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I. RESUMEN

Antecedentes. Las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) se han relacionado con la presencia de
inflamacién crénica (IC) lo que se explica por los dafios generados por éstas. En este sentido, ademas de los
medicamentos antinflamatorios alopaticos se han propuesto tratamientos complementarios para controlar la
IC, uno de los mas utilizados en el &mbito gerontoldgico es el resveratrol, sin embargo los resultados sobre el
efecto antinflamatorio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico u obesidad son escasos,
de ahi la importancia de llevar a cabo una revision sistematica y metaandlisis, para disponer evidencias

cientificas que justifiquen su aplicacién clinica.

Objetivo. Presentar una sintesis del conocimiento sobre el efecto antiinflamatorio del resveratrol en adultos
con diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico u obesidad, a través de una revision sistematica y

metaanalisis.

Método. Se llevd a cabo una revision sistematica acorde con la metodologia de PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis). Por tal motivo, se elabor6 la siguiente pregunta de
investigacion ¢ Cuél es el efecto de la administracion oral del resveratrol sobre los marcadores de inflamacion
en adultos con enfermedades crénicas no transmisibles? siguiendo el acrénimo PICO: (i) Poblacién, adultos
de 45 afios y mas con DM2, SM u obesidad; (ii) Intervencion, consumo de resveratrol; (i) Comparador,
consumo de placebo; (iv) Outcome (resultado), efecto sobre los marcadores de inflamacion (PCR, IL 1; IL6,
TNFa). Para tal efecto, se realizd6 una busqueda hasta el 19 de octubre de 2021 en las plataformas de
documentos cientificos PubMed, Scopus, ScienceDirect, Web of Science, biblioteca Cochrane, LILACS,
SciELO, y TESIUNAM. La estrategia de busqueda fue: Resveratrol AND inflammation AND adult AND ("Type
2 diabetes mellitus" OR obesity OR "metabolic syndrome"). Se seleccionaron los ensayos clinicos
aleatorizados y estudios cuasi- experimentales en los que se compar6 el efecto del resveratrol vs placebo en
pacientes de 45 afios y mas con ECNT. Para el analisis cuantitativo se realiz6 un metaandlisis respecto al

efecto por marcador de inflamacion utilizando el software RevMan V5.4.1. de la colaboracién Cochrane.

Resultados. Fueron identificados 165 articulos y 37 tesis con la busqueda sistematizada, de estas
publicaciones se seleccionaron 123 estudios, de los cuales 8 cumplieron los criterios de elegibilidad, para la
revisién sistematica y 5 para el metaanalisis. El efecto del resveratrol con respecto a la PCR fue analizado con
un total de 261 sujetos, de los cuales 132 recibieron tratamiento con resveratrol y 129 placebo, no se observé
diferencia entre ambos tratamientos 0.01 mg/L [ICes% -0.44 - 0.47, p=0.95] la heterogeneidad es de 17> =0%
(p=0.52). El efecto del resveratrol con respecto a la IL 6 fue analizado con un total de 135 sujetos, de los
cuales 67 recibieron tratamiento con resveratrol y 68 con placebo, no se observé diferencia entre ambos
tratamientos 0.37 mg/L [IC95% -0.38 - 1.12, p=0.33] la heterogeneidad es de 12 =53% (p=0.12). No fue posible
realizar metaanalisis para evaluar el efecto del resveratrol con respecto a la IL 1B y el FNTa por falta de datos,

sin embargo, el analisis de los estudios no mostro indicios de efecto positivo en estos marcadores.

Conclusién. Los resultados obtenidos en la presente revision nos sugieren, que el uso de resveratrol no es
efectivo para aminorar la inflamacién crénica de bajo grado, causada por las enfermedades cronicas no

transmisibles de origen metabdlico, como la diabetes mellitus tipo 2, el sindrome metabdlico o la obesidad.

Palabras clave. Resveratrol, inflamacion, ECNT, envejecimiento, revision  sistematica.




II. ABSTRACT

Background. Chronic non-communicable diseases (CNCD) have been related to the presence of chronic
inflammation (CI), which is explained by the damage generated by them. In this sense, in addition to allopathic
anti-inflammatory drugs, complementary treatments have been proposed to control HF, one of the most used
in the gerontological field is resveratrol, however the results on the anti-inflammatory effect in patients with type
2 diabetes mellitus, syndrome metabolic or obesity are scarce, hence the importance of carrying out a

systematic review and meta-analysis, to provide scientific evidence that justifies its clinical application.

Objectives. To present a synthesis of knowledge about the anti-inflammatory effect of resveratrol in adults

with type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome or obesity, through a systematic review and meta-analysis.

Method. A systematic review was carried out in accordance with the PRISMA methodology (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analysis). For this reason, the following research question
was formulated: What is the effect of oral administration of resveratrol on markers of inflammation in adults
with chronic non-communicable diseases? Following the acronym PICO: (i) Population, adults aged 45 years
and over with DM2, MS or obesity; (ii) Intervention, consumption of resveratrol; (iii) Comparator, placebo
consumption; (iv) Outcome (result), effect on markers of inflammation (CRP, IL 1; IL6, TNFa). For this purpose,
a search was carried out until October 19, 2021 on the scientific document platforms PubMed, Scopus,
ScienceDirect, Web of Science, Cochrane Library, LILACS, SciELO, and TESIUNAM. The search strategy
was: Resveratrol AND inflammation AND adult AND ("Type 2 diabetes mellitus” OR obesity OR "metabolic
syndrome"). Randomized clinical trials and quasi-experimental studies comparing the effect of resveratrol vs.
placebo in patients 45 years of age and older with NCDs were selected. For the quantitative analysis, a meta-
analysis was performed regarding the effect by marker of inflammation using the RevMan V5.4.1 software. of

the Cochrane collaboration.

Results. A total of 165 articles and 37 theses were identified with the systematic search, from these
publications 123 studies were selected, of which 8 met the eligibility criteria for the systematic review and 5 for
the meta-analysis. The effect of resveratrol with respect to CRP was analyzed with a total of 261 subjects, of
which 132 received treatment with resveratrol and 129 placebo, no difference was observed between both
treatments 0.01 mg/L [CI95% -0.44 - 0.47, p =0.95] heterogeneity is 12 =0% (p=0.52). The effect of resveratrol
with respect to IL 6 was analyzed with a total of 135 subjects, of whom 67 received treatment with resveratrol
and 68 with placebo, no difference was observed between both treatments 0.37 mg/L [CI95% -0.38 - 1.12,
p=0.33] the heterogeneity is 12 =53% (p=0.12). Meta-analysis to assess the effect of resveratrol on IL 1B and
TNFa was not possible due to lack of data, however analysis of studies showed no evidence of a positive

effect on these markers.

Conclusion. The results obtained in this review suggest that the use of resveratrol is not effective in reducing
low-grade chronic inflammation caused by chronic non-communicable diseases of metabolic origin, such as

type 2 diabetes mellitus, metabolic syndrome or obesity.

Keywords. Resveratrol, inflammation, NCDs, aging, systematic review.




[1l. INTRODUCCION

Las enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT), son un problema de salud
publica en el mundo y en México, ya que se ubican entre las principales causas de
morbimortalidad, con implicaciones familiares, sociales y econdémicas de gran
relevancia. En este sentido, el envejecimiento poblacional es un factor
determinante para las altas tasas de prevalencia e incidencia de las ECNT. Por tal
motivo, las politicas de salud publica estdn encaminadas hacia la promocion del
envejecimiento saludable, con el propdsito de prevenir o controlar las ECNT con
énfasis en la funcionalidad fisica, psicoldgica y social, para lograr el maximo de

salud, bienestar y calidad de vida.

Las ECNT de mayor prevalencia durante el envejecimiento y la vejez son la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sindrome metabdlico (SM), obesidad, hipertension
arterial, osteoartritis, osteoporosis y sarcopenia, cuya fisiopatologia comun es la
presencia de estrés oxidante (EOx) e inflamacién crénica (IC) relativa al

envejecimiento (inflammaging).

En este contexto, la investigacion cientifica sobre el envejecimiento saludable ha
demostrado que la adopcion de estilos de vida saludables, es un elemento clave
para disminuir el EOx y la IC. Asi mismo, se ha propuesto que el consumo de
suplementos alimenticios tiene un efecto antioxidante y antiinflamatorio, entre los
gue destacan el resveratrol (RV). En este sentido, los estudios sobre el efecto
antiinflamatorio del RV en pacientes con ECNT son inconsistentes, de ahi la

relevancia de llevar a cabo estudios de revision sisteméatica (RS) y meta-analisis.

Al respecto, se encontraron seis estudios de RS publicados sobre el efecto

antiinflamatorio del RV, sin embargo, en dichas investigaciones las enfermedades




gue se incluyeron en las RS para evaluar el efecto antiinflamatorio del RV es muy
heterogenia, con un enfoque limitado a las enfermedades metabdlicas de mayor
prevalencia durante el envejecimiento, tales como la DM2, SM y obesidad. Por tal
motivo, el propdsito de la presente RS es presentar una sintesis del conocimiento
sobre el efecto antiinflamatorio del RV en la DM2, SM y obesidad en personas en

proceso de envejecimiento.




IV. MARCO TEORICO

IV.1 REVISIONES SISTEMATICAS Y METAANALISIS

Las revisiones sistematicas son estudios cientificos originales a los cuales también
se les ha llamado investigaciones secundarias, es precisa la aclaracion debido a
gue su objeto de estudio no son los organismos sobre los cuales se busca una
respuesta, sino los estudios ya realizados con anterioridad y que si tienen como
objetivo el andlisis de respuestas observadas directamente en los organismos
estudiados, @ fueron disefiadas a partir de la necesidad de conjuntar la creciente
informacion cientifica y al observar que no siempre se encontraban resultados
iguales e incluso que se contradecian de estudios con caracteristicas similares,
por lo que pueden ser consideradas como una sintesis y un consenso de la
informacién existente sobre un tema en especifico. * 2 Una revision sistematica
goza de una alta confianza cuando el método para realizarla es el adecuado, en la
actualidad dicho método ha sido estandarizado y logra contrarrestar el sesgo de
seleccién al ser riguroso y reproducible, y donde la busqueda de informaciéon es

exhaustiva y sistematizada. 2

Conceptualmente se ha definido en forma general a las revisiones sistematicas,
pero para poder entender metodolégicamente que son las revisiones sistematicas
es necesario exponer las partes que la conforman y que se pueden enumerar de

la siguiente forma:

Pregunta de investigacion.
Busqueda sistematizada.
Seleccién de estudios.
Extraccion de datos.
Riesgo de sesgo.

Metaanalisis (s6lo en casos pertinentes).

N o gk~ wbd e

Sesgo de reporte.*




Los cuales seran desarrollados a continuacion.

IV.1.1 Pregunta de investigacion

Para elegir la pregunta de investigacion que mejor se acopla a las necesidades del
investigador que realiza una revision sistematica es necesario determinar un
enfoque claro, delimitando la informacion que serad encontrada y analizada, una
buena pregunta de investigacion puede guiar de buena manera los siguientes
pasos de una revision, existen ciertos aspectos que la pregunta debe precisar y
pueden variar dependiendo de la orientacién que se le quiera dar a la revision, al
iniciar en el area clinica con las revisiones sistematicas se implementd que estos
aspectos fueran 4 principalmente, dando la estructura PICO por sus siglas en

inglés:

e P: poblacion (population), en donde se especifica las caracteristicas de los
organismos que seran el objeto de estudio.

e | Intervencidn (intervention), la cual especifica el tratamiento que quiere ser
evaluado, aunque este rubro puede ser modificado cuando los estudios son
observacionales lo cual lo dejaria como evento o fenébmeno y no como
intervencion.

e C: comparador (comparator), es un tratamiento del cual se tiene certeza de
su nula accién sobre la poblacién o un tratamiento estandar con el cual se
puede observar el efecto esperado, cuando se quiere determinar si el nuevo
tratamiento es mejor, cuando los estudios no tienen intervencion es la
poblacién que no tuvo interacciéon con el efecto o fendbmeno que se esta
evaluando.

e O: resultados (outcomes), son los posibles resultados después de la

intervencién o evento.




Al momento de determinar estos puntos se debe tener claro cual es el alcance que
se le quiere dar a la pregunta de investigacion, uno amplio, cuando no son muy
especificos dejando la posibilidad de encontrar temas con mucha informacion, o
uno estrecho, cuando se utilizan especificaciones mas concretas en cada uno de

los rubros.

