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El resveratrol (3,4’,5-trihidroxi-trans-estilbeno) es una fitoalexina polifenólica de origen natural
que se encuentra en diversos tipos de plantas y frutos como cacahuates, arándanos, moras, uvas y
en menor cantidad en el vino tinto. Este compuesto ha mostrado efectos prometedores en la
inhibición de la proliferación y la progresión del cáncer en varios modelos tumorales, debido a sus
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y anticancerígenas. Además, se ha informado que el
resveratrol puede revertir la resistencia a múltiples fármacos, sensibilizando a las células
cancerosas de tal forma que los agentes quimioterapéuticos vuelven a tener eficacia en el
tratamiento. Este efecto es muy importante, ya que la mayoría de las defunciones por cáncer se
deben a que las células cancerosas ya no responden a la terapia. En otras palabras, la presencia del
resveratrol posibilita la reducción de quimio/radio terapia con resultados más efectivos. El objetivo
de este artículo es resumir la información más relevante sobre el resveratrol como agente
anticancerígeno.

 

1.1. Efectos del Resveratrol en el Cáncer

Los científicos se han dado a la tarea de investigar las propiedades anti-cancerígenas del
resveratrol, tanto in vitro como in vivo, y han observado que el efecto antitumoral del resveratrol
depende del tipo y estado de las células cancerosas (células tumorales o células madre cancerosas).
En la mayoría de las células tumorales, el resveratrol puede inducir apoptosis -muerte celular
programada- y la detención del ciclo celular, es decir, disminuye el tamaño del tumor. Incluso, el
resveratrol puede usarse junto con los tratamientos como radioterapia y quimioterapia para
proteger a las células normales y reducir los efectos adversos debido a su propiedad antioxidante
(Boxu Ren et al. 2021). Además, se ha demostrado que el resveratrol puede actuar tanto en el
inicio como en la promoción (invasión) y progresión (metástasis) del cáncer, inhibiendo oncogenes
malignos y activando genes supresores de tumor que ayudan a combatir esta enfermedad (Fig. 1).

Figura 1. Efectos del resveratrol en el inicio, promoción (invasión) y progresión (metástasis) del cáncer.

Con las flechas rojas se señalan los genes y vías inhibidas por el tratamiento con resveratrol; en verde

los genes y vías celulares que incrementa.
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En años recientes se ha descubierto que un tumor maligno está compuesto por células tumorales en
su mayoría, y una pequeña cantidad de células extremadamente malignas que resisten a la
quimio/radio terapia. Estas son las células madre o células troncales del cáncer (CSC, por sus
siglas en inglés). El resveratrol también ha demostrado tener la capacidad de revertir la resistencia
a los compuestos quimioterapéuticos estándares, sensibilizando a las CSC o a células resistentes a
la quimioterapia (Zhang et al., 2019). El resveratrol logra esto a través de la inducción de
apoptosis, la regulación de algunos miRNAs, al interferir con la expresión de genes y proteínas de
resistencia a los fármacos y las respectivas vías de señalización por mecanismos que se estudian en
nuestro laboratorio, en particular la resistencia a la quimioterapia. Por ejemplo, Graciela Ruiz y
colaboradores (2018) inhibieron el mensajero de RAD51 (proteína encargada de reparar el ADN
dañado) utilizando resveratrol en cultivos enriquecidos con CSC y observaron disminución en la
viabilidad celular, así como inducción de apoptosis al combinar el tratamiento de resveratrol con el
agente quimioterapéutico VP16. Del mismo modo descubrieron que la inhibición de RAD51 por
resveratrol también podía sensibilizar a las CSC al tratamiento con quimioterapia. En la Figura 2,
pueden observarse algunas de las vías afectadas por el resveratrol, específicamente en la supresión
de las CSC.

Figura 2. Supresión de las CSC por el tratamiento con resveratrol. Las flechas verdes muestran

activación, mientras que las rojas con cabeza de martillo muestran inhibición o supresión.

 

I.2. Uso del Resveratrol en el tratamiento del cáncer 

Se ha comprobado que la absorción oral de resveratrol en los seres humanos es alta. A partir de la
dieta, aproximadamente el 75% del resveratrol se asimila y metaboliza rápidamente para la
formación de subproductos; el 25% restante se excreta directamente a través de la orina (Springer y
Moco, 2019). Sin embargo, una dificultad del resveratrol como tratamiento es su baja
biodisponibilidad debido al extenso metabolismo en el intestino e hígado a través de reacciones de
conjugación, donde las bacterias intestinales tienen la capacidad de descomponer el resveratrol en
ácidos benzoico, fenilacético y propiónico. En el hígado experimenta un metabolismo de fase II
que produce productos glucuronidados, sulfatados y metilados que se sabe conservan parte de la
actividad biológica del compuesto de origen (Cottart., et al. 2010). Para tratar de resolver este
problema, los científicos han diseñado y sintetizado nuevos conjugados de resveratrol
(profármacos) que pueden contener un grupo succinilo, metilo, acetilo o alquilo extra y varios
aminoácidos que funcionan como enlazadores, con el objetivo de mejorar la solubilidad y
biodisponibilidad (Intagliata., et al. 2019). Por otra parte, también se han usado análogos del
resveratrol más estables, como el pterostilbeno que es un derivado dimetilado. Por ejemplo, Shiu y
colaboradores (2020) encontraron que dicho compuesto suprime tanto las células cancerosas como
las CSC en el cáncer cervical, al demostrar mayor biodisponibilidad del resveratrol. Cabe
mencionar que el resveratrol inhibe la progresión de este tipo de cáncer al suprimir la expresión de
la oncoproteína E7 de los papilomavirus de alto riesgo (Sun., et al. 2021).

