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RESUMEN

Para la OMS, enfermedades como las que atacan al sistema cardiovascular
constituyen la principal causa de decesos a nivel mundial, siendo mas de 17
millones los casos anualmente. Aunque se han logrado avances en los tratamientos
farmacoldgicos, adn resulta necesario implementar estrategias adicionales que
fortalezcan la prevencion y el manejo terapéutico. En este contexto, el polifenol
presente en alimentos como las moras, el vino tinto, los manies y principalmente las
uvas, denominado resveratrol, ha sido estudiado por sus posibles beneficios

antiinflamatorios, antiaterogénicos y en la regulacion de la funcién endotelial.

El presente estudio corresponde a una investigacion secundaria de revision critica
con sintesis narrativa, cuyo propadsito fue valorar los efectos de la suplementacién
oral con resveratrol en adultos con enfermedades cardiovasculares, a partir de
literatura publicada entre 2020 y 2025. Para lograrlo se us6 a la NuBE — el método
de investigacion de Nutricibn Basada en Evidencia, realizando una busqueda
sistematizada en las plataformas de PubMed, Scopus, ScienceDirect, SciELO,
Redalyc y LILACS. Se encontraron 93 articulos, de los cuales se depuraron 33
anicos con DOI y registros clinicos validados, luego de excluir duplicados y trabajos

con deficiencias metodoldgicas.

La evidencia seleccionada incluye ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis y
revisiones sistematicas, complementadas con estudios mecanisticos. Los
resultados muestran efectos beneficiosos del resveratrol en biomarcadores
subclinicos: reduccion de proteina C reactiva ultrasensible (hs-CRP), tendencia
favorable en IL-6, aumento de HDL y mejoria en la funcion endotelial. No obstante,
los desenlaces clinicos mayores (infarto, mortalidad) ain no cuentan con evidencia

robusta.

Se concluye gue la suplementacion oral con resveratrol presenta un perfil de

seguridad favorable y efectos consistentes en parametros inflamatorios y



cardiometabdlicos, lo que respalda su uso como coadyuvante en la prevencion
secundaria de ECV. Sin embargo, se requieren ensayos multicéntricos, de mayor
duracion y tamafio muestral, para consolidar su rol terapéutico en protocolos clinicos

institucionales.

Palabras clave: Resveratrol, Enfermedades cardiovasculares, Suplementacion
oral, Inflamacion, Biomarcadores cardiometabdlicos, Prevencién secundaria,

Nutracéuticos, Evidencia clinica, CASPe, Nutricion basada en evidencia.



ABSTRACT

For the WHO, diseases such as those affecting the cardiovascular system constitute
the leading cause of death worldwide, with more than 17 million cases annually.
Although progress has been made in pharmacological treatments, it is still necessary
to implement additional strategies that strengthen prevention and therapeutic
management. In this context, the polyphenol presents in foods such as blackberries,
red wine, peanuts, and mainly grapes, known as resveratrol, has been studied for
its potential anti-inflammatory, anti-atherogenic benefits and its role in regulating

endothelial function.

The present study corresponds to a secondary investigation of critical review with
narrative synthesis, whose purpose was to assess the effects of oral resveratrol
supplementation in adults with cardiovascular diseases, based on literature
published between 2020 and 2025. To achieve this, the NUBE method—Evidence-
Based Nutrition research—was used, conducting a systematized search on the
platforms PubMed, Scopus, ScienceDirect, SciELO, Redalyc, and LILACS. A total
of 93 articles were found, of which 33 unique ones with DOI and validated clinical
records were selected, after excluding duplicates and studies with methodological

deficiencies.

The selected evidence includes randomized clinical trials, meta-analyses, and
systematic reviews, complemented by mechanistic studies. The results show
beneficial effects of resveratrol on subclinical biomarkers: reduction of high-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), favorable trends in IL-6, increased HDL, and
improvement in endothelial function. However, major clinical outcomes (myocardial

infarction, mortality) still lack robust evidence.

It is concluded that oral resveratrol supplementation presents a favorable safety
profile and consistent effects on inflammatory and cardiometabolic parameters,

supporting its use as an adjuvant in the secondary prevention of cardiovascular



diseases. Nevertheless, multicenter trials of longer duration and larger sample sizes

are required to consolidate its therapeutic role in institutional clinical protocols.

Keywords: Resveratrol, Cardiovascular diseases, Oral supplementation,
Inflammation, Cardiometabolic biomarkers, Secondary prevention, Nutraceuticals,
Clinical evidence, CASPe, Evidence-based nutrition.



INTRODUCCION

Para la OMS (Organizaciéon Mundial de la Salud), las afecciones cardiovasculares
son causantes de decesos en el planeta, con mas de 17 millones de decesos cada
afo (1). Aunque la farmacologia y la tecnologia médica han progresado
notablemente, la enfermedad cardiovascular continla representando una carga
significativa. Esta situacién ha motivado la exploracién de alternativas adicionales
para la prevencion y el tratamiento. En este marco, los nutracéuticos han tomado
protagonismo, especialmente el resveratrol, un compuesto natural presente en

uvas, vino tinto, moras y manies. (2).

El resveratrol (3,5,4’-trihidroxiestilbeno) fue descubierto en la década de 1930 y mas
adelante vinculado con la denominada “paradoja francesa”, descrita por Renaud y
de Lorgeril en 1992, la cual sefialaba una baja incidencia de enfermedad coronaria
en poblaciones que, pese a consumir grandes cantidades de grasas, también tenian
una elevada ingesta de vino tinto (3). Desde ese momento, se ha sugerido que el
resveratrol tendria la capacidad de brindar proteccién cardiovascular mediante

diversos mecanismos de accion:
Accion antiinflamatoria, regulando la liberacion de citocinas proinflamatorias.