Cuando se tiene lista la pregunta de investigacion se puede realizar de manera

sencilla la determinacién de los criterios de elegibilidad. °

IV.1.2 Busqueda sistematizada

La basqueda sistematizada es el proceso que se realiza para recabar los estudios
que podrian estar relacionados con el tema elegido, y posiblemente responder la
pregunta de investigacion, este proceso debe ser planificado y documentado por
expertos en el tema elegido de modo que se minimicen los sesgos por deficiencia
en el nimero de estudios hallados, primeramente se debe disefiar una estrategia
de busqueda, la cual estara basada en la pregunta de investigacion, utilizando los
conceptos que mejor la describen para realizar la busqueda utilizando sinébnimos y
posibles variaciones de ortografia, actualmente se tienen un mayor uso de las
bases de datos electrOnicas para realizar la busqueda pero aln pueden ser
incluidos documentos bibliograficos asi como estudios que no tienen una

publicacion fisica o digital. ©

Al realizar la busqueda se deben tener claros los objetivos, con lo que serd mas
facil manejar los diferentes filtros que existen para no tener una sensibilidad muy
alta, ya que esto conlleva una pérdida de exactitud, aumentando el numero de
estudios que no son utiles para la revision, también en la combinacién de los
conceptos, pues gracias a los operadores boléanos se puede obtener una

respuesta distinta con cada una, aumentando o disminuyendo la sensibilidad. ©




Es importante recabar los datos necesarios para la identificacion de los estudios
que potencialmente son Utiles en la revision, principalmente la ficha bibliogréfica,
pero es posible usar el resumen, el nimero de identificacion del articulo en la base
de datos, en caso de poseer DOI (Digital Object Identifier), el nimero de ensayo

clinico y el idioma entre otros datos. ©

Se debe realizar una documentaciéon detallada, esto para disminuir el sesgo de
elegibilidad y que pueda ser un método reproducible, por lo que todo el proceso
sera registrado tal cual se realiz6 y siendo lo mas especifico posible al describirlo,
puede ser o no informado en el protocolo de la revisién, pero es requerido que,
sea informado en el resumen, en la seccion del método y en los resultados. Uno
de los datos necesarios al informar sobre la busqueda es la fecha hasta la cual fue
realizada, lo que ayudara a tener una vision de las diferencias por publicaciones

posteriores. ©

IV.1.3 Eleccién de estudios

La eleccién de estudios que integraran la revision es uno de los pasos mas
importantes, esto porque los hallazgos estan basados en la evidencia recabada de
ellos, es importante que no se confunda el objeto de estudio de la revision, él cual
es en si un estudio y no los informes de éstos, pueden existir multiples informes
sobre un mismo estudio y es preciso identificarlos para evitar un posible sesgo, los
criterios mas comunes para identificarlos son los autores, el lugar donde fue
realizado, datos especificos como la intervencién, participantes, la fecha o la
duracién del estudio. *

Para realizar la eleccién de los estudios es comun la utilizacion de programas de
informaticos con los cuales eliminar registros duplicados, después de esto eliminar
los estudios que no perezcan ser de utilidad evidente, esto con la revision de los
titulos o incluso los resiumenes, después sera necesario obtener el texto completo

del informe para poder realizar la obtencién de datos relevantes, en este momento




del proceso deberan ser eliminados los estudios que no cumplan con todos los
criterios de elegibilidad, el investigador que realiza la revision se puede poner en
contacto con los autores de los estudios para la obtencion o aclaracion de datos

faltantes. ’

La eleccion debe ser realizada por dos investigadores para disminuir sesgos, y los
desacuerdos deben ser discutidos, en caso de ser debidos a que uno de los
investigadores no observo algun criterio para excluirlo, y en caso de ser por una
interpretacion distinta entre ambos debera ser un tercero quien ayude a tomar una
decision. Es necesario incluir los estudios que no fueron elegidos y precisar el

motivo de su rechazo. ’

IV.1.4 Extraccion de datos

Para la extraccion de los datos relevantes es necesario tener una planificacion
anterior a la busqueda, los que siempre son requeridos son los métodos,
participantes y ambito, las intervenciones, medidas de desenlace y los resultados.
Generalmente es usado un formulario realizado por el mismo investigador que
realiza la revision, obteniendo un registro de toda la manipulacién a la cual son

sometidos. *

Los datos de los resultados pueden tener dos formas distintas, dicotdmicos o
continuos, los dicotébmicos no tienen mayor problema, pues solo es necesario
reportar los valores de las dos posibles respuestas, sin embargo, en los continuos
pueden existir muchas formas de como son reportados, haciendo necesario su
modificacion para poder ser utilizados posteriormente en el metaanalisis, esto
mediante el uso de férmulas estadisticas, y es recomendado utilizar software

informatico que permite guardar todos los nimeros calculados. ’




IV.1.5 Evaluacién de sesgos

Los sesgos son los errores sistematicos, y generalmente es dificil medir cual es la
influencia de estos sobre el resultado de un estudio, por esto se ha optado por
medir el riesgo de sesgo, lo que puede ayudar a explicar las variaciones entre los
estudios, siendo mas validas las conclusiones a la que llegan los estudios mas
rigurosos con respecto a los de los menos rigurosos, generalmente son medidos
mediante escalas o0 encuestas de verificacion que dan una puntuacion a preguntas
especificas sobre la calidad del estudio, sin embargo, es mas precisa la
evaluacion basada en dominios, a cada dominio se le asigna un valor de alto
riesgo, bajo riesgo o riesgo poco claro, y debera citarse el fragmento del texto que

lo describe, los dominios utilizados son:

* La generacion de secuencia aleatoria.

* Ocultacion de la asignacion.

* Cegamiento de personal y participantes.

* Cegamiento de los evaluadores de resultados.
* Datos de resultados incompletos.

* Notificacion selectiva de resultados.

¢ Otros

Existen dos figuras para la evaluacion de riesgo de sesgo, son el resumen de
riesgo de sesgo (figura IV.1) y la gréfica de riesgo de sesgo (figura 1V.2) y se

pueden realizar con el programa de la Colaboracion Cochrane RevMan. 8
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Figura IV.1. Resumen de riesgo de sesgo. Solo es ilustrativo, no corresponde a ningan
estudio y fue generado en el programa de la colaboracion Cochrane RevMan 5.4.
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Figura IV.2. Gréafica de riesgo de sesgo. Solo es ilustrativo, no corresponde a ningun estudio y fue generado en el programa de la

colaboracion Cochrane RevMan 5.4

—

]
12




IV.1.6 Metaanalisis

El metaanalisis es la combinacion estadistica de los resultados de varios estudios
individuales, y antes de realizarlo se debe considerar si es necesario para la
revision ya que no siempre lo son, se usa el metaanalisis cuando se quiere
aumentar la potencia estadistica, la precision, responder preguntas que no son
planteadas en los estudios individuales, o resolver disparidades entre estudios que
aparentan resultados contradictorios y cuando se busca generar nuevas hipotesis.
No se debe realizar un metaanalisis cuando los estudios no presentan similitud
entre sus métodos teniendo intervenciones distintas o comparadores distintos,
cuando el riesgo de sesgo es alto para todos los estudios ya que solo se
combinaran los errores cometidos por cada uno. Cuando existe un sesgo de
publicacion alto, este es analizado con los diagramas de bosque (forest plot, figura
|V.3). 4,9,10

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random, 95% C IV, Random, 95% Cl
estudio 10 2007 026 136 23 025 14 23 16%  -050(1.30,0.30]
estudio 1 2014 036 026 15 063 04 16 178% -0.27[0.40,-0.04) —
estudio 2 2016 002 063 42 066 102 40 V3% -0EBB[F1.05-0.3] E—
gstudio 3 2014 00 03 &1 044 036 A1 535%  -0.453 0GR -0.40] .
estudio 4 2020 035 102 26 081 088 30 36% -046[059 007 I
estudio 5 20148 012 058 3/ 025 13 28 36%  -0.37 050,016 -
gstudio & 2001 019 16 19 022 202 25 08%  -0.41[1.48, 066
estudio 7 2003 00 088 28 06 11 28 4% -0AH[F1.04,-0.04) -
estudio & 1944 064 162 A7 OT6 162 48  28% -012[072 048  E—
estudio 8 1946 082 101 3@ -04 087 40 AT%  -012[0A4,0.30) — T
Total (95% CI) 3N 331 100.0% -0.45[-0.55,-0.35] 0
Heterogeneity Tau?= 0.00; Chi*= 816, df=9(F= 042 F=2% I '

4 05 0 05 1

Testfor overall effect. 2= 8.83 (P « 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura IV.3. Forest plot. Solo es ilustrativo no corresponde a ningun estudio y fue
generado en el programa de la colaboracion Cochrane RevMan 5.4
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A la variabilidad que existe entre los estudios se le llama heterogeneidad, y existen
varios tipos como la variabilidad clinica o la metodolégica. Cuando la
heterogeneidad de un metaandlisis es muy grande el resultado no es confiable, es
por esto que se habla de la combinacidbn de manzanas con naranjas, se puede
medir mediante el estadistico de chi? pero esta tiene poca confiabilidad ya que
varia dependiendo del nimero de estudios que sean integrados al metaandlisis, I
describe mejor la heterogeneidad. Para determinar cuéles son los motivos de la
existencia de la heterogeneidad en un metaanalisis se pueden usar la
metarregresion o el analisis de subgrupos, pero deben ser justificados los motivos

de manera cientifica. °

El andlisis de sensibilidad es utilizado cuando se considera que algun estudio o
varios afectan el metaandlisis, por lo que se realiza dos veces, la primera vez con
todos los estudios, y una segunda excluyendo el o los estudios que han sido
considerados como poco confiables, esto se puede confundir con un analisis de
subgrupos, sin embargo, en este caso los estudios excluidos no son tomados en
cuenta y en un analisis de subgrupos si, se usan para realizar comparaciones

entre agrupaciones de diferentes caracteristicas. °

IV.1.7 Sesgo de publicacion

El sesgo de publicacién se da cuando por motivos variados los resultados de un
estudio no son publicados, siendo resultados positivos los que son mas faciles de
publicar podrian no verse la parte de los estudios que no los tuvieron, o que la
basqueda no haya sido tan amplia para identificar publicaciones en otros idiomas
o de otros paises, se puede medir con el uso de los llamados graficos de embudo
(figura IV.4), teniendo una dispersion mayor en la base de los estudios pequefios y
de los grandes en la parte superior, si hay ausencia de sesgo la dispersién total
debera asemejar un embudo simétrico invertido, si existe el sesgo se observa una

falta de simetria y posiblemente la ausencia de alguna de las esquinas inferiores,
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aunqgue no siempre es asi y deben ser tomados en cuenta los valores estadisticos

como los odds ratio y los cocientes de riesgos. *
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Figura 1V.4. Diagrama de embudo o funnel plot. Solo es ilustrativo no corresponde a
ningun estudio y fue generado en el programa de la colaboracion Cochrane RevMan 5.4
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IV.2 ENVEJECIMIENTO Y VEJEZ

IV.2.1 Envejecimiento

Para definir el envejecimiento existen diferentes puntos de vista, desde los
procesos meramente biolégicos hasta los que toman en cuenta otros aspectos de
la vida humana como seres sociales y con procesos psicologicos complejos,
siendo esta una definicibn mas completa para lo que resulta ser el proceso de
envejecimiento, tal que se ha considerado como un proceso adaptativo que
transcurre en el tiempo y en donde las reservas y respuestas bioldgicas
comienzan a decaer, al ser requeridas para mantener el equilibrio homeostatico,
esto debido al desgaste fisico, mental y social, determinado por la propia vida de

las personas. 12

IV.2.2 Vejez

El envejecimiento conduce a las personas hacia la vejez, siendo ésta solo una
etapa de la vida humana y no un proceso, su inicio es definido por la sociedad de
acuerdo a las caracteristicas culturales y socioeconémicas de los propios
individuos que conforman dicha sociedad, siendo asi que ha cambiado durante la
historia de la humanidad la edad en la cual se inicia la vejez, en la actualidad
también existen diferencias de acuerdo a los paises en los que se encuentren los

individuos, en algunos la vejez inicia a los 60 afios y otros en los 65 arfios. 13, 14

El aumento en los avances tecnoldgicos y de infraestructura, la implementacion de
apoyo al sector de salud publica, asi como las mejores condiciones laborales,
sumado a los avances meédicos que se han realizado durante los dos ultimos
siglos han mejorado la calidad de vida de la poblacibn mundial por lo que la
esperanza de vida se ha visto aumentada y la poblacién que alcanza la etapa de

la vejez también ha incrementado su namero. *°
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IV.2.3 Esperanza de vida y transicion demografica

El aumento en la esperanza de vida ha iniciado una transicion demografica, los
paises mas avanzados y desarrollados han pasado a ser paises con poblaciones
viejas, por otro lado, en México, 1° esta transicion no ha sido de forma pareja en
todo el pais, por lo que se pueden observar estados donde la poblacion adn es
joven, con porcentajes de personas mayores de 60 afios menores al 10%, y otros

donde la transicién a una poblacién vieja esta por alcanzarse. 16

Sin embargo, la poca variacion en el porcentaje que han representado los
ancianos en el ultimo siglo no implic6 que el nUmero de personas mayores fuera
constante, como se puede ver en la figura IV.5, ya que esta poblaciéon ha
aumentado 30 veces desde 1910, pasando de poco mas de medio millon de
personas a 15.4 millones de habitantes con una edad superior a los 60 afios. En
este sentido, se puede observar el afio en el que se presentd un porcentaje menor
de ancianos, 1940 con apenas un 5.14% de la poblacion, porcentaje que fue
duplicado hasta el 2005 cuando se super6 el 10.80% (figura IV.6). La tasa de
natalidad comenzé a aumentar y al mismo tiempo la mortalidad se vio reducida,
ocasionando un aumento gradual en la poblacién, manteniendo constantes los
valores porcentuales (figura 1V.7). Se espera que el porcentaje de viejos siga
aumentando debido a que la tasa de natalidad ha disminuido desde 1960, sumado
al aumento de la esperanza de vida por los avances que se realicen, superando el
20% antes del 2050, y que la poblacion adulta mayor alcance los 36.5 millones de

personas en éste periodo. 17-18
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Figura IV.5. Estimacion total de personas mayores de 60 afios desde 1910 hasta 2020. La gréfica fue realizada a partir de datos
obtenidos en la pagina web del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI). '
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Figura 1V.6. Porcentaje que representaban las personas mayores de 60 afios desde 1910 hasta 2020. La gréfica fue realizada a
partir de datos obtenidos en la pagina web del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e Informatica (INEGI). 1’
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Figura IV.7. Comparacién entre la estimacion del total de la poblacién con la de personas mayores de 60 afios desde 1910 hasta
2020. La gréfica fue realizada a partir de datos obtenidos en la pagina web del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia e
Informatica (INEGI). ¥’
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IV.2.4 Problemaéaticas relacionadas

