | Severo: 3
8. Indice de masa corporal
IMC > ¢ =20 kg/m2: 0 | IMC18-19.99kg/m?:1 | IMC16-17.99kg/m?:2 | IMC <16 kg/ m? : 3
9. Albiimina sérica
Albumina >§=4g/dL: 0 | Albtimina 3.5-3.9g/dL: 1 | Albimina3-3.4g/dL: 2 | Albiimina <3 g/dL: 3
10. Capacidad total de de fijacién de hierro
>3 =250mg/dL: 0 200 - 249 mg/dL: 1 150 - 199 mg /dL: 2 <150 mg /dL: 3
x= = x= x=
Normal < 3 / Desnutricion Leve 3 —5 / Moderada 6 — 8 / Desnutricion Severa > 8
Fecha Normal Desnutricion leve Desnutricion moderada | Desnutricién severa
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Fecha Peso Talla IMC PCT PCB PCSE PCSI AMB CMB MG MLG
FECHA RESISTENCIA REACTANCIA ANGULO DE FASE VECTOR DE IMPEDANCIA
Comentarios:
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ANEXO 3. Cuestionario: Enfermedad del Rifidn y Calidad de Vida (KDQOLSF-36)

Cuestionario inicial [__] Cuestionario final [__]
Nombre: Expediente:

Edad: Sexo:

SU SALUD

Este cuestionario incluye preguntas muy variadas sobre su salud y sobre su vida. Nos interesa saber como se
siente en cada uno de estos aspectos.

1. Susalud en general es:

Excelente Muy buena Buena Pasable Mala

L1 (]2 (13 (14 15

Las siguientes frases se refieren a actividades que usted podria hacer en un dia normal. ; Su estado de
salud actual lo limita_para hacer estas actividades? Si es asi, cuanto?

Si, me Si, me limita No, no me limita
limita mucho un poco en absoluto
2. Actividades moderadas, tales como mover una L1 L2 K
mesa, barrer, jugar billar o caminar
3. Subir varios escalones L1 12 13

Durante el ultimo mes (4 semanas), ¢ A causa de su salud fisica, ha tenido usted alguno de los siguientes
problemas?

Si No
4. Ha logrado hacer menos de lo que le hubiera gustado en su trabajo u actividad 1 12
del diario vivir
11 (]2

5. Ha tenido limitaciones en cuanto al tipo de trabajo u otras actividades del diario
vivir

Durante el Gltimo mes (4 semanas), ;A causa de algun problema emocional (como sentirse ansioso o

deprimido) ha tenido usted alguno de los siguientes problemas?

Si No
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6. Ha logrado hacer menos de lo que le hubiera gustado en su trabajo u

actividades del diario vivir
7. Ha hecho el trabajo u otras actividades del diario vivir con menos

cuidado de lo usual

7. Durante el Gltimo mes (4 semanas) ¢ Cuanto ha dificultado el_dolor su trabajo normal (incluyendo
tanto el trabajo fuera de casa como los quehaceres domésticos)?

Nada en Extremadamente
absoluto Un poco Moderadamente Bastante
1 ]2 3 (14 (15

Estas preguntas se refieren a como se siente usted y a como le han ido las cosas durante el Ultimo mes
(4 semanas). Por cada pregunta, por favor dé la respuesta que méas se acerca a la manera como se ha
sentido usted.

¢, Cuanto tiempo durante el dltimo mes (4 semanas)...?

10.

1.

. Casi Muchas Algunas Casi
Siempre siempre veces veces nunca

L1 12 [13 14 []5

¢,Se ha sentido tranquilo y
sosegado?

L1 [12 13 [14 (15

¢ Ha tenido

mucha energia?
¢ Se ha sentido 1 [12 [13 (14 []5
desanimado y triste?

12. Durante el Ultimo mes (4 semanas), ;cuanto tiempo su salud fisica o sus problemas
emocionales han dificultado sus actividades sociales (como visitar amigos, parientes, etc.)?