Propiedades antiaterogénicas, al impedir la oxidacion de las lipoproteinas LDL y la

generacion de placas ateromatosas.
Potenciacion de la funcion endotelial, estimulando la sintesis de 6xido nitrico.

Bloqueo de los procesos de remodelacion cardiaca, con efectos beneficiosos en la

insuficiencia cardiaca.(4)(5)(6).



Durante los ultimos diez afios, el resveratrol ha sido ampliamente estudiado en
investigaciones tanto clinicas como experimentales. No obstante, los resultados
obtenidos han sido diversos e incluso contradictorios. En ciertos ensayos clinicos,
se han observado mejoras en distintos biomarcadores cardiovasculares (7), en
contraste, algunos estudios no han reportado resultados relevantes o diferencias
significativas (8). La variabilidad observada podria explicarse por factores como la
dosis administrada, el tiempo de tratamiento, las particularidades de la poblacién

estudiada y la biodisponibilidad del resveratrol.

Asimismo, investigaciones actuales han destacado la trascendencia del microbioma
intestinal en la transformacion del resveratrol, planteando que sus ventajas
cardiovasculares podrian estar supeditado por productos generados por la flora
bacteriana (9). Este hallazgo plantea perspectivas frescas de estudio acerca de
como los nutracéuticos interactan con la microbiota y su efecto en la salud

cardiovascular.

A lo largo de la investigacion realizada para este informe se hallaron 93
investigaciones asociadas con resveratrol difundidas entre 2020 y 2025.
Posteriormente a la aplicacion de factores de toma de decisiones (inclusion o
exclusion), se quitaron 68 articulos que no estaban asociados con enfermedades
cardiovasculares, ademas de 10 duplicados. El proyecto final quedo constituido por
33 articulos Unicos, con DOIls y registros clinicos aprobados. Este procedimiento de
dimitir asegura que la evidencia sea trazable, justificable y modular, aprobado para

su utilizacion en ambitos institucionales y académicos.
El presente trabajo tuvo como objetivos.
Objetivo General

e Valorar de forma critica y sistematica la evidencia cientifica utilizable acerca
del impacto del resveratrol en la enfermedad cardiovascular, buscando
producir informacién sélida y clara que sirva de base para su revision y

defensa institucional.
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Objetivos Especificos

. Depurar y validar la literatura cientifica sobre resveratrol y enfermedad
cardiovascular publicada entre 2020 y 2025, segun criterios de calidad
metodoldgica y trazabilidad cientifica.

. Clasificar y valorar criticamente la evidencia segun el sistema CASPe,
estableciendo su jerarquia entre ensayos clinicos, meta-andlisis,
revisiones sistematicas, revisiones narrativas y estudios experimentales.

. Elaborar tablas modulares (Cuadro 6 y Cuadro 7) que permitan una
defensa institucional clara y transparente.

. Analizar criticamente la consistencia, limitaciones y perspectivas futuras

de la evidencia disponible.

La incorporacién de mezclas nutracéuticas como el resveratrol en guias clinicas que
precisan un soporte sélido de demostracion cientifica. La erradicacion sistematica
de la literatura no solo impide duplicados y/o sesgos; asi como también, refuerza la
capacidad de salvaguardar ante auditorias institucionales y comités de ética. Este
informe se muestra como una herramienta modular, instituido para ser justificado en
ambitos académicos y hospitalarios, y para ser utilizado como referente en la

argumentacion sobre la inclusion de nutracéuticos en el procedimiento clinico.
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CAPITULO I: MARCO
1.1 Tipo de investigacion

La presente revision critica constituye un estudio secundario con sintesis
narrativa, encaminado a examinar el efecto terapéutico de la suplementacion
con resveratrol en adultos con enfermedades cardiovasculares (ECV). Se
restringe al corpus 2020-2025 dispuestos en (DOIs y registros ICH-GCP),
prefiriendo ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas vy
metaanalisis, completados con estudios mecanisticos que describan lineas de

accion sobresalientes para la clinica.

» Objeto: utilidad clinica (marcadores cardiometabdlicos, eventos, sintomas),

fiabilidad y aplicabilidad del resveratrol oral en ECV.

« Ambito: profilaxis secundaria y uso complementario en hipertension,
dislipidemia/aterosclerosis, insuficiencia cardiaca, rigidez arterial, funcion

endotelial, inflamacion y estrés oxidativo.
1.1 Metodologia

La estrategia de trabajo conocida como Nutricion Basada en Evidencia (NuBE).
se desarrolla en cinco etapas, garantizando la trazabilidad documental.

a) Formular la pregunta clinicay busqueda sistemaética:

* Poblacion (P): adultos (>18 afios) con ECV o riesgo elevado
(hipertension, dislipidemia, aterosclerosis, insuficiencia cardiaca).

» Intervencion (1): suplementacién oral con resveratrol (dosis, formulacion,
duracion).

+ Comparador (C): placebo o estandar de cuidado.

+ Desenlaces (O): presion arterial, perfil lipidico, marcadores de
inflamacion/estrés oxidativo, funcion endotelial (FMD), rigidez arterial

(PWV), eventos clinicos, seguridad.
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* Pregunta: ¢La suplementacién oral con resveratrol mejora desenlaces
clinicos y/o subclinicos cardiovasculares en adultos, comparado con

placebo/estandar, en evidencia 2020-20257?

b) Fijar los criterios de elegibilidad:

e Inclusion:

o Ensayos clinicos aleatorizados (RCTs), metaanalisis y revisiones
sistematicas 2020—-2025, en adultos humanos.

o Estudios que reporten desenlaces cardiovasculares clinicos o
sustitutos validados (PA, FMD, PWV, LDL-C/HDL-C, hs-CRP, IL-6,
MDA, oxLDL).