El creciente nimero de ancianos ha dado importancia a diferentes problematicas
relacionadas a este grupo de edad, y que son inherentes a ellos, por lo que, no
deben verse como una discriminacion contra los viejos, sino que son expuestas
para buscar soluciones, si bien las investigaciones médicas son las principales
encargadas de buscar nuevas medios para tratar a las enfermedades, no debe

dejarse de lado su peso econémico, social, cultural y politico. 19 20

Cuando se aumentdé la esperanza de vida y se dejaron atras las enfermedades
transmisibles como principales causas de muerte, comenzaron a verse de forma
frecuente otras, otorgandoles una nueva importancia clinica, donde el principal
factor que las causaba parecia ser el propio deterioro del organismo por la edad, y
debido a que resultaron ser crénicas, ocasionan un mayor deterioro y mas
acelerado, generando discapacidades y como punto final la muerte,
posicionandose como las nuevas causas de mortalidad, *° por lo que se comenzé
a dar mayor importancia a la investigacion médica en viejos, y debido a la alta
heterogeneidad en este grupo poblacional se crearon diferentes campos de

investigacion, no siendo el Gnico campo el de la salud. 2°

IV.3 ENFERMEDADES CRONICO NO TRANSMISIBLES

Las enfermedades cronico no transmisibles (ECNT) son un grupo de afecciones
que comparten un grupo de caracteristicas, pero que pueden afectar distintos
mecanismos bioldgicos o tejidos del cuerpo, no se producen por la presencia de
algun agente infeccioso y se relacionan mas con el estilo de vida y la genética, se
manifiestan de forma progresiva, en la actualidad se desconoce una cura por lo
gue quienes las padecen se ven obligados a vivir con ellas con un Unico desenlace
conocido, son diagnosticadas generalmente por un sintoma que se agudiza, y se
llegan a relacionar entre si como comorbilidades. 2% 22 Como ya se menciond, las

ECNT estan mayormente relacionadas con la edad y el deterioro del organismo, lo
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cual representa una nueva barrera para la continuidad de la vida humana, *° sin
embargo, hoy en dia se conocen algunas que pueden presentarse desde la

infancia como son el cancer o el asma. 22

Las ECNT son clasificadas de acuerdo a sus sintomas, evolucion y tratamientos,
como ya se menciond no existe una cura para éstas, por ello la implementacién de
tratamientos para las mismas solo se han enfocado a controlar los sintomas y
frenar el deterioro causado por éstas y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.?? Un grupo muy importante de ECNT son las relacionadas con los
héabitos de alimentacion y con el metabolismo, actuando como principales
comorbilidades de otras, como son la diabetes mellitus tipo 2, el sindrome

metabdlico y la obesidad. 23 24

IV.3.1 Diabetes mellitus tipo 2

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica que se caracteriza por el
aumento en los niveles séricos de glucosa, como los principales factores de riesgo
para padecerla estan los habitos alimenticios y la actividad fisica, la predisposicion
genética y algunos factores ambientales, que promueven la desregulacién
glucémica, ésta se da por la resistencia al efecto de la insulina o por una baja
produccion de ésta por las células pancredticas, como consecuencia de los
desbalances en los niveles de glucosa se pueden presentan afecciones fisicas,
como son las retinopatias, nefropatias o neuropatias, ocasionando un dafio a nivel
tisular. Las células que son dafiadas liberan quimiocinas y citocinas promoviendo
la respuesta inflamatoria, la cual puede exacerbarse y convertirse en una

condicién crénica. 24 25

Existen diferentes tipos de diabetes, pero las de mayor prevalencia son la diabetes
mellitus tipo 1 y 2, siendo esta Ultima la que esta presente en mayor porcentaje en
la poblacién adulta, y generalmente no es facil su diagndstico por que presenta
una fase de latencia con un periodo largo, siendo diagnosticada en fases

avanzadas por los daflos que ya ha causado de forma silenciosa, es de alta
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importancia ya que los dafios causados cuando no tienen los pacientes un
tratamiento adecuado para controlar la glucemia, generan dafios a nivel tisular
principalmente en nervios y vasos sanguineos, ocasionando cierto grado de
discapacidad y dependencia en los casos mas graves, y por su creciente numero
de personas que la padecen, en México la ENSANUT 2020 sobre Covidl9
determiné que 15.7% de la poblacién adulta vive con diabetes, de los cuales 30%
desconoce que la tienen, y la prevalencia aumenta en los grupos de edades
avanzadas, siendo solo de 4.5% en menores de 40 afios y de 28.8% para

personas mayores de 60. 24 26

IV.3.2 Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de anormalidades clinicas,
metabdlicas y bioquimicas que se asocian entre si con una frecuencia mayor de la
esperada, estas anormalidades son el desequilibrio lipidico observado con un
aumento de la circunferencia abdominal, la presencia de resistencia a la insulina lo
gue provoca niveles altos de glucemia, de triglicéridos y disminucion en los de
colesterol HDL, una desregulacion de la presion arterial provocando aumentos de
ésta. En conjunto estas alteraciones clinicas provocan un desequilibrio en el
organismo, lo cual promueve en los adipocitos la sintesis y liberacion de citocinas
proinflamatorias, que de igual forma puede llegar a causar dafio en el higado,
ocasionando la inflamacion de los hepatocitos y favoreciendo una mayor

produccion de citocinas, lo que desencadena en un estado crénico de inflamacion.

24,27

La importancia que adquiri6 el SM se debe a que sus afecciones resultan ser
factores de alto riesgo para adquirir otras ECNT como las cardiovasculares o la
diabetes. Para su diagnéstico actualmente existe un desacuerdo y diferentes
organizaciones han propuesto sus propios criterios, teniendo una mayor
aceptacion los del tercer panel de tratamiento de los adultos del Programa
Nacional de Educacién Sobre el Colesterol de Estados Unidos (NCEP-ATPIII), 8

el problema con esto es que causa confusién y genera valores distintos con cada
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uno, por lo que la poblacion mexicana que presenta el sindrome metabdlico es
incierta, segun los resultados de la ENSANUT 2006 se reportaron incidencias de
36.8% en la poblacion adulta con los criterios de NCEP-ATPIIl y de 49.8% con los

de la federacion internacional de diabetes. 2°

IV.3.3 Obesidad

La obesidad es una enfermedad que se da a causa de diferentes factores que
pueden ser conductuales, ambientales o genéticos, y se diagnostica con el
aumento de la circunferencia abdominal por la acumulacion de los depdsitos de
grasa, esto ocurre principalmente cuando el equilibro entre la ingesta de alimentos
es mayor que los requerimientos para el gasto energético. 24 30 El sedentarismo,
asi como una dieta desbalanceada contribuyen a la presencia de dicha
enfermedad, y ésta es un factor de riesgo de alta importancia para desarrollar
otras enfermedades crénicas de mayor o igual importancia, por si misma la
obesidad puede producir un estado de inflamacién crénica, aumentando la
activacion de macrofagos en los tejidos adiposos, por la destruccion de adipocitos
con una sobrecarga de lipidos, causando el inicio de los procesos pro

inflamatorios. 3°

Para el diagnéstico de la obesidad se usa la medicién del porcentaje de masa
grasa (MG), siendo el limite de 25% en hombres y 33% en mujeres, cuando no es
posible medir la MG es usado el indice de masa corporal (IMC), sin embargo, es
poco confiable con sujetos de talla baja o con musculatura desarrollada, ya que no
difiere entre MG y masa magra, el perimetro abdominal también es usado como
parametro de diagnoéstico. 31 32 La prevalencia de la obesidad en México segun la
ENSANUT 2020 sobre Covid-19 es de 31.5% para hombres y de 40.2% en

mujeres.?6
La DM, el SM y la obesidad resultan ser de los principales factores de riesgo, o
actuan como comorbilidades de las principales causas de muerte en México. En el

afio 2020 fueron la primera causa de muerte las enfermedades del corazén, como
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segundo lugar el Covid-19, como tercero la diabetes, y como cuarto el cancer,
debido a esto y a los altos requerimientos para cubrir las necesidades de las
complicaciones se ha implementado como una estrategia para contrarrestar estas
enfermedades la prevencion, con la educacién del paciente para el mejoramiento
de los habitos, o la implementacién de nuevos tratamientos con medicamentos
que parecen ser efectivos para el control de alguno de los sintomas mas
caracteristicos, 3 como la inflamacién crénica la cual puede ser causa o

consecuencia en la progresion de estas enfermedades. 2 2730

IV.4 INFLAMACION

La inflamacién es una respuesta adaptativa que se genera por la activacion de
diversos factores que dafian al organismo, como procesos infecciosos o cuando
se ve perjudicada la integridad de los tejidos, y se inicia con el fin de recuperar la
homeostasis, y eliminar el potencial peligro contra el cuerpo, en general puede ser
descrita con cuatro etapas, i) el evento de activacion, ii) la sefalizacion desde el
reconocimiento del dafio hasta el seguimiento de la sefial, iii) la producciéon de
moléculas mediadoras y iv) la activacion celular como efectora para la reparacion
y contenciéon del dafio (Figura 1V.8). 3° Se ha demostrado que el proceso
inflamatorio no solo se produce por factores infecciosos, existiendo también la
activacion por factores no infecciosos que pueden ser exdgenos o enddgenos,
generando respuesta a moléculas microbianas (Patrones Moleculares Asociados a
Patégenos, PAMPs), como a los alérgenos o contaminantes ambientales, o a
moléculas celulares liberadas al haber dafio tisular o con la apoptosis (Patrones
Moleculares Asociados a Dafio, DAMPs). %° Los DAMPs y los PAMPs son
detectados por los Receptores de Reconocimiento de Patrones o PRR,
desencadenando una cascada de sefializacion mediada por quinasas, factores de
transcripcion y el inflamasoma, con lo que se inicia la sintesis y distribucion de
citocinas, quimiocinas, enzimas, factores de crecimiento y moléculas adicionales
gue son empleadas en la reparacion del dafo y la recuperacion de la homeostasis
(Figura 1V.9). 3
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Figura IV.8. Etapas del proceso de inflamacion. Se conceptualiza el proceso de
inflamacién en forma de cuatro etapas que generalizan todos los procesos que ocurren

desde el reconocimiento de las sefiales de dafio o infeccion, hasta la reparacion del dafio.
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IV.4.1 Inflamacion crénica

Cuando el dafio por el cual fue activada la respuesta inflamatoria no es reparado
de forma correcta y la homeostasis no se recupera se pueden generar respuestas
que rompen el equilibrio oxidativo. Cuando el estrés oxidativo es elevado puede
haber dafio celular lo que promueve la apoptosis de las células dafiadas y estas a
su vez inducen una respuesta inflamatoria, lo que lleva a la creacion de un circulo
vicioso al cual se le ha denominado inflamacién crénica de bajo grado, y se ha
observado que estd presente en diversas ECNT como la diabetes, la
aterosclerosis, la insuficiencia cardiaca crénica, las enfermedades

neurodegenerativas y el cancer (Figura IV.10). 25 35 36

LN

PROCESO
INFLAMATORIO

DESEQUILIBRIO INFLAMACION
HOMEQSTATICO CRONICA

REPARACION
INCORRECTA

Figura IV.10. Inflamacién crénica. La inflamacion crénica es la respuesta descontrolada de
la inflamacién, desarrollando un proceso en bucle que lleva a la permanencia de un bajo

grado de los marcadores inflamatorios (IL 6 y PCR en el diagrama).
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IV.4.2 Proteina C reactiva

Entre los principales marcadores para evaluar el estado inflamatorio se encuentra
la proteina C reactiva (PCR), fue la primera proteina de fase aguda descrita y es
atil debido a su poca variacién en estados basales asi como su facil y barata
determinacion, es sintetizada en su mayoria por los hepatocitos en respuesta a la
activacion de la interleucina 6 (IL 6) y aumentada por la interleucina 1B (IL1B), 3"
38 es un importante mediador y sefializador durante la fase aguda de la respuesta
inflamatoria, sin embargo, también se ha demostrado como marcador de la
inflamacion crénica, actia adhiriéndose al activador de la respuesta inflamatoria y

sirve como sefial para que las células puedan actuar sobre éste eliminandolo. 3

Es una proteina plasmatica que se puede encontrar en pequefias cantidades
desde 0.1 mg/dL y se considera como valores normales hasta 1 mg/dL, su
aumento es rapido después del estimulo inflamatorio, encontrando el pico de
concentracion a las 48 horas, después de esto sus niveles regresan rapidamente a
sus valores basales. Inicialmente se determinaba por turbidimetria, pero
actualmente se han empleado procesos mas sensibles para determinar valores

basales, incrementos leves, o inflamacién crénica de bajo grado. 38

IV.4.3 Citocinas

Las citocinas no son los mejores marcadores en el laboratorio debido a su corta
vida media y que los métodos de cuantificacion no son sencillos y resultan ser de
costos elevados, sin embargo, para poder entender mejor si un evento tiene efecto
sobre la activacion de la inflamacion, ya sea como protector o como promotor, es
necesaria su cuantificacion y entre las mas usadas se encuentran la IL 6, IL 1By

el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa). 38
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IV.4.4 Interleucina 6