Siempre Casi siempre Algunas veces Casinunca Nunca

L1 (]2 13 []4 15

SU ENFERMEDAD DEL RINON

¢ En qué medida considera cierta o falsa en su caso cada una de las siguientes afirmaciones?

Nunca

[ ]1
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20.

21.

22.

23.

24,

25.
26.

27.

Totalmente

cierto

13. Mi enfermedad del rifién 4
interfiere demasiado en mi vida

14, Mi enfermedad del rifidn me 1
ocupa demasiado tiempo

15. Me siento frustrado al tener que 1
ocuparme de mi enfermedad del
rifidn

16. Me siento una carga para la 1
familia

Bastante
cierto

(]2
(]2

No sé

13
13

Bastante
falso

[]4
(14

Durante el tltimo mes (4 semanas), ¢ cuanto le molesté cada uno de las siguientes?

¢ Dolores musculares?

¢ Dolor en el pecho?

¢ Calambres?

¢ Picazdn en la piel?

i Sequedad de piel?

¢ Falta de aire?

¢ Desmayos o mareo?

¢ Falta de apetito?

¢ Agotado/a, sin fuerzas?

¢ Entumecimiento (hormigueo) de manos o pies?

¢ Nauseas o molestias del estbmago?

28a. (Solo para pacientes hemodialisis)

¢ Problemas con el acceso vascular?

28b. (Solo para pacientes en didlisis peritoneal)

¢ Problemas con la canula?

Nada

(11
(11
11
g
g
[ ]1
(11
11
11

(11
(11

11

Un
poco

(]2
(]2
(]2
(]2
(]2
(]2
(]2
]2
(]2

(]2
(]2

(]2

(]2

Regular

(13
[]3
13
13
13
13
[]3
13
13

13
13

13

13

Mucho

4
4
4
mp
mp
mp
4
4
4

[]4
(14

(14

Totalmente
falso

(15
(15

Muchisimo

[15
5
5
15
15
15
J5
5
15

15
[15

(15

(15
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EFECTOS DE LA ENFERMEDAD DEL RINON EN SU VIDA

Los efectos de la enfermedad del rifion molestan a algunas personas en su vida diaria, mientras que a otras
no. ¢ Cuanto le afecta su enfermedad del rifién en cada una de las siguientes areas?

Nada Un Regular Mucho Muchisimo
poco

[]1 []2 (13 14 (15
L 2 [13 14 []5

29.  ;Limitacién de liquidos?...............

30. ¢ Limitaciones en la dieta?
31. ¢,Su capacidad para trabajar en la 1 L2 13 [14 L5
casa?
1 Wy 3 (14 5
32. ¢,Su capacidad para viajar?
33. ¢, Depender de médicos y de otro [ L2 HE [14 L5

personal de salud?

34, ¢, Tension nerviosa o preocupaciones
causadas por su enfermedad del rifion? L1 12 EE 14 s

11 ]2 13 (4 s

35. ¢ Su vida sexual?

L 2 13 (14 (15

36. ¢, Su aspecto fisico?
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Nombre:

ANEXO 4. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha:

Edad:

Teléfono local:

Expediente:

Fecha de nacimiento:

Teléfono movil:

Lugar de nacimiento:

Lugar de residencia: Escolaridad:

- Tiempo de dx. <
Etiologia de ERC de ERC mes/afio
Tiempo de inicio en Hemodialisis mes/afio | Tipo de Angioacceso
NUmero de sesiones x semana Duracion del tratamiento horas
Funcién renal residual KTV UF promedio L
Comorbilidades: Antecedente de Si()No ()

Diabetes Mellitus Si () No ( ) | enfermedad Tipo:
Hipertension Arterial Sistémica Si () No ( ) | cardiovascular
Dislipidemia Si()No ()
Tipo y dosis de Tipo y dosis de
Medicamentos medicamentos
Hipoglucemiantes antihipertensivos
Uso de estatinas Si () No ( )Dosis Uso de EPO ’ Si () No ( )Dosis
Fecha Presion arterial sistélica / diastélica
mmHg
mmHg
mmHg
Fecha Na K Cl Ca P Mg Alb Hb Hto | LDL | HDL | Tg
Fecha | Urea | Creat | BUN | Ac. | Gluc | MDA TAC SoD PCR Cap.
urico Fijacion
de hierro
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ANEXO 5.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION TITULADO: “EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE RESVERATROL
EN MARCADORES CLINICOS, BIOQUIMICOS, DE ESTRES OXIDATIVO Y DE
INFLAMACION EN PACIENTES CON HEMODIALISIS CRONICA DEL HOSPITAL
GENERAL TACUBA ISSSTE”