o Registros de ensayos clinicos si aportan disefio y desenlaces
planificados util para la sintesis.

e Exclusion:

o Estudios pre-2020, pediatricos, animales o exclusivamente in vitro
(salvo soporte mecanistico complementario sin ponderacién de
evidencia clinica).

o Vias no orales, mezclas polifendlicas sin brazo especifico de
resveratrol, reportes de caso, duplicados, articulos sin acceso

verificable.

c) Estrategia de busqueda, depuracion y trazabilidad:

o Fuentes: PubMed, Scopus, ScienceDirect, Cochrane, DOAJ, mas corpus
DOls y ICH-GCP que proporcionaste.

e ldiomas: espariol, inglés y portugués.
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o Palabras clave combinadas:

“resveratrol” AND (“cardiovascular” OR

“atherosclerosis” OR “hypertension” OR “endothelial function” OR “arterial

stiffness”) AND (“trial” OR “randomized” OR “meta-analysis”).

o Depuracion:

Normalizacién por DOI/PMID/titulo; eliminacion de duplicados.

Verificacion de ventana 2020-2025 y de poblacién adulta.

Catalogacioén por indicacién (hipertension, dislipidemia/aterosclerosis,

IC, funcion endotelial, rigidez arterial, inflamacion).

e Registro:

o Ficha unica por articulo (Cuadro 6) con: Autor(es), Titulo, Revista

(afio/vol/nam), Link del articulo, Idioma, método.

d) Lecturacriticay clasificacién (CASPe)

Pasar de las pruebas (evidencias) a las recomendaciones: los articulos

cientificos que se evaluaron por CASPe son evaluados considerando un nivel

de evidencia (cuadro 1) y un grado de recomendacion (cuadro 2) para cada uno

de ellos.

Cuadro 1. Clasificacion del grado de certeza utilizado para valorar
documentos cientificos

Grado de
evidencia Interrogantes que deben
que Clasificacion o grupo definido incluirse de manera
respalda dentro del andlisis obligatoria en el instrumento
los de evaluacion
estudios.
A Ensayo clinico aleatorizado Del 1 al 7, preguntas.
Al Metaanalisis 0 Revision sistematica | Del 1 al 7, preguntas.
B | Ensayo clinico aleatorizado o no | Del 1 al 3 y también las 6y 7,
- aleatorizado preguntas.
B Il Metaanalisis o0 Revision sistematica | Del 1 al 5, preguntas.
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B Il Estudios prospectivos de cohorte Del 1 al 8, preguntas.

o Ensayo clinico aleatorizado o no |[Del 1 al 3 y también la 7,
- aleatorizado preguntas.

C_1i Metaanalisis 0 Revision sistematica | Del 1 al 4, preguntas.

cC 1 Estudios prospectivos de cohorte Del 1 al 6, preguntas.

Cuadro 2. Grado de Recomendacion para evaluacién de los articulos

cientificos
Categoria
Sl e & S Detalle explicativo de las categorias definidas en el
el grado de -
g analisis
recomendacion
clinica
Se consideran ensayos clinicos aleatorizados que argumenten
de forma consistente las interrogantes 7 y 8, exploraciones
FUERTE sistematicas o metaanalisis que argumenten las interrogantes 4
y 6, y estudios de cohorte que den respuesta confiable a las
interrogantes 6 y 8.
DEBIL Se consideran experimentos clinicos (aleatorizados o no) que

argumenten de manera consistente la interrogante 7,
exploraciones sistematicas 0 metaanalisis que argumenten la
interrogante 6, y estudios de cohorte que den respuesta clara a
la pregunta 8.

e) Aplicacion, evaluacién y actualizacién continua:

» Aplicacion: protocolo institucional para uso coadyuvante de resveratrol

en ECV seleccionadas (condicionado a evidencia por indicacion, dosis y

seguridad).

* Evaluacion: indicadores (cambios en PA, FMD, LDL-C, hs-CRP; eventos

adversos; adherencia).

* Actualizacién: anual, dado el incremento de publicacion 2020-2025 y

ensayos en curso (ICH-GCP).

1.2 Formulacion de la interrogante clinica segun estrategia PS (Paciente-

Situacion Clinica)
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Se identificé el tipo de paciente y su situacidn clinica para estructurar la pregunta

clinica, descrito en la tabla 3.

Cuadro 3. Construccion de la interrogante clinica siguiendo la estrategia PS.

Publico objetivo adulto diagnosticado con

FRACIENIE (=) enfermedades cardiovasculares (ECV)

; ) Administracion de resveratrol mediante
SITUACION CLINICA suplementacion oral.

La cuestion clinica planteada consiste en:
- ¢La suplementacion oral con resveratrol mejora desenlaces clinicos o
subclinicos cardiovasculares en adultos, en comparacion con placebo o
tratamiento estandar, en el periodo 2020-2025?

1.3 Viabilidad y pertinencia de la pregunta

* Viabilidad: El corpus 2020-2025 incluye RCTs, metaanalisis y estudios
mecanisticos robustos que abordan PA, lipidos, endotelio,

oxidacion/inflamacion y rigidez arterial.