La Interleucina 6 (IL 6) es participe en infecciones microbianas o por la
estimulacién de otras citocinas, y tiene como objetivo continuar la sefial a células
inmunitarias como B y T, macréfagos, y también a los hepatocitos, y puede actuar
como regulador de la fase aguda de la inflamacion pues se ha descubierto su
accion antiinflamatoria al actuar sobre los niveles de IL 1 y TNFa, también actia
como proinflamatoria al activar la liberaciéon de otras proteinas de la fase aguda
como la PCR, puede ser acoplada por dos receptores uno de membrana y uno
soluble, con el que puede actuar sobre células que no poseen el receptor de

membrana, por eso su amplia funcién biolégica. *°

IV.4.5 Interleucina 1

La Interleucina 1 (IL 1) tiene dos variantes que, aunque distan de tener la misma
estructura comparten un 26% de su conformacién molecular, siendo identificadas
por un mismo receptor, y se denominan como alfa y beta, esta citocina es
producida por todas las células nucleadas, aunque las que mayor la producen son
las de la serie hematopoyética, y sus principales funciones son las de sefalizador
para el inicio de la activaciéon y proliferacion de células inmunes, como los

linfocitos T. 40.41

IV.4.6 Factor de necrosis tumoral a

El Factor de necrosis tumoral a (TNFa) es una citocina producida principalmente
por macrofagos y como respuesta al dafio tisular o la identificaciébn de agentes
infecciosos, y al igual que la IL 1 se encarga de iniciar la sefializacion para la
activacion de los leucocitos, pero a diferencia de ésta también puede sefalar el
inicio de la apoptosis celular por lo que sus receptores se encuentran en todas las

células. 42 43
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Estas dos dltimas citocinas, la IL1B y el TNFa, se ven aumentadas en los
procesos de inflamacién crénica, lo que supone una gran importancia en su control
cuando se llega a este estado crénico, 4% 4% 4243 por lo que las convierte en
buenos indicadores para su estudio. Se han utilizado dos métodos de
cuantificacion para las citocinas, los inmunoensayos Yy la citometria de flujo, siendo
la dltima la méas eficaz por cuestiones de tiempo y costo, utilizando una menor
cantidad de muestra y haciendo posible la identificacion y cuantificacién de varias

citocinas a la vez. 44 45 46

IV.5 RESVERATROL

El resveratrol desde la antigiiedad se ha usado como un remedio para tratar la
inflamacion, ha sido identificado en mas de 70 especies vegetales, siendo la
mayor fuente natural Polygonum cuspidatum, y en cuanto a la dieta se ha
descubierto la presencia del resveratrol en algunas frutas y semillas que se han
consumido y cultivado igualmente desde la antigiedad como la uva, las moras, los
cacahuetes entre otras. 47 %8 El resveratrol es una molécula perteneciente al grupo
de los estilbenos formado por dos anillos fendlicos unidos por un estireno, también
conocido como 3,5,4’-trihidroxistilbeno (figura 1V.11) con un peso molecular de
228.25 g/mol, se pueden encontrar dos is6meros del resveratrol, cis y trans,
siendo el trans el mas abundante en la naturaleza por su estabilidad estérica. 4’ Es
sintetizado en la naturaleza a partir de la fenilalanina y la enzima resveratrol
sintetasa, y se ha observado que puede sufrir mas reacciones con otros
compuestos o incluso con otras moléculas de resveratrol generando polimeros de

resveratrol de alto peso molecular. 4’

31

——
| —



OH

HO

OH

Figura IV.11. Estructura quimica del Resveratrol

IV.5.1 Absorcién y metabolismo del resveratrol

La estructura molecular del resveratrol lo hace poco soluble en agua lo que afecta
su absorcion, principalmente ésta ocurre en el intestino de forma pasiva o por la
facilitacion de integrinas, cuando llega al torrente sanguineo se puede transportar
por tres mecanismos diferentes, como glucurénido, como sulfato o con la ayuda de
proteinas de transporte como la lipoproteina de baja densidad (LDL) o la albimina,
48 el resveratrol es metabolizado por el higado y puede ser transportado por la bilis
generando una circulacion enterohepatica, con su metabolizacion es posible
encontrar como metabolitos en sangre los glucurénidos y los sulfatos, y en la orina
monosulfato de resveratrol, dos formas isoméricas de monoglucurénido de
resveratrol, monosulfato dihidroresveratrol y monoglucurénido dihidroresveratrol

como los principales.
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Las caracteristicas del resveratrol le proporcionan una alta absorcion que puede
llegar a ser de hasta el 75%, aunque esta puede ser modificada de acuerdo a la
forma en cdmo se consume el resveratrol, ya que ciertos productos pueden
modificar su absorcion, y aunque puede ser alta su biodisponibilidad es baja por lo
gue no son comparables los estudios in vivo a los in vitro, aun con esto se ha
observado que si existen efectos benéficos en el organismo siendo posible por la
reversibilidad de la conjugacion de sulfatos y glucorénidos lo que permite al
resveratrol ser reabsorbido en el intestino y en los organos diana, tanto la
absorcion como la biodisponibilidad se ven afectadas por las variabilidades entre

individuos, como edad y sexo, por lo que difieren entre uno y otro. 48 49

IV.5.2 Usos del resveratrol

La llamada “Paradoja francesa” motivd a la investigacion de los polifenoles
viniferos, debido a la baja mortalidad de franceses que consumian altas
cantidades de grasas saturadas, lo que ha llevado a encontrar diferentes campos
de aplicacion para el resveratrol, 4% %0 entre los cuales estan su poder para
propiciar la sintesis y activaciéon de antioxidantes naturales del organismo asi
como su propia accion antioxidante, descubriendo se efecto beneficioso en la
proteccion contra diferentes enfermedades como las cardiopatias, enfermedades
neurodegenerativas, la diabetes o el cancer, otro de sus efectos fue en el aumento
de la vida util de algunos invertebrados donde se observd su accion sobre las
proteinas SIRT 1 y 2, en el cancer ademas del efecto protector por ser
antioxidante se ha observado que detiene la mitosis celular, y puede intervenir en
las fases de iniciacion, promocion, progresion, angiogénesis y metastasis, y su
accion como inductor de la apoptosis es dependiente de la concentracion, asi
como su efecto potenciador de otros quimioterapéuticos, en la diabetes ademas
actia como hipoglucemiante y como hipolipidémicos, se ha mencionado su poder
como antiinflamatorio y su accion antiviral al presentar una regulacion negativa en
la sintesis de proteinas y en las vias de sefalizacion y expresion génica, y debido

a su parecido estructural puede actuar como un analogo del estradiol. 48 49
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IV.6 MECANISMOS DE ACCION DEL RESVERATROL SOBRE EL PROCESO
DE INFLAMACION

Los estudios realizados sobre el resveratrol han demostrado que su eficacia como
antiinflamatorio se debe a su intervencion en tres vias de transduccion de sefales,
pueden modular el factor nuclear kappa B (NF-kB), Wnt/B-catenina y las proteinas
quinasas activadas por mitégeno (MAPKSs). 5152

IV.6.1 Via del NF-kB

El NF-kB es un factor de transcripcidon controlador clave de las reacciones
inmunitarias, regula la produccién de citocinas como las interleucinas o el TNFa,
asi como la expresion de la COX. Las proteinas citoplasméaticas NF-kB se unen a
su inhibidor IkBs, cuando esta union se rompe, el NF-kB se introduce en el nucleo
y activan los genes de las proteinas proinflamatorias . No se sabe el mecanismo
exacto de cédmo el resveratrol regula estos factores de trascripcion, pero si se ha
observado que regula su expresion negativamente, una teoria es que el
resveratrol interviene desde su interaccion con la Sirtl y la AMPK (proteina
quinasa activada por AMP) la cual si ha sido demostrada en estudios de

invertebrados con su analogo Sirt 2. 515253

IV.6.2 Via de la Wnt/B-catenina

La Wnt/B-catenina esta identificada como reguladora de la migracion celular,
reconstruccién de tejidos y la proliferacion celular, cuando esta via es activada por
la liberacion de la B-catenina activa los genes para la proliferacion de las células
inmunes, que pueden propiciar la respuesta inmune descontrolada, en diferentes
estudios el resveratrol demostré su regulacidbn negativa con lo que también

mantiene un control celular de la inflamacion. 51
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IV.6.3 Via de MAPK

Las MAPK son proteinas quinasas que actian como mediadores en la
sefalizacion de la expresion génica, el ciclo celular, inflamacion y estrés celular.
Se han clasificado en reguladas por sefiales extracelulares (ERK), p38 MAPK y
quinasas terminales c-JunNH2 (JNK). El p38 participa en la mediacion de la
diferenciacion celular, la inflamacién, la muerte celular y la tumorogénesis, se ha
demostrado la regulacion de ésta por parte del resveratrol, de forma dependiente

de la dosis, observando que puede aumentar o disminuir su concentracién. 153

I. Jantan, Md.A. Haque, L. Arshad et al./Journal of Nutritional Biochemistry 93 (2021) 108634
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Figura I1V.12. Intervencion del resveratrol en el proceso de inflamacion. Las marcas rojas
sefialan los posibles puntos de intervencion del reservarlo para explicar sus efectos
observados, aun no esta claro el mecanismo de accion del resveratrol pero se ha
observado su poder regulatorios sobre el NF-kB posiblemente evitando que la proteina se
separe del inhibidor con lo que es imposible su entrada al nucleo; de igual forma se ha
demostrado una regulacion negativa en la via de la B-catenina evitando la proliferacién
celular que promueve la inflamacion; en cuanto a la via de las MAPKs se ha observado su

efecto principalmente en p38. Tomado de Jantan | et al. (2021). 5!
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IV.7 REVISIONES SISTEMATICAS SOBRE EL EFECTO ANTIINFLAMATORIO
DEL RESVERATROL

Los estudios clinicos referentes al resveratrol no terminan de ser concluyentes,
debido a que existen investigaciones en donde se observan resultados positivos y
otras en las que no se han visto resultados que muestren evidencia favorable
sobre los efectos del resveratrol, las controversias reportadas en estos estudios
pueden ser atribuidas a las notables diferencias en las variables utilizadas para
cada proyecto, tales como la duracion de las intervenciones, los tamafios de
muestra, la variacion en las dosis, combinada a la baja biodisponibilidad del
compuesto, asi como la variacion inherente de los participantes por sus habitos,
genética, costumbres sociales que varian de comunidad a comunidad o las
enfermedades que cursan (cuadro 1V.1). >+ Es por ello y por el nimero reducido
de estudios clinicos que no se ha logrado un acuerdo sobre cudles son los
beneficios del resveratrol que permitan emplearlo como tratamiento en cualquier
poblacién, asi como determinar cual es la dosis que mejor se acopla a los
pacientes de cada una de las enfermedades en las que puede ser usado, en este
sentido, se han realizado algunas revisiones sistematicas con el objetivo de
vislumbrar el efecto real del resveratrol sobre los marcadores inflamatorios y su
impacto en el manejo de la IC en las ECNT, sin embargo, estas revisiones siguen
sin ser concluyentes debido a que presentan una alta variabilidad entre los
estudios elegidos por cada una, el estado de salud de los participantes asi como el
uso de resveratrol solo 0 en combinacion con otros compuestos son algunas de
estas diferencias, por tal motivo el objetivo de la presente investigacion es realizar
una revision sistematica sobre el efecto de la administracion del resveratrol sobre
los marcadores de inflamacion en adultos con enfermedades crénico no
transmisibles de origen metabdlico y solo con el uso de resveratrol, para con ello,
poder aclarar si los beneficios que promete el uso de éste son utiles en la practica
médica, ya que las investigaciones en torno a los usos terapéuticos sigue siendo

un tema de importancia dentro de la comunidad cientifica.
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Cuadro IV.1. Revisiones sisteméaticas sobre el efecto antiinflamatorio del resveratrol

Autor/afio  Objetivo Palabras clave No. Conclusiones Diferencias con la
de revision actual
estudi
0s
Sahebkar Evaluar la eficacia de C-reactive protein; CRP; 10 No existen beneficios tras Participantes sanos y con
et al. suplementacion con hsCRP; hs-CRP; lipid/s; la suplementacion con RV otras patologias.
(2015) 56 RV sobre las lipoprotein/s; blood en la reduccion de los Uso de resveratrol
concentraciones pressure; BP; glucose; niveles de PCR (-0.144 modificado
plasmaticas de PCR y resveratrol mg/L, 1Cgs% —0.968 — 0.680,
predictores de riesgo (p = 0.731)) y factores de
cardiovascular riesgo cardiovascular
Haghighat Evaluar el efecto del C-Reactive 15 El RV reduce la PCR Participantes sanos y con
doost et RV enlaconcentracion Protein; CRP; Tumor (-0.54 mg/L, ICgess —-0.78 - otras patologias.
al. (2018) de mediadores Necrosis Factor alpha; -0.30, (P < 0.0001) I> = Capsulas con extracto de
57 inflamatorios, a través TNF alpha; Tumor 77.7%), no obstante, no productos con contenido de
de una revision Necrosis Factor; puede reducir la IL-6 (-0.06 resveratrol.
sistematica y Interleukin 6; IL6 and pg/mL, ICgses —0.27 - 0.14, Comparaciébn con otros
metaanalisis resveratrol (P = 0.005) I?7 = 62.0%) y productos.
TNFa (-0.20 pg/mL, ICosu%
-0.55 - 0.16, (P < 0.0001) I
=87.2%)
B