A pesar de ello, diversas investigaciones se han enfocado en examinar las dosis adecuadas en las
que el resveratrol tiene resultados positivos en diversos tipos de células cancerígenas. De igual
manera se han evaluado los efectos del resveratrol en conjunto con otros compuestos empleados en
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el tratamiento contra el cáncer, como doxorrubicina (Mirzaei S et al., 2022), docetaxel (Xiong L et
al., 2021), cisplatino (Hernandez-Valencia J. et al., 2018; Leon-Galicia, I. et al., 2018;
Muhanmode Y. et al., 2022) y gemcitabina (Zhou C et al., 2019), donde se demuestra un mayor
efecto anticancerígeno del compuesto quimioterapéutico en presencia del resveratrol. En algunos
casos, el resveratrol actúa como quimiosensibilizador (es decir, hace que las células tumorales sean
más sensibles a los efectos de la quimioterapia), y en otros previene la quimiorresistencia (ayuda a
que las células tumorales no se vuelvan resistentes a los antineoplásicos utilizados).

No obstante, la nanotecnología ha surgido como una estrategia convincente para contrarrestar la
baja solubilidad y biodisponibilidad que limitan la aplicación clínica del resveratrol.

 

I.3. La nanotecnología y el tratamiento con Resveratrol

Los sistemas de administración de nanopartículas, como las nanocápsulas con núcleo de lípidos o
las nanopartículas de lípidos sólidos, ofrecen mayor eficacia del resveratrol, mejorando su
biodisponibilidad y estabilidad fisicoquímica que promueven una administración dirigida y
controlada, reduciendo su toxicidad en dosis altas (Chaudhary et al., 2019). Dentro de las
nanopartículas principales empleadas con resveratrol encontramos a los liposomas y las
nanopartículas lipídicas sólidas (Figura 3).

 

Liposomas: fueron de las primeras nanoformulaciones en llegar al uso clínico. Las vesículas
constan de un núcleo acuoso encapsulado en una bicapa de fosfolípidos, lo que les confiere
un gran parecido con la membrana plasmática de los mamíferos. Para el resveratrol se ha
obtenido una efectividad de encapsulación de hasta el 95%. Entre las ventajas observadas,
está el aumento de la solubilidad del resveratrol en agua debido a la bipolaridad de la
envoltura, mayor citotoxicidad en las líneas celulares HeLa y HepG2 in vitro, reducción del
crecimiento del cáncer de cabeza y cuello (interior de la boca, garganta o faringe y laringe)
en comparación con el uso del resveratrol solo. Además, se observó mayor captación celular
y acumulación selectiva en la mitocondria en el cáncer de pulmón humano A549, inhibición
de la proliferación y aumento en apoptosis inducida in vitro e in vivo de células PTEN-CaP 8
en comparación con las células tratadas con resveratrol sin encapsular en liposomas
(Catania. et al., 2013).

Nanopartículas lipídicas sólidas: son nuevos transportadores de fármacos que pueden
incorporar fármacos lipofílicos y mejorar su estabilidad, biodisponibilidad, solubilidad en
agua, seguridad, biodistribución y biocompatibilidad. Tienen una efectividad de
encapsulación del 3 al 70%. La carga de resveratrol en nanopartículas de ácido poliláctico-
co-glicólico (PLGA) aumentó su biodisponibilidad un 335% tras su administración en ratas,
en relación con las suspensiones de resveratrol sin encapsular (Siu, F.Y. et al. 2018). Otra de
las ventajas de estos transportadores es que son fáciles de sintetizar, de bajo costo y se
necesita una escasa carga del fármaco (Carlotti, et al., 2012).

Figura 3. Encapsulamiento del resveratrol en nanopartículas y su administración.
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Conclusión

El resveratrol puede ser un medicamento complementario útil para la prevención y el tratamiento
de diferentes tipos de cáncer debido a su origen natural, baja toxicidad, mecanismos de acción
sobre las CSC y bajo costo en relación con los medicamentos contra el cáncer, los cuales incluso
podrían usarse en dosis menores al combinar el tratamiento con el resveratrol. Por lo anterior,
creemos que los estudios con resveratrol van por muy buen camino y que pronto se conocerán
resultados prometedores de estudios clínicos recientes.
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