» Pertinencia: Responde a necesidades clinicas de manejo integral en ECV,
con un agente nutracéutico de perfil de seguridad favorable y potencial sinérgico

con tratamiento estandar.
1.4 Metodologia para la busqueda de informacion

Con la finalidad de realizar la busqueda bibliografica se describe las palabras
clave (cuadro 4), las estrategias de busqueda (cuadro 5) y se procede a la
bdsqueda de articulos cientificos sobre estudios clinicos que respondan la
pregunta clinica, mediante el uso de motores de busqueda bibliografica como

Google Académico

Luego del hallazgo de los articulos cientificos, se procedi6 a realizar la busqueda
sistematica de articulos a manera precisa y no repetitiva utilizando como bases

de datos a Scopus, Science Direct, Pubmed, HINARI, Lilacs, Scielo.
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Cuadro 4. Seleccion de las palabras clave utilizadas en la estrategia de

busqueda.
TERMINOS LENGUA LENGUA LENGUA SIMILARES
CLAVE INGLESA PORTUGUESA CHINA
3,5,4'-
Resveratrol Resveratrol Resveratrol HEZEEE | trihidroxiestilbe
no
Patologia
Enfermedades | - giovascular Doencas DIMER | cardiaca,
cardiovascular . .
es diseases cardiovasculares | j& enfermedad
cardiaca
Suplementacié | Supplementati N X Administracion
. on Suplementacdo | #FE oral,
complemento
Accioén
Efecto Therapeutic . AL s farmacoldgica,
terapéutico offect Efeito terapéutico | ;AT ER beneficio
clinico
Estrés Oxidative Estresse &4k K1 ([))zggtivo
oxidativo stress oxidativo + ‘ : T
radicales libres
Disfuncion Endothelial Disfuncao R EIhEE Alteracion
endotelial dysfunction endotelial = vasculqr, dafio
i endotelial
o~ amie | Placas
. Atherosclerosi LK1 arteriales,
Aterosclerosis Aterosclerose
S EiE enfermedad
arterial
Hipertension Hypertension | Hipertens&o SimnE Zlizsmn arterial
Isque}mlg !\/Iyocar_dlal Isque,mlg D ELER T Infa!rto agudo,
miocérdica ischemia miocardica angina
Estudio
Ensayo clinico | Clinical trial Ensaio clinico IR | controlado,
ECA
Revision Systematic Reviséo < s Metaandlisis,
) " : ) . RS mak RN
sistematica review sistematica andlisis critico
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Cuadro 5. Estrategias de busqueda en las bases de datos

Fuente de
informacion | Fechaen Procedimiento Cantidad de Cantidad de
proveniente | laque se seguido para articulos articulos
de la base realizé la realizar la elegidos para
; g encontrados L
de datos busqueda busqueda el analisis
utilizada
(“resveratrol” AND
“cardiovascular
PubMed 12/05/2025 disease”) AND 28 12
(2020:2025([dp])
(“resveratrol” AND
“cardiovascular”)
ScienceDirect | 15/05/2025 | filtros: articulos de 20 6
investigacion,
2020-2025
TITLE-ABS-
KEY (resveratrol
AND
Scopus 18/05/2025 . 25 8
cardiovascular)
AND PUBYEAR >
2019
(“resveratrol” AND
SciELO 20/05/2025 | “cardiovascular”) 5 3
filtros regionales
(“resveratrol” AND
Redalyc 22/05/2025 | . : ” 3 2
cardiovascular”)
(“resveratrol” AND
“cardiovascular”)
LILACS 24/05/2025 | .. _ 12 2
filtros: ensayos
clinicos
TOTAL 93 33

Una vez seleccionados los articulos cientificos de las bases de datos descritos

en la tabla 5, se procedi6 a desarrollar una ficha de recoleccién bibliogréafica que

contiene la informacion de cada articulo (tabla 6).
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Cuadro 6. Ficha de recoleccion de datos bibliogréfica

L Nombre del
Denominacion ~
Journal, afno
de la e Enlace
Autor o . . de difusion, g
publicacion electro . .
autores del L volumen y . Idioma | Método
. académica en . : nico del
trabajo L nuameracion .
su idioma . | articulo
- correspondi
original
ente
Pleiotropic
Effects of
Pawel Resveratrol on R Revision
ps:
Kordowitzki, Aging-Related _ narrativa
] oi.org/l _
Szymon Cardiovascular | Cells, 2024, ] translacio
. 0.3390/ | Ingles
Graczyk, Diseases— 13(1732) nal
. cells132
Arkadiusz What Can We (modelo
01732 _
Grzeczka Learn from canino)
Research in
Dogs?(10)
Chi Wai Lau, | Pharmacologica
Xiao Yu Tian, || basis and new | Br J | https://d o
) o _ Revision
Jiang-Yun Luo, | insights of | Pharmacaol, oi.org/1 f
critica
Yu Huang, resveratrol 2020; 0.1111/ | Inglés
. _ farmacol6
Zhen-Yu Chen, | action in the | 177(6):1258— | bph.148 _
ica
Chak Kwong | cardiovascular | 1277 01 J
Cheng, system(11)
Pornthira
. Resveratrol and
Mutirangura, https://d
Kalman Téth beyond: The - ora/l
alman Toth, o0i.org
| Effect of Natural | Biomedicines, o
Robert Halmosi, 0.3390/ ) Revision
) Polyphenols on | 2023; _ | Inglés _
Roland Gal, biomedi narrativa
_ the 11(2888) _
Michael cinesll
_ Cardiovascular
Tschida, Ferenc 112888

Gallyas Jr.,

System: A
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https://doi.org/10.3390/cells13201732
https://doi.org/10.3390/cells13201732
https://doi.org/10.3390/cells13201732
https://doi.org/10.3390/cells13201732
https://doi.org/10.3390/cells13201732
https://doi.org/10.1111/bph.14801
https://doi.org/10.1111/bph.14801
https://doi.org/10.1111/bph.14801
https://doi.org/10.1111/bph.14801
https://doi.org/10.1111/bph.14801
https://doi.org/10.3390/biomedicines11112888
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Ali Movahed,

Mehdi Alizadeh, | Resveratrol Ensayo
Marzieh improves lipid | Molecular and | https://d clinico
Mahmoodi, profile and | Cellular oi.org/1 aleatoriza
Azam Amini, | recovers heart | Biochemistry, | 0.1007/ ] do, doble
Thomas function in | 2025; s11010- ingles ciego,
Netticadan, postoperative 480(5793— 025- controlad
Mikaeil Rezaei, | CABG 5803) 05351-7 0 con
Neshat patients(40) placebo

