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RESUMEN

El consumo habitual y moderado de vino, especialmente de vino tinto, puede producir
efectos beneficiosos adicionales sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular compara-
dos a los que producirian la misma cantidad de alcohol pero en otras bebidas. El vino tinto
es rico en polifenoles, particularmente en quercitinas y resveratrol, los que son buenos
candidatos para explicar el supuesto efecto protector del vino. Estudios epidemioldgicos
que relacionan la ingestién de polifenoles y el riesgo de cancer y cardiopatia coronaria en
humanos se inclinan por lo conveniente de esta practica. En el presente trabajo se presentan
resultados recientes de estudios in vitro e in vivo en modelos experimentales de animales
y humanos que aunque apuntan a confirmar los efectos favorables a la salud derivados del
consumo moderado del vino como parte de una dieta variada, ponen de manifiesto que se
precisan de otras investigaciones para poder llegar a conclusiones definitivas.
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DES CARDIOVASCULARES/prevenciéon & control; MICROBIOLOGIA DE ALI-

MENTOS.

La arteriosclerosis y la cardiopatia
coronaria han sido ligadas a un exceso en
el consumo de grasa dietética, particular-
mente de grasa saturada y colesterol;' sin
embargo, en Francia e Italia (los 2 mayores
productores de vino de Europa) se consume
gran cantidad de alimentos grasos y se su-
fre menos de ataques fatales al corazén que
en Norteamérica o en regiones de Europa
del Norte donde no se bebe regularmente
el vino;? a lo que se ha dado en llamar “La
Paradoja Francesa” por la aparente com-

patibilidad de una dieta alta en grasa y fac-
tores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares (como el habito de fumar
y niveles elevados de colesterol sanguineo)
y baja incidencia de cardiopatia isquémica,
y que han sido atribuida al consumo regular
de vino tinto en aquellos paises.>

La aparente paradoja fue revelada al
publico norteamericano por primera vez en
el programa televisivo “Sesenta Minutos”
(CBS television, 17 de noviembre de 1991)
y motivé un rapido crecimiento de las ven-
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tas de vino del 39 % en los Estados Unidos
al afio siguiente.*

El vino es la bebida que resulta de la
fermentacién alcohdlica del zumo de uvas
y por extension la obtenida a partir de otros
frutos o materiales vegetales. Su elabora-
cion consta de 3 fases principales: obten-
cion del mosto, su fermentacion y por tlti-
mo su conservacion y envejecimiento. La
uva que ha de dar vino tinto sufre una fer-
mentacion previa, antes de ser procesada,
lo que diferencia al proceso de fabricaciéon
del vino blanco donde se le procesa direc-
tamente. Modificando la fermentacion se
puede hacer variar la composicion del vino,
obteniéndose otros tipos ademas del tinto y
blanco (vinos secos) como los vinos dulces
0 los vinos espumosos (Champaiia).®

Se ha encontrado una relacion en for-
ma de “U” entre el consumo de alcohol y
la cardiopatia isquémica. Mientras el equi-
valente de 2 tragos al dia de cualquier tipo
de bebida alcohdlica se asocia con el de-
crecimiento de su incidencia, mas de 2 tra-
gos incrementa el riesgo.5

Aunque el efecto cardioprotector de la
mayoria de las bebidas alcohélicas se deba
probablemente a una elevacion de las HDL
y a la capacidad del alcohol para evitar la
agregacion plaquetaria e incrementar la
fibrinolisis,* el contenido de alcohol del vino
tinto no puede ser la Unica explicacion a tal
proteccion, pues el vino tiene ademas com-
puestos polifendlicos y algunas propiedades
de tales compuestos pueden tener una fun-
cién importante. Por ello, aunque el alto
consumo de alcohol esté casi siempre aso-
ciado con la hipertension sistémica y deba
evitarse,” hoy se debate si moderadas can-
tidades de bebidas alcohoélicas, especialmen-
te de vino tinto debieran permitirse en per-
sonas a riesgo de complicaciones de la
arteriosclerosis o en la prevencion de algu-
nos tipos de cancer.