Koushki Realizar una revisibn Resveratrol; inflammatory 17 Se sugiere un efecto Participantes sanos y con
et al. sistematica y markers, inflammation, preventivo del RV sobre otras patologias.
(2018) 8 metaanalisis para cytokines TNFa (-0.44 pg/mL, 1Ces -
evaluar el efecto de la 0.71 - -0.164, (P=0.002) 1=
suplementacion con 49.1%) y PCR (-0.27 mgl/L,
RV sobre los niveles [Cos9% -0.5 - -0.02,
de marcadores (P=0.033) 1°=51.8%), pero
inflamatorios no sobre IL-6 (-0.16 pg/mL
IC95% -0.53 - 0.20,
(P=0.38) 1°=72.3%). Se
requieren mas estudios
para validar el efecto de la
suplementacion con RV
sobre la inflamacion.
Tabrizi et Resumir la evidencia MetS; disorders related to 24 La suplementacion con RV Capsulas de extracto de
al. (2018) existente para MetS; TI1DM; T2DM; redujo los niveles de PCR productos con contenido de
59 determinar los efectos diabetes; obese; (-0.55 mg/L ICes% —0.84 - resveratrol.
de la suplementacién overweight; coronary -0.26, (P < 0.001) I?=84.0) Participantes sanos y otras
con RV sobre artery disease (CAD); y TNFa (-0.68 pg/mL 1Cess patologias.
biomarcadores de hypertension; blood -1.08 - -0.28, (P = 0.001) I> Estudios que no evaltan la
inflamacién y estrés pressure (BP); = 81.3). se requieren inflamacion.
oxidativo en pacientes dyslipidemia; CVD; ensayos clinicos que
con sindrome NAFLD; resveratrol; evaluen el efecto del RV
metabdlico y resveratrol; sobre otros biomarcadores
trastornos relacionados supplementation; intake; de inflamacion
C-reactive protein (CRP);
tumor necrosis factor-a
(TNF-a; interleukin 6 (IL-
6); superoxide dismutase
(SOD)
(
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Custodero
et al.
(2018) 60

Gorabi et
al. (2021)

61

Evaluar el efecto
antiinflamatorio de
distintos  tipos de

productos nutricionales

Realizar una revision
sistematica sobre el
efecto del RV en los
niveles de PCR y hs-
PCR, en varios grupos
de pacientes con
inflamacién sistémica.

chronic inflammation;
interleukin-6;  C-reactive
protein; nutrient;

pharmaceutical; adults

CRP, hs-CRP,
inflammation, meta-
analysis, randomized

clinical trial, resveratrol

35

No hay suficiente evidencia
para demostrar el efecto del
RV sobre los marcadores
de inflamacion. IL 6 (-0.17
pg/mL 1Cgs0 —0.40 - 0.07,
(p > 0.05)) y PCR (-0.27
ICoss —0.59 - 0.06, (p >

0.05))

El consumo de RV es
eficaz para reducir los
niveles de PCR (-0.40

mg/L, 1Cgss -0.70 - -0.09, (p
= 0.01)) y biomarcadores
hs-PCR (-0.31 mg/L, 1Cgs%
-0.47 - -0.15, (p < 0.001))
en enfermedades
inflamatorias.

Patologias no relacionadas.

Participantes sanos y de
otras patologias.

RV= resveratrol; PCR= proteina C reactiva; TNFa= factor de necrosis tumoral alfa; IL 6=interleucina 6; IL 1B= Interleucina

1 beta

—
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La importancia que han ganado las enfermedades cronico no transmisibles
(ECNT) de alta prevalencia, por un descontrolado incremento a nivel mundial, las
ha convertido en uno de los principales problemas de salud publica en México, por
el impacto social y econémico que causa en las personas que las padeceny en la
familia, especialmente por las complicaciones que pueden provocar la pérdida de
independencia y con ello disminuir la calidad de vida de los mismos. 1 20

Por otro lado, se conoce que existe una relacion entre las ECNT y la inflamacién
cronica, las investigaciones al respecto han reportado que la inflamacion crénica
contribuye en gran medida en la fisiopatologia de las enfermedades ECNT. La
activacion del factor nuclear kB (NF-kB), por las especies reactivas de oxigeno
(EROs), induce la sintesis de proteinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-a), lo
que conlleva al organismo a sufrir un dafo irreparable haciéndolo susceptible a la

aparicion de cualquier ECNT. 25 27,30,51,53

Debido a lo anterior, se ha originado la necesidad de buscar alternativas
terapéuticas que contribuyan con el tratamiento convencional de las ECNT, para
evitar las complicaciones mas frecuentes relacionadas con la inflamacion cronica,
resaltando el uso del resveratrol por sus propiedades antiinflamatorias y
antioxidantes, proporcionando como consecuencia diversos ensayos clinicos cuyo
objetivo ha sido evaluar el efecto del resveratrol sobre los marcadores de
inflamacion, 3* 49 %0 |os cuales han reportado resultados discordantes y por ello

nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion.

¢,Cual es el efecto de la administracién oral del resveratrol sobre los marcadores
de inflamacion en adultos con diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico u

obesidad?
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Cuadro V.1. Pregunta pico.

Pregunta PICO Términos de la busqueda

Poblacion Personas de 45 afios y mas con
DM2, SM u obesidad

Intervencion Administracion de resveratrol
Control Placebo
Resultados Mejora en los marcadores de

inflamacion (PCR, IL-1, IL-6 y TNF-a)

VI. OBJETIVO

Presentar una sintesis del conocimiento sobre el efecto antiinflamatorio del
resveratrol en adultos con diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico u

obesidad, a través de una revision sistematica y metaanalisis.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

VIl.1 Disefio de estudio.

La presente revision se realizd siguiendo los lineamientos para la presentacion de

revisiones sistematicas y meta analisis (PRISMA 2009) (Anexo 1).

VII.2 Estrategia de Busqueda

Se realiz6 la busqueda de literatura en las bases de datos que se enlistan a
continuacion: PubMed-Medline, Scopus, ScienceDirect, Web of Science, Biblioteca
Cochrane, LILACS, SciELO, y tesis UNAM. Para realizar la busqueda se empleo la
estrategia de busqueda: Resveratrol AND inflammation AND adult AND ("Type 2
diabetes mellitus" OR obesity OR "metabolic syndrome"). La busqueda se realiz6
el 19 de octubre de 2021, los titulos y resumenes identificados fueron evaluados
de manera independiente por dos revisores (Esquivel-Ramirez y Ruiz-Ramos), las
discrepancias fueron resueltas por un tercer revisor (Garcia-Martinez). Una vez
seleccionados los titulos y resumenes que cumplieron con los criterios de
seleccién, se recuperaron los textos completos de los articulos potencialmente
relevantes para la revision y se procedio a una revision minuciosa para seleccionar

los estudios definitivos.

VII.3 Seleccién de Estudios

Se consideraron los siguientes criterios para elegir los estudios de la revision

sistematica y el metaanalisis.

VI1.3.1 Criterios de inclusién

Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) ciego o doble ciego, paralelos o cruzados,
uso de resveratrol como suplemento, controlados con placebo, publicados en

idioma inglés o espafiol, que hayan evaluado al menos uno de los siguientes
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marcadores de inflamacion: interleucina 1(IL-1), interleucina 6 (IL- 6), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y proteina C reactiva (PCR), administracion de
resveratrol en dosis de 10 mg/dia hasta 3000 mg/dia, duracion de al menos 2
semanas, que hayan contado con la participacion de adultos con edad = 45 afios,

sin distincién de sexo, con padecimientos cronicos no transmisibles metabdlicos.

VI1.3.2 Criterios de exclusién

Estudios en los cuales se administrd6 resveratrol en combinaciébn con otros
compuestos (ej. quercetina), estudios que administraron compuestos derivados del
resveratrol, vino tinto o dieta rica en polifenoles, estudios sin grupo placebo,

investigaciones disponibles sélo en resumen.

VII.4 Datos recuperados de los estudios seleccionados

Se identificaron el nombre del primer autor y el afio de publicacion, el disefio de
estudio, la dosis y la duracién del tratamiento, posteriormente se extrajeron datos
estadisticos como el nUmero de participantes, medias y desviacion estandar de las
mediciones pre y post tratamiento de los marcadores de inflamacion (PCR, IL1B,

IL6 o TNFa), asi como la patologia en la que fueron estudiados.

VII.5 Evaluacion del Riesgo de Sesgo y Calidad de los Estudios

Después de recuperar el texto completo de los estudios seleccionados, se
procedio a revisarlos detalladamente para eliminar aquellos que no cumplieron con
los criterios de inclusion, ademas se evalud la calidad metodolégica. Para tal
efecto se utilizd6 la herramienta de valoracibn de riesgo de sesgo de la
colaboracién Cochrane. Dicha herramienta considera 7 items para la evaluacion:
Generacion de la secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion, cegamiento
del personal y los participantes, cegamiento del analisis de resultados, datos de
resultados incompletos, reportes selectivos de resultados y otras fuentes de

sesgo.
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VII.6 Andlisis de los estudios

De los datos obtenidos fueron calculadas las diferencias de medias para cada
grupo de estudio, en caso de no estar presentes, de igual forma se transformaron
las medidas de dispersién a desviacion estandar para homogeneizar los datos
analizados. Los estudios donde no se presentaron los datos necesarios para el
calculo de la diferencia de media y desviacion estandar fueron excluidos de la

combinacion de resultados.

Para el manejo de los datos se realiz6 un metaanadlisis para cada parametro
utilizando la 12 como medida de consistencia. Se efectuaron andlisis de
sensibilidad como pruebas adicionales para los estudios incluidos en el

metaanalisis.

No fue posible evaluar el riesgo de sesgo de evidencia acumulativa por no contar

con el numero de estudios necesarios.

VIIl. RESULTADOS

VIII.1 Estrategia de busqueda

En el cuadro VIII.1 se especificaron las estrategias de busqueda utilizadas para
cada una de las bases de datos, las diferencias que se presentan entre una y otra
se debe a las propias diferencias entre los algoritmos de blsqueda que cada base
proporciona a los usuarios, teniendo en algunos casos solo pequefias variaciones,
como el uso de filtros diferentes para la identificacion de los articulos relacionados
con el tema. De igual forma se especifica el total de publicaciones reportadas en
cada una de estas bases de datos, en donde encontramos una respuesta
concordante entre ellas, lo que nos indica que la busqueda no se vio afectada por

las variaciones en la estrategia.
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Cuadro VIII.1. Estrategias de busqueda por base de datos

Base Estrategia Articulos

PubMed Resveratrol AND inflammation AND adult AND 15
("Type 2 diabetes mellitus" OR obesity OR
"metabolic syndrome")
Filtros: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial,
Humans, English, Spanish, Middle Aged + Aged:
45+ years
Scopus TITLE-ABS-KEY ( resveratrol AND inflammation 17
AND adult AND ("Type 2 diabetes mellitus" OR
obesity OR "metabolic syndrome"”) AND NOT
review) AND ( LIMIT-TO ( SRCTYPE, "j")) AND
( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "MEDI")) AND ( LIMIT-
TO (DOCTYPE, "ar") OR EXCLUDE ( DOCTYPE
, "re")) AND (LIMIT-TO (LANGUAGE , "English"
) OR LIMIT-TO (LANGUAGE , "Spanish”)) AND
( EXCLUDE (EXACTKEYWORD , "Animal
Experiment”))
ScienceDirect Resveratrol AND inflammation AND adult AND 14
("Type 2 diabetes mellitus” OR obesity OR
"metabolic syndrome") NOT Review NOT animal
Filtros: research article, medicine and dentistry

Web of Resveratrol AND inflammation AND adult AND 18
Science ("Type 2 diabetes mellitus" OR obesity OR

"metabolic syndrome")
Cochrane Resveratrol AND inflammation AND adult AND 18
library ("Type 2 diabetes mellitus” OR obesity OR

"metabolic syndrome")
LILACS Resveratrol AND inflammation AND adult AND 44

("Type 2 diabetes mellitus” OR obesity OR

"metabolic syndrome")
SciELO Resveratrol AND inflammation AND adult 2
Tesiunam Resveratrol 37
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VIIl.2 Caracteristicas de los estudios incluidos en la revisién sistematica