Mohammadi

Amirhossein Regulatory | https://d Revisién
Sahebkar, effects of Pharmacolog! oi.org/1l | Inglés | narrativa

Sajad Abolfazli, | resveratrol on cal Reports, 0.1007/ de
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Sercan Karav, | nitric oxide | 2025; s43440- literatura
Thomas P. signaling in | 77(355-374) | 025- cientifica
Johnston, cardiovascular 00694-

Samad diseases(41) w
Akbarzadeh

Resveratrol as o

) Revision
an Anti- ) .
_ _ sistemati
inflammatory Chinese

_ https://d ca, meta-
Agent in | Journal of | o

' oi.org/l analisis y
) Coronary Artery | Integrative

Ignatius Ivan, _ - 0.1007/ ] meta-

_ Disease: A | Medicine, Inglés y

Vito A. Damay _ S$11655- regresion

Systematic 2024;
. 024- (PROSP
Review, Meta- | 30(10):927—-
. 3665-0 ERO
Analysis and | 937
CRD4202

Meta-

_ 3465234)
Regression(42)

1.5 Andlisis y verificacion de las listas de chequeo especificas

A partir de los articulos cientificos seleccionados (tabla 6) se evalla la calidad

de la literatura mediante la lista de chequeo de “Critical Appraisal Skills

Programme espafiol” (CASPe) (tabla 7).

7. Evaluacion critica de las publicaciones utilizando el listado de verificacion

CASPe.
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Denominacioén del Journal
consignado en el cuadro 6

Clasificacion del
disefo
metodologico de
la investigacion

Grado de

evidencia

disponibl
e

Nivel de
recomendacion
establecido

Pleiotropic Effects of Resveratrol
on Aging-Related
Cardiovascular Diseases — What
Can We Learn from Research in
Dogs?

narrativa
modelo
en

Revision
con
traslacional
perros

No
clasificable

Débil

Pharmacological basis and new
insights of resveratrol action in
the cardiovascular system

Revision  narrativa
critica (preclinica y
clinica)

Cll

Débil

Resveratrol and beyond: The
Effect of Natural Polyphenols on
the Cardiovascular System: A
Narrative Review

Revisiobn narrativa
de polifenoles vy
resveratrol

Cll

Débil

Advances in the activity of
resveratrol and its derivatives in
cardiovascular diseases

Revisibn narrativa
sobre derivados
sintéticos/metoxilad
0s

cll

Débil

review on the
and anti-
effects of
resveratrol, curcumin, and
dietary nitric oxide
supplementation on human
cardiovascular health

A systemic
antioxidant
inflammatory

Revision
sistematica
suplementos
nutricionales

de

All

Fuerte

Health benefits of polyphenols: A
concise review

narrativa
sobre
(in

Revision
general
polifenoles
vitro/in vivo)

Cll

Débil

Resveratrol and cardiovascular
system — the unfulfilled hopes

Revisiéon narrativa +
sintesis de meta-
analisis clinicos

Cll

Débil

Higher dose of resveratrol
elevated cardiovascular disease
risk biomarker levels in
overweight older adults — A pilot
study

Ensayo clinico
piloto, aleatorizado,
doble ciego, n
pequefio

Bl

Débil

The role of the
immunoproteasome in
cardiovascular disease

Revisiéon narrativa
mecanistica
(preclinica, modelos
animales)

No
clasificable

Débil

Moderate Wine Consumption
and Health: A Narrative Review

narrativa
estudios

Revision
de

No
clasificable

Débil
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epidemiologicos y
clinicos

Revision  narrativa
Effects and Mechanisms of gétensa +es';,$§isolz
Resveratrol on Aging and Age- - cl Débil
) preclinicos y
Related Diseases
algunos meta-
analisis animales
Revision  narrativa
Influence of Resveratrol on the | integradora (CKD +
Cardiovascular Health Effects of | CVD, mecanismos cl Débil
Chronic Kidney Disease moleculares,
microbiota)
Preventive Aspects of Early . ,
. .2 | Revision  narrativa
Resveratrol Supplementation in :
. . DOHaD + estudios No -
Cardiovascular and Kidney ; o Débil
. animales de | clasificable
Disease of Developmental .
> programacion fetal
Origins
Anti-inflammatory  effects of | Revision
resveratrol in patients with | sistematica + meta-
cardiovascular disease: | andlisis de 6 RCTs All Fuerte
Systematic review and meta- | en pacientes con
analysis of RCTs CVD
Role of Resveratrol in Prevention | Revision narrativa +
and Control of Cardiovascular | discusion de bio-
Disorders and Cardiovascular | disponibilidad y cl Débil
Complications Related to | aplicaciones
COVID-19 Disease clinicas
Revisién  narrativa
amplia  (oxidative
Oxidative Stress and Antioxidant | stress +
. ) . No -
Treatments in Cardiovascular | antioxidantes en o Débil
: . clasificable
Diseases CVD, incluye
estudios clinicos y
animales)
Revision  narrativa
Progress in the Preclinical and | con sintesis de
Clinical Study of Resveratrol for | estudios preclinicos Bl Débil
Vascular Metabolic Disease y ensayos clinicos
heterogéneos
A review on the potential of Revision narrat!va
. : extensa + estudios
Resveratrol in prevention and animales v alaunos No Débil
therapy of diabetes and diabetic y a9 clasificable

complications

ensayos clinicos

pequeios
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Resveratrol in Treating Diabetes
and Its Cardiovascular
Complications: A Review of Its
Mechanisms of Action

Revisiéon narrativa
integradora
(mecanismos
moleculares,
estudios animales,
pocos ensayos

clinicos)