En este trabajo se actualizan y exami-
nan criticamente los aspectos de algunos
de los compuestos fendlicos del vino tinto
segun se ha revelado en estudios en siste-
mas in vitro e in vivo en animales y en
humanos, efectos que pudieran estar rela-
cionados con una proteccion efectiva a la
salud, particularmente con la prevencion de
la arteriosclerosis.

POLIFENOLES DEL VINO TINTO

Los polifenoles son un conjunto hete-
rogéneo de moléculas que comparten la ca-
racteristica de poseer en su estructura va-
rios grupos bencénicos sustituidos por fun-
ciones hidroxilicas,? siendo los flavonoides
el grupo mejor definido entre los polifenoles
de la dieta humana.

Los polifenoles son importantes para
la fisiologia de las plantas pues contribu-
yen a la resistencia de microorganismos e
insectos y ayudan a preservar su integridad
por su continua exposicion a estresantes am-
bientales, incluyendo radiaciones
ultravioletas y relativamente altas tempe-
raturas.’

Cantidades significativas de sustancias
fendlicas activas estan presentes en la die-
ta humana. El conocimiento de la
biodisponibilidad y los niveles sanguineos e
histicos de polifenoles es importante en la
extrapolacion de estudios en lineas celula-
res a modelos animales y humanos. Hoy se
reconoce que una fraccién de los polifenoles
es capturada por las células de la mucosa
del sistema alimentario proximal, y ellos o
sus metabolitos son detectados en el plas-
ma a concentraciones micromolares varias
horas después de su administracién por via
oral®*y pueden estar envueltos directamen-
te en las defensas antioxidantes in vivo.

Una gran proporcién de los polifenoles
probablemente no son absorbidos a nivel de
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la luz intestinal pero bien ellos o sus pro-
ductos de degradacién bacteriana se con-
centran a nivel del ileon o del intestino grue-
so donde pueden ejercer interacciones be-
neficiosas con las células de la mucosa del
intestino distal, ! pues aunque los polifenoles
no tienen una funcién conocida en la nutri-
cién (o sea no son nutrientes), muchos de
ellos tienen propiedades antioxidantes,
antimutagénicas, anticarcinogénicas y
antinflamatorias, beneficiosas en la preven-
cién de enfermedades y en la proteccion
del genoma, ' particularmente para las cé-
lulas epiteliales intestinales, unos de los te-
jidos mas proliferativos del cuerpo humano.

La concentracion de compuestos
polifendlicos del vino varia entre 1,80 y
1,06 g/L, con un promedio de 2,57 g para el
vino tinto y entre 0,16 y 0,30 g/L para el
blanco.* Como el contenido total de fenoles
de alimentos y bebidas se correlaciona muy
fuertemente con su actividad antioxidantes, '
por su composicion en polifenoles y en tér-
minos del poder antioxidante, un vaso de
vino tinto (150 mL) equivale a 12 de vino
blanco, o a 2 tazas de té, 4 manzanas, 5
porciones de cebolla, 3 2 vasos de cerve-
za, a 7 de jugo de naranjas o 20 de manza-
nas. '

Sin embargo, la concentracion y varie-
dad de los compuestos fendlicos en el vino
depende de numerosos factores: clima y
terreno, una cosecha temprana o tardia, los
diferentes procedimientos del procesado de
la uva y del tiempo de fermentacién del
mosto."?