Mediante la busqueda realizada en las bases de datos se identificaron 165
articulos y 37 tesis, después de eliminar las publicaciones duplicadas se
identificaron 123, de los cuales una vez que se realizé la depuracién exhaustiva
con la lectura de titulos y resumenes fueron seleccionados 10 (Figura VIII.1)
adicionalmente fueron rescatados tres articulos mas a partir de otras fuentes. En
total fueron recuperados 13 textos completos para la extraccion de datos
pertinentes para la revision (Figura VIII.1). Después de la lectura de los textos
completos fueron descartados 5 de los estudios por diferentes motivos que se
precisan en el cuadro VIII.2, los 8 restantes fueron incluidos para su analisis
cualitativo por lo que se recabaron los siguientes datos (Cuadro VIII.3): I) el
nombre del primer autor y el afio de publicacién; 1) el modelo del estudio,
encontrando 6 estudios con disefios aleatorizados doble ciego controlados con
placebo y 2 estudios aleatorizados doble ciego, cruzados; Ill) la dosis que se
empled de resveratrol, dos de los estudios examinaron una dosis alta con respecto
a una baja, ademas del placebo, se emplearon dosis desde 40 mg/dia hasta 1000
mg/dia, tres estudios aplicaron una dosis de 150 mg por dia siendo ésta la mas
utilizada, seguida de 500 mg/dia y 800 mg/dia; IV) el periodo que duré la
intervencidn, donde el minimo fue de 4 semanas y el maximo de 6 meses, tres
estudios tuvieron duracion de 4 semanas, tres mas emplearon un periodo de 2
meses para su intervencion, solo uno duro 4 meses y uno mas fue el de mayor
seguimiento con 6 meses como periodo de seguimiento; V) el ndmero de
participantes que se incluyd en cada estudio, encontrando grupos desde 11 hasta
192, sumando un total de 542 participantes totales, de los cuales 318 tomaron
resveratrol mientras que 224 recibieron placebo; VI) la edad de los participantes,
en algunas publicaciones reportaron la media por grupo de estudio y otros la
reportan de toda la poblacion, la edad minima reportada fue de 49.5 afios mientras
gue la edad maxima fue de 65.5 afios; VII) la patologia que afectaba a los
participantes, dos tomaron como objeto de estudio la obesidad, cinco trabajaron

con pacientes diabéticos, y solo uno tomé como criterio de estudio el sindrome
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metabalico; VIII) los parametros que fueron medidos, todos los estudios reportaron
la PCR, cinco reportan datos para la IL 6, el TNFa fue reportado solo en 3 de los 8
estudios que se analizaron y solo dos estudios reportaron los niveles de IL1B; 1X)
por ultimo, fueron recabados los resultados a los que llegaron los investigadores
de cada estudio, los cuales sugieren que el uso del resveratrol no es efectivo para
la disminucion de los niveles de IL6 y la PCR. Con respecto al TNF los resultados
son controversiales, debido a que un estudio reporta diferencias entre su grupo
placebo y el grupo de intervencion, sin embargo, no presentan resultados basales
por lo que no es claro si esa diferencia fue debida al tratamiento o estaba presente
desde el inicio del estudio, en conjunto con los otros estudios no habria motivos
para pensar que hay efecto sobre los niveles de este marcador. Aunque solo dos
estudios tomaron en cuenta a la IL1B ninguno de estos reporta disminucion, por lo
qgue, no habria evidencia suficiente de que el resveratrol tiene algun efecto sobre
este marcador de inflamacion. Finalmente, tomando en cuenta los resultados de
todos los marcadores de inflamacion evaluados por los estudios incluidos en la
revision, no parece existir una regulacion positiva por parte del resveratrol sobre

los niveles de estos marcadores.
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Registrados
identificados en las
bases de datos N=128
Registros adicionales
PubMed n=15 identificados a través
Scopus n=17 de otras fuentes
c ScienceDirect n=14
2 Web of Science n= 18 TESIUNAM n=37
S Cochrane library n=18 otros n=3
= LILACS n=44
o SCiELO n=2
=)
Articulos tras eliminar
duplicados
(n=123)
< l ’ . 7
) . ) Articulos excluidos después de
2 Articulos examinados P revisar titulo/resumen (n=110)
[0
e (n=123)
Articulos excluidos N=5
1 solo disponible el resumen
Articulos completos 2 miden otro parametro relacionado con la
analizados para decidir > o |n'flama0|0n
su elegibilidad (n=13) 1 se administré un extracto de Polygonum
Cuspidatum
- 1 no cumple con el criterio de inclusién de
3 edad
5
(o))
@
w
Estudios incluidos para su
analisis cualitativo
(n=8)
=
)
2
© Estudios incluidos para su
= analisis cuantitativo
(PCR n=6)
(IL 6 n=3)

Figura VIII.1. Diagrama de PRISMA
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Cuadro VIII.2. Articulos de texto completo excluidos.

Articulo

Motivo de la exclusion

Gambino et al. (2019)

lonchi-Yimagou et al. (2012) &

Javid et al. (2019)%

Mahmood et al. (2018)%

Van der Made et al. (2017)

El estudio se enfoca en los efectos sobre
los genes precursores de la sintesis de las
proteinas proinflamatorias, por lo que no
exponen en la publicacibn datos
relevantes para la revision.

Este articulo tiene publicado solo el
resumen, por lo que no fue posible
analizar el texto completo.

En esta publicacién fue utilizado extracto
de Polygonum cuspidatum, por lo que no
fue considerado para su andlisis al no
cumplir con los criterios de inclusioén.

Para este caso los autores incluyeron
personas joévenes en su estudio por lo que
qguedo fuera de los criterios de inclusién de
la presente revision teniendo un limite
inferior de 45 afios.

El periodo del estudio sobre los pacientes
fue menor a un dia pues solo midieron los
niveles de las proteinas pro inflamatorias
durante la fase de ayuno y posprandial por
lo que no son de utilidad para nuestra
revision.

El cuadro indica con mayor especificacion el motivo por el cual se toma la decision de

excluir los articulos después de realizar la lectura de texto completo.

——
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Cuadro VIII.3. Caracteristicas de los estudios clinicos incluidos en la revisién.

Parametr
Autor (afio) Z';:Sdc:g Dosis  Periodo PR Edad Pagt;lo eva?usado Resultados
S
Bashmakov aleatorizad 50 mg/ 60 dias  (10/14) P=59.8 DMT2 e PCR PCR mg/L CV 95%
et al. o doble dia R=54 R=-0.25(-1.50, 1.50)
(2014)57 ciego P=-0.05(-2.50, 1.40)
controlado Diferencia de medias
con
placebo
Bo et al. aleatorizad 500mg/ 6 (63/65) P=65.4 DMT2 e PCR PCR mg/L
(2016) 68 o doble dia meses RL=64.9 e IL6 P=1.91
ciego RH=65.0 RL=-0.25 (p=0.78)
controlado RH=-0.53 (p=0.15)
con i
placebo 40mg/di 65 IL6 pg/mL
a P=0.22
RL=0.04 (p=0.75)
RH=-0.09 (p=0.24)
Diferencia de medias
Hoseini et aleatorizad 500 4 (28/28) P=63.3 DMT2 e PCR PCR mg/L
al. (2019)%° o doble mg/dia  semana R=61.0 R= Pre 4.2(+1.5) vs post 4.2(+1.0)
ciego S P= Pre 3.9(z1.9) vs Post 4.1(x1.5)
controlado (p=0.58)
con
placebo
Khodaband aleatorizad 800mg/ 8 (20/25) P=61.10 DMT2 e IL1B PCR (mg/L)
ehloo etal. o doble dia semana R=56.48 e |IL6 P=pre 4.81(x2.55) VS post 4.08(+3.18)
(2018) © ciego s e FENT R= pre 4.38(x1.73) VS post 3.63(x1.99)
controlado e PCR (p=0.860)
con
placebo IL6 (pg/mL)
P=pre 9.50(x7.92) VS post 6.21(+5.23)
( ]
Lt ° J



R=pre 7.66(£5.42) VS post 7.05(+3.98)
(p=0.996)

IL1B (pg/mL)

P=pre 6.42(x4.65) VS post 6.25(+4.04)
R=pre 5.64(+£3.64) VS post 5.73(x3.04)
(p=0.836)

FNT (pg/mL)

P=pre 15.10(x5.78) VS post 14.71(+5.78)
R=pre 12.41(+6.63) VS post 12.28(+6.30)
(p=0.439)

aleatorizad 1000mg/ 16 (24/21) 49.5 SM e PCR PCR (mg/L)
Kjaer et al. o doble dia semana o IL6 P=pre 3.55(2.05, 6.25) VS post 4.56(+0.868)
(2017) ™ ciego S RL=  pre 2.70(1.90,4.70) VS post
controlado 4.53(x0.925)
con RH= pre 2.30(1.30,3.90) VS post
placebo 150mg/ 21 3.45(+0.925)
dia (p=0.623)
IL 6 (pg/mL)
P= pre 1.39(0.733, 2.05) VS post
1.49(x0.292)
RL= pre 1.44(1.06, 2.20) VS post
2.29(x0.313)
RH= pre 1.32(0.70,2.15) VS post
1.39(x0.311)
(p=0.087)
aleatorizad 800 2 (23/23) R=549P= DMT2 e PCR PCR (mg/L)
Seyyedebra 0 doble mg/dia meses 58.7 P=-1.99(3.58)
himi etal.  ciego R=-0.46 (2.46)
(2018) 2 controlado p=0.653
con diferencia de medias
placebo
( ]
L )



aleatorizad 150 mg/ 30dias (11/11) 52 obesi e PCR PCR (mg/L)
Timmers et 0 doble dia dad e IL1B  P=post 1.52(+0.35)
al. (2011) ® ciego o IL6 R= post 1.33(+0.31)
cruzado e FNT (p=0.11)
IL 6 (pg/mL)
P= post 3.13(x0.67)
R=post 2.42(+0.38)
(p=0.09)
IL1B (pg/mL)
P= post 1.33(+0.27)
R= post 0.94(+0.15)
(p=0.20)
FNT (pg/mL)
P=post 16.15(+2.27)
R= post 15.14(+2.03)
(p=0.04)
aleatorizad 150 mg/ 4 (45/45) 60 obesi e PCR PCR (mg/L)
Van Der o doble dia semana dad e IL6 P=post 2.64(x2.93)
Made et al. ciego e FENT R= post 4.51(+10.24)
(2015) 74 cruzado (p=0.326)
controlado
con IL 6 (pg/mL)
placebo P=post 1.63(x1.06)
R=post 1.85(x1.42)
(p=0.718)

FNT (pg/mL)
P=post 4.00(+1.26)
R=post 3.95(+0.74)
(p=0.455)

Abreviaciones. PCR, Proteina C reactiva; IL1B, interleucina 1 beta; IL 6, interleucina 6; FNT, factor de necrosis tumoral alfa; DMT2, diabetes

mellitus tipo 2; SM, sindrome metabdlico; P, placebo; R, resveratrol; RL, resveratrol dosis baja; RH, resveratrol dosis alta.
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VIII.3 Evaluacion de riesgo de sesgo

Para la evaluacion de riesgo de sesgo se utilizo el software del RevMan 5.4
(Colaboracion Cochrane, Oxford, Reino Unido), con el formato de RoB2, que
evalla la aleatorizacion de los participantes para evitar la formacion de grupos
dispares que pudieran presentar caracteristicas distintas entre los miembros de
cada uno; el cegamiento de asignacion para que los participantes no sepan si
estdn dentro del grupo control o de tratamiento, lo que podria afectar su
comportamiento dentro del estudio; el cegamiento de participante y evaluadores,
gue se relaciona con el anterior asi ningun grupo recibe un trato diferente ni actia
de forma diferente; el cegamiento de evaluacion de resultados, con lo cual los
investigadores evalian ambos grupos de la misma forma sin darle preferencia a
uno u otro en determinados casos; la presentacién de datos incompletos por la
pérdida de participantes dentro del estudio, por lo que no se logran empatar
resultados pretratamiento y postratamiento; y el sesgo por datos selectivos, que es
cuando solo se reportan los datos convenientes para el estudio.

Los datos utilizados en la evaluacidbn de riesgo de sesgo son extraidos
directamente de lo publicado en cada articulo, y el grado de riesgo fue atribuido a
las especificaciones dadas por los autores, teniendo esto presente se le atribuye
un alto riesgo a un apartado cuando no era mencionado en el texto recuperado;
cuando era mencionado o se encontraba implicito dentro de la publicacién que se
habian tomado medidas para evitar el sesgo, se le atribuyé un valor de riesgo
medio al apartado; y solo cuando fueron especificadas las acciones que tomaron

para evitar el sesgo de cada apartado se le asigné un valor de bajo riesgo.

Fueron utilizadas dos figuras para esta evaluacion, la grafica de riesgo de sesgo
gue nos indica el porcentaje en cada rubro de alto, bajo o medio riesgo, por lo que
se evaluo fue el tipo de sesgo (figura VII1.2), la cual nos indicé un mayor sesgo por
reportes selectivos debido a que no es mencionado en los articulos, y donde son
evaluados solo los participantes que concluyen el procedimiento completo. Los

otros parametros tienen porcentajes similares de cada grado de sesgo. La
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segunda figura utilizada fue el resumen de riesgo de sesgo (figura VII1.3) donde se
evallan cada estudio con respecto a los tipos de sesgo evaluados, se observa que
existe una similitud entre los estudios y solo sobresalen dos (Bashmakov et al.
2014 y Timmers et al. 2011) ¢” 7® como los de mayor riesgo, debido a la falta de

informacion en estas publicaciones.
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Figura VIII.2. Gréfica de riesgo de sesgo
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VIIl.4 Metaanalisis

El metaanalisis se realiz6 mediante la extraccién y acondicionamiento de los datos
para cada articulo, donde se procesaron los datos para obtener la diferencia de
medias con desviacion estandar entre el pre y post tratamiento, tanto para el grupo
placebo como para el grupo experimental. Se realizaron dos metaanalisis, uno
para la evaluacion de la PCR y el segundo para la IL 6, los datos presentados para
la evaluacién de TNFa e IL1B en algunos casos no fueron suficientes para realizar
un andlisis de estos parametros y en otros no fue posible su acondicionamiento
para una correcta comparacion, por la falta de datos como se puede observar en
el cuadro VIIl.4, los motivos de la exclusion del metaanalisis de los articulos son
especificados en el cuadro VIII.5. Para el analisis de los datos fue utilizado el
software de RevMan 5.4 (Colaboracion Cochrane, Oxford, Reino Unido), con el
gue se obtuvieron los forest plot, uno para cada uno de los dos parametros que

pudieron ser evaluados (Figuras VIIl.4 y VIIL.5).
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Cuadro VIII.4. Datos cuantitativos por estudio y por parametro evaluado.