No
clasificable

Débil

Papel antiaterogénico do
Resveratrol e seu efeito sobre a
presséao arterial

Revisién integrativa
de literatura
(estudios
observacionales vy
experimentales,
mayoria en
animales)

B Il

Débil

Role of resveratrol in inhibiting
pathological cardiac remodeling

Revisibn narrativa
de literatura

No
clasificable

Débil

The Effect of Resveratrol on the
Cardiovascular System from
Molecular Mechanisms to
Clinical Results

Revisiéon narrativa
con inclusién de
estudios clinicos
pequeios

Cll

Moderada

A Comprehensive Analysis of the
Efficacy of Resveratrol in
Atherosclerotic  Cardiovascular
Disease, Myocardial Infarction
and Heart Failure

Revision narrativa
critica con evidencia
preclinica y clinica

All

Débil

The Role of Antioxidants in the
Therapy of  Cardiovascular
Diseases

narrativa
sobre

Revision
general
antioxidantes

No
clasificable

Débil

The role of oxidative stress in
aortic dissection: a potential
therapeutic target

Revisiéon narrativa
(no sistematica),
sintesis de
evidencia  basica,
preclinica y clinica
observacional

No
clasificable

Muy débil

Combined effect of interventions
with pure or enriched mixtures of
(poly)phenols and anti-diabetic
medication in type 2 diabetes
management: a meta-analysis of
randomized controlled human
trials

Meta-analisis de
ensayos clinicos
aleatorizados
(RCTs)

All

Fuerte

Acute effects of beetroot extract
and resveratrol ingestion on
cardiovascular and cardiac
autonomic modulation recovery
after moderate-intensity aerobic

Ensayo clinico
aleatorizado, triple
ciego, controlado
con placebo

Al

Fuerte
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exercise in individuals with
coronary artery disease: a triple-
blinded, randomized, placebo-
controlled trial

Resveratrol
atherosclerosis by increasing
LDLR levels via the EGFR-
ERKZ1/2 signaling pathway

improved

Investigacion
experimental
combinada (in vitro
en células HepG2 +
in vivo en modelo
murino ApoE-/-)

No
clasificable

Débil

Resveratrol and vascular health:
evidence from clinical studies
and mechanisms of actions
related to its metabolites
produced by gut microbiota

Revision narrativa
de estudios clinicos
y mecanismos
experimentales

Bl

Muy débil

Resveratrol supplementation: a
therapeutic potential for cardiac
remodeling in hypertensive heart
disease

Comentario editorial
basado en ensayo
clinico reciente y
evidencia previa

No
clasificable

Muy débil

Resveratrol improves lipid profile
and recovers heart function in
postoperative CABG patients

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego, controlado
con placebo

Al

Fuerte

Regulatory effects of resveratrol
on nitric oxide signaling in
cardiovascular diseases

Revisibn narrativa
de literatura
cientifica

Cll

Débil

Resveratrol as an  Anti-
inflammatory Agent in Coronary
Artery Disease: A Systematic
Review, Meta-Analysis and
Meta-Regression

Revision
sistematica,
analisis
regresion
(PROSPERO
CRD42023465234)

meta-
y meta-

All

Fuerte

CAPITULO II: ANALISIS ARGUMENTATIVO
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2.1 Articulo para revision

c)

d)

f)

a) Titulo: “Anti-inflammatory effects of resveratrol in patients with
cardiovascular disease: A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials Complementary Therapies in
Medicine”

b) Revisor: Licenciado(a) INES ROCIO ALVA DOMINGUEZ

Institucion: Universidad Norbert Wiener, ubicada en la region Lima y

distrito de Jesus Maria, Peru.
Direccién de casilla electrénica: rocio.alva.d@gmail.com
Detalle completo de la referencia del articulo revisado:

Hossein Hosseini, Arezoo Rajabian, Masoud Homayouni-TabriziHamed
Amiri, Maryam Teimouri Anti-inflammatory effects of resveratrol in patients
with cardiovascular disease: A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials Complementary Therapies in Medicine, 2022;
70:102863. https://doi.org/10.1016/].ctim.2022.102863

Resumen del articulo original:

Objetivo: Valorar de forma critica y sistematica la evidencia cientifica
utilizable sobre el impacto del resveratrol en la enfermedad cardiovascular,
buscando producir informacion solida y clara que sirva de base para su

revision y defensa institucional.

Métodos: Integré 6 ensayos clinicos aleatorizados publicados entre 2020—
2022, con dosificacion de resveratrol entre 75-500 mg/dia y por un tiempo
de 8-24 semanas. Los resultados principales fueron la disminucién sérica
de hs-CRP, IL-6 y TNF-a. El metaandlisis incluyé un total de n = 420

pacientes.
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Resultados:

* Reduccion significativa de hs-CRP (-0,8 mg/L; p<0,05). Lo cual es
clinicamente relevante porque valores >3 mg/L se asocian a alto riesgo
cardiovascular

+ Tendencia favorable en IL-6, aunque no siempre alcanzé significacion
estadistica.

* No se observaron efectos adversos relevantes, confirmando un perfil de

seguridad favorable.

Conclusion: El resveratrol oral posee efectos antiinflamatorios en pacientes
con ECV, favoreciendo su empleo como coadyuvante. A pesar de ello, se
precisa realizar investigaciones mas prolongadas y con mayor tamafo
muestral para corroborar beneficios en conclusiones clinicas mayores (IAM,

mortalidad).
2.2Comentario Critico

El articulo de investigacion elegido aborda de forma directa la interrogante
clinica formulada en el Capitulo I, valorando los efectos antiinflamatorios de la
suplementacién oral con resveratrol en pacientes con enfermedades

cardiovasculares.