Los compuestos fendlicos del vino in-
cluyen, entre otros, a los acidos fendlicos
(cumarinico, cindmico, cafeico, gentisico,
ferdlico y vanilico) y flavonoides (catequinas,
quercitina y resveratrol), los que son sinte-
tizados por una via metabdlica comin a
partir de la fenilalanina.'® Todos provienen
de las uvas moradas, particularmente de su
piel, que los producen como una forma de
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proteccion contra las relativamente altas
temperaturas a que estan expuestas.*

El resultado del fraccionamiento de los
distintos componentes fenélicos de un vino
tinto tipo Cabernet Sauvignon y su poste-
rior analisis por cromatografia liquida de
alta presion (HPLC) encontr6 3 fracciones:
la de polifenoles neutros (catequinas,
epicatequinas, procianidinas, rutina y
quercitina), la de polifenoles 4cidos (acido
gélico, cafeico y cumarico), y en la frac-
ci6n acuosa residual las antocianinas. '

La fraccién de polifenoles hidrosolubles
de otro representd el 71 % de sus compues-
tos fendlicos y fue la mas importante en
cuanto a su capacidad antioxidantes, ya que
representd el 65 % de ella, sin embargo, la
fraccion de polifenoles neutros fue la de
mayor actividad antioxidante por unidad de
concentracién de polifenoles, pues a pesar
de constituir solo el 7,9 % de los fenoles
del vino, represent6 el 11 % de ella."’

ARTERIOSCLEROSIS, CANCER
Y POLIFENOLES DEL VINO

Muchos de los componentes del vino
han mostrado fuerte actividad antioxidante
in vitro.?

La oxidacién de las LDL mediada por
macrdéfagos es un marcador de la
arteriosclerosis temprana y depende del
estado oxidativo de las LDL y del de los
macré6fagos. '8

Parte de la actividad bioldgica de los
polifenoles se debe a su capacidad de for-
mar parte del sistema antioxidante celular.
La relacion inversa entre el consumo de
polifenoles de la dieta y enfermedades
cardiovasculares puede ser debida a la ca-
pacidad de estos compuestos de atenuar la
oxidacion de las LDL, la formacion de las
células espumosas y con ello de la
arteriosclerosis. "



Los polifenoles pueden reducir la
peroxidacion de los lipidos de las LDL ba-
rriendo radicales libres, o provocando
quelacién de metales de transicion, de efec-
tos proxidantes reconocidos (Cu+, Fe+ +),
o economizando a la vitamina E y
caretenoides que son los antioxidantes aso-
ciados con estas lipoproteinas.?®

Algunos estudios han abordado la posi-
bilidad de que los polifenoles del vino tinto
puedan ser incorporados en las LDL y le
confiera proteccion contra el dafio oxidativo
en la fase pospandrial inmediata.? Ensayos
in vivo sobre el consumo de productos abun-
dantes en polifenoles como el vino tinto
encontraron un enriquecimiento pospandrial
de las LDL con flanonoides polifendlicos y
la reduccién de forma marcada de su ten-
dencia a la oxidacion; ademas se produjo
una disminucién de la susceptibilidad de
estas lipoproteinas a la agregacion, otra
modificacién que las hace aterogénicas*? y
alin en una comida con carnes rojas (que
favoreceria la peroxidacién de los compo-
nentes de las LDL por el caracter proxidante
del hierro), si se acompafia de vino, provo-
ca una reduccion en la oxidacién de las LDL
adin mayor que en condiciones de ayuno.?

Por su lado, los macréfagos enriqueci-
dos con compuestos polifendlicos a partir
de ensayos in vitro o in vivo también redu-
cen su estado oxidativo y como consecuen-
cia la oxidacién de las LDL mediada por
estas células.?

Sin embargo, otros estudios similares
que han utilizado vino o productos fenélicos
derivados han presentado resultados negati-
vos y no han logrado elevar la capacidad
antioxidante del plasma o la resistencia a
la oxidacién quimicamente inducida de las
LDL.

