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1. Introduccion

El resveratrol (3,5,4’-trihidroxiestilbeno), es un
polifenol natural constituyente del vino tinto con
propiedades antioxidantes. Se le han atribuido
propiedades cardioprotectoras. En los afios recientes el
interés en el resveratrol ha sido renovado debido a la
identificacion ~ de  propiedades como  agente
quimiopreventivo contra diferentes tipos de cancer y el
aumento de vida en organismos inferiores [1].

En estudios farmacocinéticos se ha demostrado que la
cantidad de resveratrol libre representa solo una
pequena fraccion de la dosis en plasma (1.7-1.9%)
predominando los conjugados glucurénido y sulfato
tanto en el plasma como en orina, siendo el metabolito
3-O sulfato del resveratrol [CiaH1206S = 308.31], el
mas abundante [2]. Varios estudios han sugerido que los
metabolitos de resveratrol, entre ellos, el 3-O-sulfato
tienen actividad in vivo [3, 4]. En este trabajo
desarrollamos un método para determinar la
concentracion el  metabolito  3-O-sulfato  del
transresveratrol en plasma humano. El método fue
validado en conformidad con la NOM-177-SSA1-1998,
la determinaciéon del metabolito se realizd por
cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de
masas en tindem (LC-MS-MS).

2. Parte experimental

Los parametros de validacion fueron los establecidos
por la NOM-177-SSA1-1998, entre los cuales se
encuentran: linealidad, intervalo de trabajo, recobro
absoluto, precision y exactitud a condiciones de
repetibilidad y reproducibilidad, estabilidad a corto
plazo, estabilidad en funcion de ciclos de congelacion y
descongelacion, estabilidad en el automuestreador,
limite de deteccion, limite de cuantificacion,
selectividad y tolerancia.

Como procesamiento de las muestras, a las soluciones
de validacion (300 pl) se trataron con acetonitrilo
acidificado (1,000 pl) para precipitacion de proteinas y
se centrifugaron (14,000 rpm, 10 min). Después de

cuantificacion, procedimiento analitico, cromatografia,

evaporar hasta sequedad con nitrogeno, se
reconstituyeron en 100 pl de metanol y se
recentrifugaron (14,000 rpm, 4 min). Para la separacion
cromatografica se utiliz6 una columna C-18 y como
eluente una mezcla (27/73 % v/v) de acetonitrilo y
acido foérmico acuoso al 0.2 % v/v a un flujo de 0.4
ml/min. Para la deteccién se utiliz6 una fuente de
lonizacién por Electro Spray a Presion Atmosférica
(ESI) modo Negativo, siendo monitoreados los iones
307.1 (precursor) y 227.1 m/z (ion producto)
correspondientes al metabolito  3-O-sulfato  del
transresveratrol.

3. Resultados y discusion

El recobro absoluto del metabolito fue de 44.2%. El
intervalo de trabajo validado fue de 31.17 ng/ml a
987.41 ng/ml con un coeficiente de determinacion R? de
1.000. El método cumplié con la precision (coeficiente
de variacion menor al 15%) y exactitud (desviacion
absoluta no mayor al 15%) establecida en la NOM-177-
SSA1-1998. En otros trabajos en los que se monitorean
metabolitos de resveratrol el tiempo de analisis es de 12
minutos abundante [5,6], en el presente trabajo, el
tiempo de analisis fue de 3 minutos. No se presentaron
interferencias con farmacos concomitantes como
(paracetamol, naproxeno, aspirina, diclofenaco,
loratadina, ibuprofeno o cafeina). Se ha reportado la
interconversion  del metabolito trans-resveratrol-3-O-
sulfate a resveratrol durante su paso a través de la
fuente de ionizacion. En nuestro caso, se realizdé una
separacion cromatografica para evitar este tipo de
interacciones. El método es selectivo para separar el
metabolito trans-resveratrol-3-O-sulfato del resveratrol

4. Conclusiones

Con base en los resultados anteriores, se considera
que el procedimiento analitico cumple con los
parametros de validacion establecidos por la NOM-177-
SSA1-1998 y por lo tanto es confiable para el analisis
de resveratrol-3-O-sulfato en plasma para estudios de
biodisponibilidad en voluntarios sanos.
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