Titulo y pertinencia: El titulo es notorio y evidencia el objetivo del estudio,
focalizado en desenlaces clinicas sobresalientes (hs-CRP, IL-6, TNF-a). La
pertinencia es eminente; debido a que, asocia con la prevencién secundaria y

la utilizacion adyuvante de la ECV.

Aspectos tedricos y antecedentes: La introduccién enmarca apropiadamente el
papel de la inflamacion en la fisiopatologia cardiovascular y muestra al
resveratrol como un nutracéutico con poder terapéutico. Se sostiene en

literatura previa y argumenta la necesidad de una sintesis critica.
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2.3

Metodologia: La exploracion sistematica y metaanalisis estuvo compuesto de
seis ensayos clinicos aleatorizados, con criterios de elegibilidad claros,
busqueda en bases de datos indexadas y andlisis estadistico apropiado. La
metodologia cumple con estdndares de rigor y ética; a pesar de que, la
heterogeneidad de poblaciones y dosis restringe la extrapolacion.

Resultados y discusion: Los resultados muestran disminucion significativa de
hs-CRP y predisposicion beneficiosa en IL-6, con perfil de seguridad adecuado.
La discusion relaciona dichos resultados con investigaciones previas,
destacando discrepancias y coincidencias, lo que contribuye equilibrio critico.
Sin embargo, se identifica la ausencia de desenlaces duros (IAM, mortalidad),

lo que limita la administracion clinica inminente.

Conclusiones: EIl articulo da como resultado que el resveratrol oral posee
efectos antiinflamatorios seguros y solidos; sin embargo, se precisa estudios de
mayor duracion y tamafio muestral. La conclusién es congruente con los

resultados y sustenta un tono prudente, eludiendo sobreinterpretaciones.
Valoracion critica:

» Fortalezas: sintesis de RCTs, metodologia sélida, desenlaces clinicos

validados, perfil de seguridad favorable.

» Limitaciones: variedad poblacional, falta de desenlaces clinicos mayores,

escasos estudios.

» Aplicabilidad: evidencia suficiente para recomendar el resveratrol como
coadyuvante en inflamacion cardiovascular, pero no como sustituto del

tratamiento estandar.
Relevancia de los hallazgos

El alcance de los hallazgos se fundamenta en que la administracion oral de
resveratrol evidencio efectos antiinflamatorios consistentes en pacientes con

enfermedad cardiovascular, evidenciados por la reduccién significativa de hs-
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CRP vy la tendencia favorable en IL-6. Estos biomarcadores son reconocidos
como predictores de riesgo y progresion en la fisiopatologia cardiovascular, por

lo que su modulacion representa un aporte clinicamente significativo.

- Impacto clinico: Aunque los desenlaces duros (infarto, mortalidad) no fueron
evaluados, la reduccibn de marcadores inflamatorios constituye un paso
intermedio validado hacia la prevencion secundaria en ECV. La reduccion de
hs-CRP se traduce en una disminucion relativa del riesgo cardiovascular
estimada en =10-15% segun cohortes epidemioldgicas, aunque no confirmada
en RCTs.

- Pertinencia institucional: Los resultados avalan la incorporacion del resveratrol
como coadyuvante en protocolos de aplicacion integral, particularmente en
pacientes con hipertension, dislipidemia y sindrome metabdlico, donde la

inflamacion juega un papel primordial.

- Seguridad: La carencia de efectos adversos eminentes fortalece su perfil
beneficioso, lo que incrementa la viabilidad de su utilizacion clinica. No se
informaron efectos adversos graves, lo que posibilita su incorporacién en

protocolos hospitalarios.

- Limitaciones: escasos estudios y la variedad poblacional fuerza a interpretar
los resultados con precaucién, subrayando la necesidad de ensayos mas
prolongados y con mayor tamafio muestral. La variedad de dosis (75-500
mg/dia) y duracion (8-24 semanas) restringe la extrapolacion a protocolos

hospitalarios.

En resumen, la trascendencia de este metaanalisis radica en que contribuye
evidencia actualizada y solida acerca del potencial terapéutico del resveratrol
en la regulacion de la inflamacion cardiovascular, reforzando la pertinencia de
la interrogante clinica y argumentando la continuidad de la investigacion en el

marco institucional.
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2.4 Nivel de evidenciay grado de recomendacion

En base a la aplicacién de la taxonomia CASPe en el Capitulo I, el articulo
elegido compete a una revisidn sistematica con metaanalisis de ensayos
clinicos aleatorizados (RCTs), lo que le asigna un grado de evidencia A Il. El
metaanalisis cumple con los criterios de validez interna (preguntas 1-7 CASPe)
y responde de manera consistente a las preguntas de aplicabilidad (preguntas
4y 6).

» Nivel de evidencia A Il: Se basa en la incorporacién de multiples RCTs, con
procedimiento riguroso, principios de aceptabilidad claros y analisis estadistico

idéneo.

» Grado de recomendacion Fuerte: El estudio responde de manera consistente
a las preguntas clave de validez interna y aplicabilidad clinica (preguntas 4y 6
de CASPe), mostrando efectos reproducibles sobre biomarcadores

inflamatorios (hs-CRP, IL-6) y un perfil de seguridad favorable.

La categorizacion como A Il / Fuerte respalda la pertinencia del articulo para
responder la pregunta clinica planteada en el Capitulo | y lo convierte en una
pieza central dentro del corpus depurado 2020-2025.

2.5 Respuesta a la pregunta

¢La suplementacién oral con resveratrol mejora desenlaces clinicos o
subclinicos cardiovasculares en adultos, en comparacion con placebo o

tratamiento estandar, en el periodo 2020-2025?