La agregacion plaquetaria contribuye
tanto al desarrollo de la arteriosclerosis
como a la formacion aguda de trombos, se-
guida de embolizacién y reduccidn ciclica

del flujo sanguineo en arterias coronarias
dafiadas. Investigadores de la Universidad
de Wisconsin encontraron una reduccion en
la agregacion plaquetaria del 49 % en una
experiencia ex vivo en arterias coronarias
caninas después de la administracion
intragastrica de jugo de uvas, no asi con el
jugo de naranja o toronjas.?* También el jugo
de uvas moradas aumentd la capacidad
antioxidante del suero y la proteccion a las
LDL de la oxidacién,? por lo que el jugo
de uvas, ain con la mitad de la cantidad de
flavonoides que el vino, puede ser ttil como
alternativa a este, con la ventaja de no con-
tener alcohol.**

Se ha sefialado que el efecto beneficio-
so del vino tinto sobre el infarto del
miocardio pudiera ser debido en parte a sus
propiedades vasodilatadoras,® sin embargo,
el vino tinto a concentraciones similares a
las que se alcanzan por un consumo mode-
rado no producen relajacion de las arterias
coronarias del conejo, y aunque la
quercetina, uno de sus flavonoides, provoca
una marcada relajacién endotelio-indepen-
diente, lo hace a concentraciones a las que
no se llega con un consumo moderado del
vino.”

El efecto vasodilatador dependiente del
endotelio (dependiente de 6xido nitrico)
parece ser especifico para vinos produci-
dos “en barrique”, posiblemente debido a
su alto contenido en sustancias
polifendlicas, lo que nos ejemplifica por qué
no se puede tener una visién unica de los
efectos de cualquier tipo de vino tinto.*
Algunos de los compuestos polifendlicos del
vino reducen el crecimiento tumoral y la
carcinogénesis en diferentes modelos expe-
rimentales. % Mecanismos para estos efec-
tos incluyen la inhibicion de la fosfolipasa
A, cicloxigenasa, fosfodiestearasa y varias
proteinas quinasa vinculadas a la sefializa-
cion celular,'® ademads el vino tinto es una
de las fuentes importantes de flavonoides
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dietéticos, los que son probablemente res-
ponsables de sus propiedades antimu-
tagénicas asociadas con estos alimentos.?
Estos compuestos o sus metabolitos son
excretados por la orina,”* donde protegen
a las células de la vejiga de carcinogenos,
particularmente en sujetos fumadores, efec-
to protector que es posible en otras locali-
zaciones.*

RESVERATROL Y QUERCETINA,
LOS FLAVONOIDES DEL VINO TINTO
MAS ESTUDIADOS

Se ha planteado que 1a Gnica propiedad
cardioprotectora del vino tinto radica en la
accion de sus flavonoides, minimos en el
vino blanco, no asi en la Champaia. Los
mejores flavonoides investigados son el
resveratrol y la quercetina, con propieda-
des antioxidantes mds potentes que el alfa
tocoferol.*

El resveratrol es una fitoaloxina con
varias propiedades bioldgicas y
farmacolégicas y del que depende el color
caracteristico del vino.?

In vitro el resveratrol ha mostrado ser
un fuerte antioxidante,>* un fitoestrégeno,
un inhibidor de la tumorogénesis,* un
vasorelajador,®” un inhibidor de la agrega-
cién plaquetaria,®® un inhibidor de la
cicloxigenasa 2% y de los leucocitos
polimorfonucleares neutréfilos.*

In vivo también se ha comprobado el
efecto antioxidante del resveratrol con LDL.
de mujeres posmenopdusicas,” el efecto
antiinflamatorio y antiaterogénico al inhi-
bir la expresion de moléculas de adhesién
al endotelio en un modelo experimental
murino,** que tiene un efecto citostatico
sobre células tumorales coldnicas a través
de una supuesta inhibicién de la
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cicloxigenasa 2% y un efecto como
antiagregante plaquetario en conejos
hipercolesterolémicos y voluntarios huma-
nos sanos.*®

Algunos estudios epidemiol6gicos han
puntualizado la funcién crucial del
flavonoide quercetina en la prevencién de
enfermedades cardiovasculares dada su ca-
pacidad antioxidante mostrada en experi-
mentos in vitro.* Quercetina es el
flavonoide mas estudiado y ademas de otros
compuestos de este tipo, modula la
biosintesis de eicosanoides provocando con
ello efectos antiinflamatorios, protege ade-
mas a las LDL de la oxidacidn, evita la
agregacion plaquetaria y promueve la rela-
jacion del misculo liso vascular.®