Estudio pardmetro  Tratamiento PRE POST DM
Bashmakov PCR R - - - - -0.25 (-1.50,
et al. (2014)%’ 1.50)*
P - - - - -0.05 (-2.50,
1.40)*
Bo et al. PCR R 2.78 2.91** - - -0.25 -
(2016) P 1.39 2.63** - - 1.91 -
(RL) 68 IL6 R 2.71 2.37** - - 0.04 -
P 2.83 1.91* - - 0.22 -
Bo et al. PCR R 1.27 2.10** - - -0.53 -
(2016) (RH) ¢8 IL6 R 2.55 2.15% - - -0.09 -
PCR R 4.2 1.5%** 4.2 1.0%** - -
Hoseini et P 3.9 1.9%** 4.1 1.5%* - -
al. (2019) ¢
Khodabande PCR R 4.38 1.73%** 3.63 1.99*** - -
?2'8589)”7?" P 4.81 2.55%k* 4.08 3.18%* - -
TNFa R 12.41 6.63*** 12.28 6.30*** - -
P 15.10 5.78%+ 14.71 5.78%* - -
IL6 R 7.66+- 5.42%** 7.05 3.98*** - -
P 9.50 7.92% 6.21 5.23%k - -
IL1B R 5.64 3.64%** 5.73 3.04*** - -
P 6.42 4.65*** 6.25 4.04*** - -
Kjaer et al. PCR R 2.70 (2.90, 4.53 0.925* - -
(2017) ™ 4.70)**
P 3.55 (2.05, 4.56 0.868* - -
6.25)**
IL6 R 1.44 (1.06, 2.29 0.313* - -
2.20)*
P 1.39 (0.733, 1.49 0.292* - -
[ ss



2.05)*

Kjaer et al. PCR R 2.30 (2.30, 3.45 0.925* - -
(2017) (RH) * 3.90)**
IL6 R 1.32 (0.704, 1.39 0.311* - -
2.15)**
Seyyedebrah PCR R - - - - 0.46 2.46%**
imi et al. P - - - - -1.99 3.58***
(2018) 2
Timmers et PCR R - - 1.33 0.31° - -
al. (2011) 73 P - - 1.52 0.35* - -
TNFa R - - 15.14 2.03* - -
P - - 16.15 2.27* - -
IL6 R - - 2.42 0.38* - -
P - - 3.13 0.67* - -
IL1B R - - 0.94 0.15* - -
P - - 1.33 0.27* - -
Van Der PCR R - - 451 10.24*** - -
Made et al. Skk
(2015) 7* P - - 2.64 2.93 - -
TNFa R - - 1.85 1.42%** - -
P - - 4.00 1.26%** - -
IL6 R - - 3.95 0.74%*=* - -
P - - 1.63 1.06%** -

Los datos presentados en la tabla son los recuperados en cada estudio, previo al tratamiento dado para hacerlos comparables. PCR (mg/L); TNFa (pg/mL); IL 6
(pg/mL); IL1B (pg/mL); Abreviaciones: R, resveratrol; P, placebo; DM, diferencia de medias; estadisticos se sefialan como: * CV 95%; ** rangos intercuartiles; ***
desviacion estandar; + error estandar; - no fueron reportados €so0s valores.
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Cuadro VIII.5. Articulos excluidos del metaanalisis.

Articulo

Motivo de exclusién

Bo et al. (2018)¢8

Timmers et al. (2011) 73

Van Der Made et al. (2015) 74

Solo presenta los datos basales
completos, y aunque si indican la
diferencia de medias tanto para el
placebo como para el resveratrol no
especifican la desviacion estandar u
otro intervalo para el calculo de ésta.

Los datos que presenta el estudio solo
son los finales, transcurrido el lapso de
tratamiento, por lo que no pudo
realizarse el tratamiento de los datos
por falta de los valores basales, el
célculo de la diferencia de medias
entre el pre y pos tratamiento.

Solo estan disponibles los datos pos
tratamiento por lo que fue imposible
realizar el célculo para la obtencién de
la diferencia de medias pre y pos
tratamiento para empatar con los otros
estudios, por lo que fue descartado del
metaanalisis

——
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VIIl.4.1 Evaluacion de la PCR

Para el andlisis de la PCR se incluyeron 6 efectos (figura VIIl.4), fueron utilizados
los datos de una muestra total de 261 sujetos, de los cuales 132 recibieron el
tratamiento con resveratrol y 129 con placebo, no se encontré heterogeneidad
entre los grupos de datos teniendo una 1?2 de 0%, y se observé un efecto total de
0.01 mg/L [ICes% -0.44 - 0.47, p=0.95], indicando que el uso del resveratrol no
mostré disminucién en los niveles de la PCR con respecto al placebo. Se realizo
un analisis de sensibilidad para cada uno de los efectos evaluados, sin observar
un cambio significativo para alguno de estos, dado que ninguno presenté un
cambio a favor del efecto del placebo o el resveratrol, se observaron cambios en la
heterogeneidad en algunos de los casos, en los estudios de Bashmakov,
Khodabandehloo y Kjaer de dosis alta, sin superar el 10% en el valor de la I? por lo

no que fue considerado realizar un analisis por subgrupos.

VIIl.4.2 Evaluacion de IL 6

En la evaluacién de la IL 6 solo fue posible utilizar los datos para 3 tamafios de
efecto (figura VIIL.5), y una muestra total de 135 sujetos, de los cuales 67
recibieron el tratamiento con resveratrol y 68 con placebo, la heterogeneidad tuvo
un valor elevado de 53% de 1%, con un efecto combinado de 0.37 pg/mL [IC95% -
0.38 - 1.12, (p=0.33)], indicando un efecto sin significancia estadistica por parte
del resveratrol o del placebo. Se realiz6 el analisis de sensibilidad para los tres
efectos encontrando que al eliminar el conjunto de datos de Kjaer de dosis baja, la
heterogeneidad disminuye considerablemente, presentando un valor de 3%, el
valor del efecto combinado también se vio modificado dando un mayor
desplazamiento a favor del placebo, sin embargo, no se presentd diferencia
significativa, dado el intervalo de confianza, pasando a una DM de 0.73 pg/mL
[IC95% -0.03- 1.48, (p= 0.06). Se procedi6 a comparar los estudios para
determinar las posibles variables que los distinguen encontrando sélo la diferencia

de la dosis, siendo la dosis alta de Kjaer y la dosis de Khodabandehloo similares
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1000 mg y 800 mg por dia respectivamente, debido a la falta de mas
investigaciones no se pudo realizar un analisis por subgrupos para confirmar el
efecto de la dosis, indicando en este caso la posibilidad de que dosis altas no

favorecen el efecto sobre los niveles de la IL 6.
No se realizé el analisis de sesgo de publicacion debido a la falta de estudios,

siendo requeridos al menos diez, por lo que no fue posible la elaboracion del

diagrama de dispersion funnel plot.
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resveratrol placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV,Random,95% CI IV, Random, 95% Cl
Bashmakoy vk 2014 -0.26 24993 14 -009 2726 10 44%  -0.20[2.37, 187
Hoseini A 2019 00922 28 02 114 28 B96% -0.20[0.74,0.34) ——
Khodabandehloo H 2018 -074 186 25 -073 316 200 84%  -0.01[1.58 1.56]
Kjaer TH 2017 1683 3370 1 071 3088 24 A7%  DB2[F1.08 277
Kjaer TH 2017 134710 11 07 3098 24 55%  029[1.64, 227
Sevvedebrahimi S 2018 -046 246 23 <199 353 23 BA%  153F0.25 313
Total (95% Cl) 132 129 100.0%  0.01[-0.44,047] ?

Heterogeneity: Tau®= 0.00: Chi*=4.20 df=6{P =052y F=0%

Testfor overall effect Z=0.06 (F=10.95)

Figura VIII.4. Forest plot efecto del resveratrol sobre los niveles de PCR en sangre.
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resveratrol placeho Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Random,95% Cl IV, Random, 95% CI
khodabandehloo H2018 -061 4.3 26 -328 786 20 35%  268[1.20 6.56]

Kjaer Th 2017 002 1027 2 01 1044 24 484% -0.03F069 043 = B
Kjaer Th 2017 075 1044 21 01 1044 24 481%  065[0.04,1.26] -
Total (95% CI) 67 68 1000% 0.37]-0.38,1.12] *

Heterogeneity Tau= 021 Chi*=4.21 df=2(F=012) F=53% -'4 VI ﬁ ;1

Testor overall efect 2= 0.47 (F=0.33) Favours [resveratrol] Favours [Placeho]

Figura VIIL.5. Forest plot efecto del resveratrol en niveles de IL 6 sanguineo.
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IX. DISCUSION

IX.1 Efecto del resveratrol sobre los niveles de PCR

En nuestros resultados observamos que no hay disminucion en los niveles
plasmaticos de PCR con el resveratrol, lo cual es consistente con otras revisiones
gue relacionan los niveles de este marcador con la suplementacion de resveratrol;
al respecto Sahebkar et al. (2015) no encontraron un efecto significativo del
resveratrol sobre las concentraciones de PCR plasmatica, al ser una de las
primeras revisiones que relaciona la inflamacion con el resveratrol, se encontraron
con la limitacion de tener estudios muy heterogéneos, no tomaron en cuenta el
estado de salud de los participantes, en algunos de ellos se conté con la
participacion de personas sanas o con enfermedades de mecanismos fisiolégicos
con pocas similitudes, incluyeron pocas investigaciones con un namero limitado de
participantes. Entre las similitudes esté la baja cantidad de participantes para cada
estudio y la edad de los patrticipantes. El segundo estudio con el que coincidimos,
fue el de Custodero et al. (2018) donde no encontraron una disminucion
significativa en los niveles de PCR, sin embargo, fueron muy escasos los estudios
elegidos por estos investigadores y el nimero de participantes de éstos fue
pequefio, por lo que su valor estadistico podria estar sesgado, sumado a esto, los
investigadores de dicho estudio no tomaron en cuenta las diferencias en el estado
de salud de los participantes. En cuanto a las similitudes con nuestro estudio,
encontramos que de igual forma establecieron en sus criterios de inclusién un

rango de edad para los participantes. 6 60

Sin embargo, fueron encontradas cuatro revisiones sistematicas que reportaron
una disminucién de los niveles de PCR plasmaticos después del tratamiento con
resveratrol, es posible que esta discrepancia se deba a las diferencias entre los
estudios incorporados en cada revision y los criterios de inclusion de las mismas.
En el estudio de Tabrizi et al. (2018), donde se comparo el uso de resveratrol solo
y resveratrol combinado, se encontré una disminucion significativa en los niveles

de PCR cuando se administrd resveratrol sin otros suplementos, pero al realizar el
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analisis por subgrupos determinaron que la disminucién era mayor en pacientes
sanos que en los que padecian sindrome metabdlico o diabetes, pudiendo ser
éste uno de los motivos por los cuales nuestro estudio no concuerda con sus
resultados. Aunque en esta revisibn se recopilaron mas estudios la
heterogeneidad sigue siendo alta, ya que tampoco se tomo en cuenta el estado de
salud de los pacientes, teniendo diferencias en los padecimientos de cada

estudio.>®

De igual forma en la revision de Haghighatdoost et al. (2018) encontraron una
relacion positiva para la disminucion en los niveles de PCR, sin embargo, ellos
incluyen un niumero mayor de estudios con participantes sanos y joévenes, lo que
podria provocar un sesgo en los resultados, ya que en otras investigaciones se
reporta una mayor respuesta en estos pacientes, inclinando el resultado a favor

del resveratrol. 57- 59

Al igual que ellos, Koushki et al. (2018) y Gorabi et al. (2021) coinciden en una
respuesta significativa en la disminucion de los niveles de PCR, pero las
similitudes entre los estudios que eligieron para realizar sus respectivas revisiones
siguen teniendo una alta heterogeneidad, con estudios que presentan
participantes sanos o con diferencias entre su estado de salud, asi como la
ausencia de un limite de edad, teniendo en algunos casos desde jovenes hasta

viejos. 5861

Es posible que las revisiones en donde no se encontré un efecto positivo del
resveratrol al igual que en la nuestra, se deba a la escases de estudios que habia
cuando fueron realizadas, al ser de las primeras revisiones sobre el tema no habia
un numero considerable de ensayos clinicos que evaluaran el efecto del
resveratrol sobre los marcadores de inflamacion en las ECNT, mientras que en las
mas recientes los criterios de inclusién son menos estrictos, o que asegura un

mayor numero de estudios, pero con pocas similitudes entre ellos, y aunque
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indican que el resveratrol lograria disminuir los niveles de PCR, esto podria ser

valido solo para ciertos individuos con caracteristicas especificas.

En este sentido, en el caso de nuestra revision, donde nos enfocamos Unicamente
en personas adultas con trastornos metabdlicos crénicos, con criterios de
aceptacion especificos que permitieron incluir estudios con caracteristicas
similares, otorgando al andlisis estadistico una baja heterogeneidad,

consideramos que nuestros resultados pudieran ser confiables.

IX.2 Efecto del resveratrol sobre los niveles de TNFa

Con respecto al efecto del resveratrol en la regulacion del TNFa, no se pudo
realizar un andlisis cuantitativo debido a la deficiencia y falta de datos pertinentes.
Dentro de los sefialamientos realizados por los estudios que incluyen este
marcador, sélo Timmers et al. (2011) observaron una disminucién en los niveles
de TNFa, sin ser concluyentes debido a la poca poblacion del estudio, lo que
justifica la realizacion de estudios de mayor duracion, con un mayor numero de

sujetos. 3

Al igual que ocurre con PCR, las revisiones que han enfocado su estudio sobre el
TNFa no terminan por tomar una postura sobre el uso del resveratrol y sus efectos
sobre este marcador. En este sentido Tabrizi et al. (2018) y Koushki et al. (2018)
mencionan que se presenta una disminucion en los niveles del TNFa, mientras
gue en Haghighatdoost et al. (2018) no se encontré dicho efecto, excepto para los
estudios donde tenian participantes mas jovenes con obesidad, lo que seria
indicativo de la importancia de la edad y el estado de salud para determinar si el
tratamiento con resveratrol es efectivo o no. Ademas de lo antes mencionado,
Tabrizi et al. (2018) también determinaron que los estudios con participantes sin
SM o DMT2 eran los que presentaban una mayor disminucion en los niveles de

TNFa, al ser estos grupos nuestro objetivo de estudio en nuestra revision es

68

——
| —



posible que este sea el motivo por el cual nuestros resultados no coinciden con las

revisiones antes mencionadas. 57+ 58: 59

IX.3 Efecto del resveratrol sobre los niveles de IL 6

En el caso de la IL 6, no se encontraron resultados que apoyen un efecto benéfico
por parte del resveratrol, siendo mayor el efecto observado para el placebo, sin
embargo, se observd que si existe una diferencia con respecto a las dosis. Por lo
que consideramos que en nuestra revision el numero reducido de estudios es una
limitante para realizar un andlisis de subgrupos y poder observar el efecto del
resveratrol sobre éste marcador a diferentes dosis, ademas de la edad y el estado
de salud de los participantes, de ahi la importancia de continuar estudiando el

efecto del resveratrol, sobre los marcadores de inflamacion, a diferentes dosis.