La evidencia disponible en el corpus depurado (33 articulos) indica que la
suplementacién oral con resveratrol presenta efectos beneficiosos en
parametros subclinicos de riesgo cardiovascular, especialmente en la
modulacion de la inflamacion y el perfil metabolico. La evidencia es robusta en
desenlaces intermedios (hs-CRP, IL-6, TNF-a, HDL, PA), pero insuficiente en

desenlaces duros (IAM, mortalidad):
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+ Metaandlisis de RCTs (nivel A Il, recomendacion fuerte):

o El articulo Anti-inflammatory effects of resveratrol in patients with
cardiovascular disease demuestra reduccion significativa de hs-CRP y
tendencia favorable en IL-6, confirmando un efecto antiinflamatorio

consistente y seguro.
* Ensayos clinicos aleatorizados (nivel I, recomendacion moderada/fuerte):

o Estudios piloto y triple ciego muestran mejoria en biomarcadores de
funcion endotelial, presién arterial y perfil lipidico, aunque con

limitaciones de tamafio muestral y duracion.
* Revisiones narrativas y criticas (niveles IlI-V, recomendacion débil):

o Refuerzan la plausibilidad biol6gica del resveratrol como antioxidante y
modulador de vias moleculares (ERK1/2, LDLR, remodelado cardiaco),

pero carecen de rigor sistematico y no aportan desenlaces clinicos duros.
Sintesis:

La suplementacion oral con resveratrol si responde afirmativamente a la
pregunta clinica, al demostrar efectos antiinflamatorios y cardiometabdlicos
favorables en pacientes con enfermedad cardiovascular. Sin embargo, la
evidencia se concentra en desenlaces intermedios (biomarcadores) y aun no

confirma impacto directo en eventos mayores (infarto, mortalidad).
Conclusion:

El articulo revisado aporta evidencia solida y actualizada sobre los efectos
antiinflamatorios del resveratrol en pacientes con enfermedad cardiovascular,
demostrando reduccion significativa de hs-CRP y tendencia favorable en IL-6,
con un perfil de seguridad favorable. Evaluado con grado de evidencia A Il y
respaldo fuerte en la recomendacion. respaldan su pertinencia como

coadyuvante en la prevencién secundaria de ECV. Sin embargo, la ausencia de
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desenlaces clinicos mayores obliga a mantener una postura prudente: el
resveratrol debe considerarse un complemento seguro y potencialmente eficaz,
pero no un sustituto del tratamiento estandar. Se requieren ensayos
multicéntricos, de mayor duracién y tamafio muestral, para consolidar su rol

terapéutico en protocolos clinicos institucionales.
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RECOMENDACIONES
Recomendaciones clinicas y de protocolo

- Uso como coadyuvante: Integrar resveratrol como complemento en manejo
integral de ECV, priorizando objetivos antiinflamatorios y cardiometabdlicos (hs-
CRP, funcion endotelial), sin sustituir el tratamiento estandar.

- Poblacion diana: Considerar en pacientes con hipertension, dislipidemia, sindrome

metabodlico o ECV estable, donde la inflamacién subclinica esté documentada.

- Dosis y formulacion (no prescriptivo): Favorecer presentaciones estandarizadas,
con trazabilidad del contenido y pureza; evitar combinaciones no validadas o

productos sin certificacion.

- Duracion minima: Programar periodos de 8—12 semanas para evaluar respuesta

en biomarcadores y funcién vascular, con reevaluacion periodica.
Implementacion y monitoreo

- Biomarcadores de seguimiento: hs-CRP, IL-6 (si disponible), perfil lipidico, presion

arterial y medidas de funcién endotelial (p. ej., FMD).

- Indicadores de éxito: Reduccidn significativa de hs-CRP y mejora de marcadores
cardiometabdlicos frente a linea basal; registrar eventos adversos y adherencia.

- Criterios de continuidad: Mantener si hay mejoria clinica/subclinica y ausencia de

eventos adversos; suspender ante efectos inesperados o interaccion potencial.
Seguridad y precauciones

- Interacciones potenciales: Vigilar concomitancia con
anticoagulantes/antiagregantes y antidiabéticos; documentar y reportar cualquier

efecto.
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- Contraindicaciones relativas: Embarazo, lactancia, procedimientos quirdrgicos

cercanos y hepatopatia activa sin evaluacion previa.

- Calidad del producto: Usar suplementos con certificacion y andlisis de pureza;

evitar productos sin rotulado claro o mezclas opacas.
Recomendaciones de investigacion

- Ensayos clinicos pragmaticos: Diseflar RCTs de mayor tamafio y duracién con
desenlaces duros (IAM, hospitalizacion, mortalidad) y analisis por subgrupos (edad,

comorbilidades).

- Farmacocinética y biodisponibilidad: Evaluar formulaciones mejoradas (p. ej.,
micronizadas o combinaciones validadas) con medicidbn de metabolitos y relacion

dosis-respuesta.

- Mecanismos y traslacion: Profundizar en vias ERK1/2, LDLR, microbiota y

remodelado cardiaco, integrando modelos con validacion clinica.

- Poblaciones locales: Incluir cohortes peruanas y latinoamericanas para asegurar

pertinencia y generalizacion regional.
Documentacion y trazabilidad institucional

- Matriz de evidencia: Mantener tabla actualizada (niveles I-V; recomendaciones)

con fecha de revision y criterios CASPe.

- Protocolos de registro: Estandarizar fichas de inicio/seguimiento con campos para

biomarcadores, adherencia, eventos adversos y decisiones clinicas.

- Auditoria y calidad: Programar revisiones trimestrales del protocolo, con

depuracion de duplicados y trazabilidad de fuentes y lotes de suplementos.

Comunicacion y educacion
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- Consentimiento informado: Explicar al paciente que el uso es coadyuvante y que

la evidencia se centra en desenlaces intermedios.

- Capacitacion del equipo: Formar al personal en criterios de elegibilidad, monitoreo

y reporte estandarizado de resultados y eventos.
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