También in vitro se ha mostrado que la
quercetina tiene propiedades antipro-
liferativas y antimutagénicas, sin embar-
go, los datos in vivo sobre su absorcion,
biodisponibilidad y metabolismo después de
su administracién en humano son escasos y
contradictorios para esclarecer si puede ser
util como agente protector o curativo des-
pués de su ingestién.*® S6lo por poner un
ejemplo, la absorcion después de la admi-
nistracién por via oral ha sido reportada
entre 0 y mas del 50 %,* inconsistencias
que podrian ser parcialmente atribuidas a
la carencia de una metodologia analitica lo
suficientemente sensible y especifica, por
lo que los datos disponibles son atin insufi-
cientes para aclarar si la quercetina tiene
algin efecto protector como parte de los
componentes del vino tinto y otros produc-
tos vegetales.

OTROS ASPECTOS

Resultados inconsistentes en estudios
con voluntarios humanos entre ellos el he-



cho de que no se ha llegado a una conclu-
sion sobre la biodisponibilidad y absorcién
de los polifenoles del vino,* o de que en
algunos ensayos clinicos se ha requerido de
la administracion intravenosa de polifenoles
a altas concentraciones que probablemente
no se alcancen con la dieta ni con los suple-
mentos dietéticos hoy disponibles," han
abierto la interrogante de si la reduccién
de la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares observada en bebedores
moderados pueda deberse a fitoquimicos del
vino, al propio etanol o a la dieta de los
consumidores del vino.*® Ademas algunos
ensayos no han encontrado diferencias en-
tre distintas bebidas alcohdlicas consumi-
das (vino, cerveza, licores) en relacién con
su efecto protector del sistema
cardiovascular.*’

Si se une a lo anterior que el consumo
habitual de alcohol en grandes cantidades
carece de efectos beneficiosos para la sa-
Iud y realmente origina serias enfermeda-
des tanto gastrointestinales como
neuroldgicas, incluyendo algunos tipos de
cancer, y eleva la mortalidad entre bebedo-
res habituales por otras causas, como acci-

SUMMARY

dentes automovilisticos.® Se completa gran
parte de los elementos que han utilizado
los detractores del uso del vino como fuen-
te alternativa de fitoquimicos.

CONCLUSIONES

Aunque hay considerables evidencias
que indican que el consumo regular de vino
tinto a dosis moderadas pudiera tener efec-
tos protectores contra cardiopatia isquémica
y enfermedades cardiovasculares o algunos
tipos de céncer, hasta el presente no se ha
logrado esclarecer si la actividad bioldgica
de los polifenoles encontrados en el vino
tinto es relevante en el humano, y como el
alcohol lleva consigo algunos riesgos poten-
ciales, las recomendaciones médicas del
consumo de vino tinto deben ser hechas muy
cuidadosamente hasta tanto se completen
las investigaciones necesarias, particular-
mente se necesitan de aquellas que utilicen
biomarcadores para poder evaluar asi el
significado de los compuestos polifenélicos
en la nutricién humana y en la prevencion
de la arteriosclerosis y el cancer.

The habitual and moderate consumption of red wine may produce additional benefitial effects on cardiovascular
morbidity and mortality compared with those effects that the same amount of alcohol contained in other
beverages would casuse. The red wine is rich in polyphenols, particularly in quercetins and resveratrol, which are
good candidates to explain the supposed protective effect of wine. Epidemiological studies relating the ingestion
of polyphenols to the risk for cancer and coronary heart disease consider this is a convenient practice. Even though
the recent results of in vitro and in vivo studies conducted in experimental animal and human models tend to
confirm the favorable effects for health derived from the moderate consumption of wine as part of a balanced
diet, the need of other researches to reach definitive conclusions is stressed.

Subject headings: WINE; ALCOHOL DRINKING; ANTIOXIDANTS/therapeutic use; CAARDIOVASCULAR
DISEASES/diet therapy; CARDIOVASCULAR DISEASES/prevention & control; FOOD MICROBIOLOGY.
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