Las revisiones consultadas, en donde se analizo el efecto del resveratrol sobre la
IL6, de igual forma concluyen que no existe evidencia suficiente para posicionar al
resveratrol como un tratamiento efectivo para la reduccién de los niveles de esta
citocina en el organismo, la poca cantidad de estudios, asi como la alta
heterogeneidad entre los existentes, hacen que los resultados tengan poca

confiabilidad.

IX.4 Efecto del resveratrol sobre los niveles de IL1B

Se observo que no existe un numero suficiente de estudios que enfaticen la
importancia de la IL1B como un marcador de inflamacion, por lo que la presente
revision podria indicar que es necesario la realizacion de mas estudios que tomen
en cuenta este marcador. De los dos estudios encontrados que reportan el efecto
del resveratrol sobre la IL1B en ninguno se encontrd una disminucion significativa,
lo que podria sugerir que el consumo de resveratrol no tiene un efecto sobre la

IL1B. No obstante, al igual que se observo en los otros marcadores, esto podria
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deberse a que solo en individuos con caracteristicas especificas, como la edad y

el estado de salud, se presenta una respuesta significativa.

IX.5 Efecto del resveratrol en el proceso inflamatorio

En diversas investigaciones se reporta que el resveratrol podria resultar ser una
buena alternativa para disminuir el proceso inflamatorio, sin embargo, en la
presente revision no se observd una disminucion en ninguno de los parametros
evaluados, consideramos que es debido a las diferencias entre las poblaciones
estudiadas, lo que causa controversia en los resultados, principalmente la edad y
el estado de salud de los pacientes, esto dirige el analisis en distintas direcciones.
Los estudios que mayormente han reportado el efecto antiinflamatorio del
resveratrol tienen una mayor participacion de personas de mediana edad, por lo
gue consideramos a medida que aumenta la edad el efecto es menos notorio,
debido a que el envejecimiento se desarrolla una respuesta inflamatoria crénica de
bajo grado y esta fisiologia podria estar relacionada con estos resultados. Cuando
el NFkB es activado promueve la sintesis de las citocinas, entre estas el TNFa y la
IL 6, mismas que a su vez activan este factor de transcripcion, mientras que otras
citocinas como la IL 4 o la IL 10 que regulan el proceso antiinflamatorio, lo cual va
provocar un equilibrio entre ambas respuestas (proinflamatorio y antiinflamatorio)
conservando la inflamacion en niveles bajos. Por lo que se necesitaria una mayor
cantidad de resveratrol para regular la actividad de NFkB y disminuir los
marcadores de inflamacion, sumado a esto, el resveratrol interactia con otras
dianas farmacoldgicas, por lo que, no toda la dosis es empleada en la regulacién
del proceso inflamatorio, siendo uno de los posibles motivos del nulo efecto

reportado. 2% 48,51, 75

Al respecto, se ha reportado un beneficio diferente con dosis diferentes para
distintas enfermedades, el resveratrol induce una respuesta hormética de acuerdo
a la dosis, en diferentes modelos biolégicos. En investigaciones realizadas con

lineas celulares tumorales procedentes de diferentes 6rganos, se observo que a
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concentraciones bajas de resveratrol aumentaba la proliferacion de las células
tumorales, mientras que a dosis altas inhibian a éstas. También se han reportado
efectos horméticos en investigaciones con modelos animales, en donde los
resultados demostraron un efecto protector a dosis bajas pero un efecto adverso a

dosis muy altas, es decir se presenta una respuesta hormética a la dosis. 76 77. 78

Con respecto al proceso inflamatorio en el caso del TNFa se han observado que a
dosis altas de resveratrol disminuye los niveles de este marcador, pero a dosis
bajas aumentan, lo que sugiere que los efectos inducidos por el resveratrol, sobre
los marcadores de inflamacion, dependen de la dosis, requiriéndose dosis altas
para que se presente un efecto significativo en los niveles dichos marcadores.
Tomando en cuenta lo anterior, consideramos que las investigaciones que se
incluyen en nuestro estudio no utilizaron la dosis adecuada para reducir de
manera significativa los marcadores de inflamacién. Esto lo podemos observar en
los resultados observados en los estudios de Bo et al. (2016) y Kjaer et al. (2017)
en los que se encontrd un efecto dosis dependiente en los niveles de PCR e IL6

respectivamente sin ser significativos en ninguno de los dos casos. @

Ademas de lo antes mencionado, posiblemente la llamada memoria metabdlica,
gue se presenta en personas con un largo periodo de descontrol glucémico,
contribuye a la falta de efecto del resveratrol para regular el proceso inflamatorio
cronico. Esto lo refieren Bo et al. (2016) en un estudio realizado en 2016, donde al
analizar sus resultados de acuerdo al tiempo de evolucibn de DMT2 en los
participantes, observaron que en los de menor tiempo el resveratrol tenia un
mayor efecto en los parametros inflamatorios, causando una disminucion

significativa de éstos. 7° &

En este sentido, es posible que la inflamacion presente en los padecimientos
enfocados en nuestro estudio sea producto de un proceso fisioldgico que se
presenta a lo largo de la evolucion de éstos y entre mayor tiempo de evolucion

tiene la enfermedad el organismo trata de adaptarse y tolerar el proceso
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inflamatorio, dificultando la regulacién a la baja de los marcadores de inflamacion,
lo que provocaria una respuesta nula del resveratrol a concentraciones bajas,
requiriéndose una dosificacion y por un periodo prolongado para poder observar la

efectividad de éste nutracéutico.

Finalmente, es importante mencionar que aunque existen una gama de
investigaciones en modelos celulares y animales, se requiere de un mayor nimero
de ensayos clinicos y epidemiologicos para poder evaluar la respuesta hormética
en humanos con diferentes patologias, y de esta manera tener evidencias solidas

sobre el papel del resveratrol en el proceso inflamatorio.
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IX.6 Fortalezas y limitaciones

Dentro de las fortalezas de nuestra revision, se encuentra la alta especificidad de
los criterios de inclusion, lo que nos permitid obtener un metaanalisis con baja
heterogeneidad, con resultados confiables. Aunado a lo anterior, se incluyeron
estudios de enfermedades metabdlicas que tuvieran similitudes respecto a la
respuesta inflamatoria de bajo grado, en donde la intervencion fuera unicamente
con resveratrol, sin otro compuesto o extracto de resveratrol de algun vegetal, lo
cual nos otorgo la certeza de que los efectos presentados fueron por el consumo
de éste. Mientras que la restriccion de la edad y el estado de salud de los
participantes, sugiere que los efectos del resveratrol sobre los marcadores de
inflamacion seran evidentes sélo en ciertas condiciones, colocandolo como un

posible suplemento preventivo.

Con respecto a las limitaciones de esta revision, estan la falta de estudios
enfocados al efecto del resveratrol sobre los marcadores de la inflamacion, lo cual
reduce la informaciéon disponible. Incluso las pocas investigaciones existentes
toman en cuenta sélo uno o dos marcadores, limitando el analisis de todo el perfil
inflamatorio. La alta heterogeneidad en la presentacion de los resultados también
resulta en una limitante, para poder realizar las comparaciones entre los estudios,
ademas los estudios incorporados incluyeron poblaciones pequefias, aumentando

la posibilidad de tener un poder estadistico deficiente.
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X. CONCLUSION

Los resultados obtenidos en la presente revision res sugieren, que el uso de
resveratrol no es efectivo para aminorar la inflamacion crénica de bajo grado,
causada por las enfermedades cronicas no transmisibles de origen metabdlico,

como la diabetes mellitus tipo 2, el sindrome metabdlico o la obesidad.

XI. PERSPECTIVAS

Es necesario realizar més estudios sobre la eficacia del resveratrol en los
marcadores de inflamacion en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabdlico y obesidad. Asimismo, seria conveniente ajustar la dosis con respecto
a los efectos esperados en inflamacién, con periodos mas amplios de tratamiento,
donde se compares enfermedades cronicas que afectan el metabolismo y
participantes sanos.
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XIII. ANEXOS

XIIl.1 Lista de verificacion PRISMA 2009

Cuadro XllIl.1. Lista de verificacién PRISMA 2009

Reportado
Seccion/tema # Elemento de lista de comprobacion en la pagina
#
Titulo
Titulo 1 | Identifique el informe como una revisidn sistematica, un metaanalisis o ambos. Portada
Resumen
Resumen 2 | Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun corresponda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos;
estructurado criterios de elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar métodos de evaluacion y sintesis; 1
resultados; limitaciones; conclusiones e implicaciones de los hallazgos clave; nimero de registro de revision
sistemdtica.
Introduccién
Fundamento 3 | Describa la justificacién de la revision en el contexto de lo que ya se conoce. 43
Objetivos 4 | Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se abordan con referencia a los participantes, las
. : . oo . 44
intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio del estudio (PICOS).
Métodos
Protocolo y registro 5 | Indique si existe un protocolo de revisidn, si se puede acceder a él y donde (por ejemplo, direccion web) vy, si esta
disponible, proporcione informacién de registro, incluido el nimero de registro.
Criterios de 6 | Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS, duracion del seguimiento) y las caracteristicas
admisibilidad del informe (por ejemplo, afios considerados, idioma, estado de publicacién) utilizadas como criterios de 44, 46
elegibilidad, dando la justificacién.
Fuentes de 7 | Describa todas las fuentes de informacién (por ejemplo, bases de datos con fechas de cobertura, contacto con los
informacién autores de los estudios para identificar estudios adicionales) en la busqueda y la fecha de la Gltima busqueda.
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Busqueda 8 | Presente una estrategia de busqueda electrénica completa para al menos una base de datos, incluidos los limites 45
utilizados, de modo que pueda repetirse.

Selecciéon de 9 | Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la seleccidn, la elegibilidad, incluido en la revisidn 45

estudios sistematica y, si corresponde, incluido en el metaanalisis).

Proceso de 10 | Describir el método de extraccion de datos de los informes (por ejemplo, formularios piloto, independientemente,

recopilacion de por duplicado) y cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los investigadores. 45, 46

datos

Elementos de datos | 11 | Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de 46
financiamiento) y cualquier suposicion y simplificacion realizada.

Riesgo de sesgo en 12 | Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios individuales (incluida la

estudios especificacion de si esto se hizo a nivel de estudio o de resultado), y cdmo se utilizara esta informacién en cualquier 47

individuales sintesis de datos.

Medidas de sintesis | 13 | Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, cociente de riesgos, diferencia de medias). 47

Sintesis de 14 | Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de resultados de estudios, si se realizan, incluyendo 47

resultados medidas de consistencia (por ejemplo, 12 para cada metaanilisis.

Riesgo de sesgo en | 15 | Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, 47

todos los estudios sesgo de publicacidn, informe selectivo dentro de los estudios).

Analisis adicionales | 16 | Describa los métodos de analisis adicionales (por ejemplo, andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), 47
si se han realizado, indicando cuales fueron pre-especificados.

Resultados

Selecciéon de 17 | Proporcione numeros de estudios examinados, evaluados para la elegibilidad e incluidos en la revisién, con razones 52

estudios para las exclusiones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.

Caracteristicas del 18 | Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se extrajeron los datos (por ejemplo, tamafio del

. . ; o . . 54-56

estudio estudio, PICOS, periodo de seguimiento) y proporcione las citas.

Riesgo de sesgo 19 | Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio vy, si esta disponible, cualquier evaluacién del nivel de

dentro de los resultado (ver item 12). 59-60

estudios

Resultados de 20 | Paratodos los resultados considerados (beneficios o dafios), presente, para cada estudio: (a) resumen simple de los 67-68

estudios

datos para cada grupo de intervencion, (b) estimaciones de efectos e intervalos de confianza, idealmente con un
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individuales

forest plot.

Sintesis de 21 | Presentar los resultados de cada metaandlisis realizado, incluyendo intervalos de confianza y medidas de 65-66.69

resultados consistencia. !

Riesgo de sesgo en 22 | Presentar los resultados de cualquier evaluacion del sesgo en todos los estudios (véase ltem15).

todos los estudios

Analisis adicional 23 | Dar resultados de anélisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, andlisis de sensibilidad o de subgrupos, meta- 65-66
regresion [ver item 16]).

Discusion

Resumen de las 24 | Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la evidencia para cada resultado principal; considere su 70-76

pruebas relevancia para los grupos clave (por ejemplo, proveedores de atencién médica, usuarios y responsables politicos).

Limitaciones 25 | Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejemplo, riesgo de sesgo) y a nivel de revision (por 77
ejemplo, recuperacion incompleta de la investigacion identificada, sesgo de notificacion).

Conclusiones 26 | Proporcione una interpretacion general de los resultados en el contexto de otras pruebas e implicaciones para 78
futuras investigaciones.

Financiamiento

Financiamiento 27 | Describa las fuentes de financiamiento para la revisidn sistematica y otro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro

de datos); papel de los financiadores para la revisidn sistematica.
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