No registro_060/2018
Hojalde7

Nombre del investigador principal: Dra. Lucia Monserrat Pérez Navarro, Dra. Yoselyn
Cortés Guemes.

Sede donde se realizara el estudio: Hospital General Tacuba ISSSTE.

Nombre del paciente: Edad:
Expediente: Ciudad de México a de del 2018.

Por medio de la presente, deseamos invitarlo a usted a participar en este estudio de

investigacion, el cual se realizara en el Servicio de Nefrologia de esta institucion y tiene
como objetivo conocer el efecto que tiene la administracién de resveratrol (sustancia con
efecto antioxidante que se encuentra de forma natural en la dieta de los seres humanos:
uvas, arandanos, frambuesas, moras, cacahuates, vino tinto) en pacientes con enfermedad
renal cronica en hemodidlisis sobre el estrés oxidativo.

La enfermedad renal cronica es una condicion que favorece un incremento de radicales
libres, encontrando niveles mas altos mientras mas deteriorada se encuentre la funcion del
rifndn, siendo los pacientes en etapa avanzada de la enfermedad quienes presentan niveles
mas altos y aun mas aquellos pacientes que se encuentran en tratamiento con
hemodialisis.

Cabe mencionar que su participacion es voluntaria. Usted puede decidir no participar o
puede retirarse del estudio en cualquier momento. En cualquier caso, no perdera ninguna
forma de atencibn médica en el Hospital. Los resultados de este estudio pueden
proporcionar informacion que ayude, en el futuro inmediato, a otros pacientes que se
encuentren en una situacion similar a la suya.

Antes de decidir participar, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con absoluta
libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas. Una vez
que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le pedira que

firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia firmada y fechada.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION TITULADO: “EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE RESVERATROL
EN MARCADORES CLINICOS, BIOQUIMICOS, DE ESTRES OXIDATIVO Y DE
INFLAMACION EN PACIENTES CON HEMODIALISIS CRONICA DEL HOSPITAL
GENERAL TACUBA ISSSTE”

Hoja2 de 7

Con la intencién de que sean mas claros para usted estos conceptos, le comentamos que
el organismo humano estd compuesto por células, éstas necesitan energia para poder
funcionar adecuadamente la cual obtienen de los alimentos que consumimos junto con el
oxigeno que respiramos, en un proceso que se conoce como oxidacion, durante este
proceso también se producen unas sustancias llamadas radicales libres, que son dafiinas
ya que pueden ocasionar el deterioro y muerte de la célula. Para evitar este deterioro, la
célula es capaz de producir unas sustancias llamadas antioxidantes que blogquean o
eliminan a los radicales libres, ademas de los antioxidantes originados en la propia célula,
hay otros antioxidantes que provienen de fuentes externas como la vitamina C y E, y
pigmentos sintetizados por las plantas (resveratrol), todos estos se encuentran en las
frutas, verduras, hortalizas, legumbres y semillas. El desequilibrio entre la cantidad de
radicales libres y antioxidantes que se encuentran en el cuerpo, hara que estos radicales
libres incrementen, dando lugar al llamado estrés oxidativo que va a acelerar el
envejecimiento, asi como, aumentara la posibilidad de que aparezcan algunas
enfermedades, principalmente del corazén. La enfermedad renal cronica por si misma,
favorece este desequilibrio al contribuir al incremento en la produccién de radicales libres y

ademas una disminucion en los sistemas antioxidantes.

1. Justificacién del estudio. Los pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento
con hemodidlisis tienen mayor probabilidad de muerte, de hospitalizaciones y menor
calidad de vida en comparacién a la poblacion general, debido principalmente a la
presencia de enfermedades que afectan al corazén y a los vasos sanguineos (estructuras
gue conducen la sangre impulsada por la accién del corazén, cuya funcion principal es
transportar nutrientes, oxigeno y desechos del cuerpo, las cuales se clasifican en: arterias,
arteriolas, venas, vénulas y capilares). Uno de los principales factores que influye sobre la
presencia de estas enfermedades en los pacientes con hemodidlisis es el estrés oxidativo
(incremento de radicales libres). EIl resveratrol es una terapia que se ha observado
disminuye el estrés oxidativo, y que ha mostrado tener un beneficio protector al corazén al
disminuir la cantidad de radicales libres en el cuerpo. Por lo que es necesario evaluar este

potencial efecto en pacientes con hemodialisis.
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2.- Objetivo: Conocer el efecto que ejerce la administracion oral de resveratrol sobre el
estrés oxidativo en pacientes con enfermedad renal cronica en tratamiento con
hemodialisis. También se evaluara su efecto sobre la calidad de vida, y otros factores de

riesgo que favorecen la presencia de enfermedades cardiacas y en los vasos sanguineos.

3. Beneficios: Podran conocerse los efectos del resveratrol en pacientes con enfermedad
renal cronica en tratamiento con hemodidlisis sobre factores que influyen en la presencia de
enfermedades que afectan al corazén y a los vasos sanguineos, con la finalidad de que
pueda ser usado como parte del tratamiento en estos pacientes y asi mejorar su sobrevida

y calidad de vida.

4. Procedimientos del estudio. Si usted decide participar en el estudio, podra ingresar a
alguno de los grupos de estudio: Grupo resveratrol: se administrara resveratrol 350 mg
una capsula via oral cada ocho horas durante 16 semanas o Grupo control: se
administrara placebo sustancia que no posee ningun efecto) una capsula via oral cada
ocho horas durante 16 semanas. La asignacion a estos grupos de estudio seré al azar, por
lo que ni usted ni el investigador sabran a qué grupo fue asignado. Se le tomaran cuatro
tubos de muestra sangre (aproximadamente 5 ml de sangre por tubo), mediante puncién de
una vena periférica, en tres ocasiones diferentes durante el estudio (al inicio, a las ocho
semanas y a las dieciséis semanas), para medir en sangre: glucosa (azucar), hemoglobina,
hematocrito, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos, urea, creatinina, acido drico,
albumina, capacidad de fijacibn de hierro sodio, potasio, cloro, magnesio, fésforo,
malondialdehido, capacidad antioxidante total, actividad de superdxido dismutasa, Proteina
C reactiva, reactivos necesarios para realizar la valoracion de su estado de nutricién y la
evaluacion del efecto del resveratrol sobre el estrés oxidativo y otros factores que
predisponen la presencia de enfermedades que afectan al corazén y los vasos sanguineos.
Se tomaran cifras de presion arterial; se realizara encuesta acerca de puntos en relacion a

la calidad de vida; asi como la valoracién de su estado de nutricion por el nutridlogo.

4. Riesgo del estudio: se ha reportado que algunos pacientes al tomar
resveratrol pueden presentar malestar en el estbmago manifestado como
nauseas (sensacion de tener ganas de vomitar), diarrea, ademas pueden
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presentar dolor de cabeza; mientras que, por la toma de muestras de sangre,
podria aparecer un pequefio moretén en la zona que se realice la extraccion de la

sangre.
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6. Aclaraciones: Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria. De
decidir participar el investigador principal le otorgara las capsulas de resveratrol o placebo,
lo cual no tendr& ningin costo para usted.

7. Alternativas. No hay alternativas, sin embargo, usted puede decidir no participar en el
estudio, de ser asi no habra ninguna consecuencia desfavorable para usted en caso de no
aceptar la invitacion. Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no, las
razones de su decision, la cual sera respetada en su totalidad. No recibira pago por su
participacion. En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacion actualizada
sobre el mismo, al investigador responsable. La informacion obtenida en este estudio,
utilizada para la identificacion de cada paciente, sera mantenido con estricta
confidencialidad por el grupo de investigadores.

Si tuviera alguna duda o aclaracién favor de comunicarse con la Dra. Lucia Monserrat
Pérez Navarro, al teléfono: 2281766408, Dra. Yoselyn Cortés Gliemes, al teléfono: 55
58958265, disponibles las 24 hrs. del dia; o con el Dr. Fernando Sanchez Mata,
Presidente del Comité de Etica al teléfono 5514741381.
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Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede, si asi lo

desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.

He explicado al Sr(a). la naturaleza y

los propésitos de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que
implica su participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacién con seres humanos y me apego a ella. Una vez

concluida la sesién de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Dra. Lucia Monserrat Pérez Navarro Fecha

Firma del investigador

Dra. Yoselyn Cortés Gliemes Fecha

Firma del investigador

64



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE
INVESTIGACION TITULADO: “EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE RESVERATROL
EN MARCADORES CLINICOS, BIOQUIMICOS, DE ESTRES OXIDATIVO Y DE
INFLAMACION EN PACIENTES CON HEMODIALISIS CRONICA DEL HOSPITAL
GENERAL TACUBA ISSSTE”

Hoja 6 de 7

Por medio de la presente, acepto participar en el proyecto de investigacion titulado
“EFECTOS DEL RESVERATROL EN MARCADORES DE ESTRES OXIDATIVO EN
PACIENTES CON HEMODIALISIS”, registrado en el Comité Local de investigacion. El
objetivo de este estudio sera conocer el efecto que ejerce la administracion oral de
resveratrol sobre el estrés oxidativo en pacientes con enfermedad renal crénica en
tratamiento con hemodidlisis. También se evaluara su efecto sobre la calidad de vida, cifras
de presion arterial, estado nutricional, glucosa, colesterol, triglicéridos y sustancias que
indican incremento en las células de inflamacion del organismo. Se formaran dos grupos:
Grupo resveratrol: a quienes se les administrara resveratrol 350mg una cpsula via oral
cada ocho horas durante 16 semanas; Grupo control: a quienes se administrara placebo
(sustancia que no posee ningun efecto) una cépsula via oral cada ocho horas durante 16
semanas. La asignacion a estos grupos de estudio sera al azar. Se tomaran cuatro tubos
de muestra sangre (aproximadamente 5 ml de sangre por tubo), mediante puncion de una
vena periférica, en tres ocasiones diferentes durante el estudio; se tomaran cifras de
presion arterial; se realizara encuesta acerca de puntos en relaciéon a la calidad de vida; se
realizara valoracion acerca del estado nutricional por nutri6logo. Se ha reportado que
algunos pacientes al tomar resveratrol pueden presentar nauseas, dolor de cabeza,
diarrea; mientras que por la toma de muestra de sangre podria aparecer un pequefio
moretdn en la zona que se realice la extracciéon de sangre. Declaro que se me ha
informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios

derivados de mi participaciéon en el estudio.

El investigador principal se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar
cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se lleven a cabo, los
riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de no aceptar entrar al protocolo en cualquier momento
en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo de esta

institucion.
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El investigador principal me ha dado seguridad de que no se me identificara en las
presentaciones o0 publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

Documento de consentimiento

Usted puede decidir no participar en el estudio, o bien decidir retirarse del estudio. En
cualquier caso, no perdera ninguna prestacion a la que tenga derecho. Le sugerimos que

conserve copia de este documento para consultarlo posteriormente.

He leido las explicaciones acerca de este estudio y se me ha dado la oportunidad de
discutirlas y de hacer preguntas. Por este medio otorgo mi consentimiento para participar

en este estudio.

Nombre y firma del sujeto de estudio:

Direccion:

En caso necesario, nombre del familiar responsable o representante legal:

Edad: Parentesco:

Domicilio:

Testigo 1.

Nombre y firma:

Direccion:

Relacion con el paciente:

Testigo 2

Nombre y firma:

Direccion:

Relacion con el paciente:
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