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Es necesaria la irrupción de nuevos compuestos bioactivos, de 
origen natural, más eficaces y seguros, con actividad antioxidante y 
efectos hipolipemiante y sensibilizador a la insulina, que puedan ser 
utilizados en estrategias preventivas y terapéuticas 

ácido oleanólico 
(3β-hidroxi-olean-12-en-28-oico) 
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el ÁCIDO OLEANÓLICO (OA) es especialmente abundante en la hoja 
de olivo, dónde representa hasta un 3.5 % de su peso seco 

Obtención de OA con alta pureza (> 97 %) 
Pat. ES 2 160 553 (Guinda et al., 2001) 
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Efectos de OA sobre la señalización de la insulina 
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Reducción de la hiperglucemia postprandial 
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ORAC value of 1.63 nmol Trolox equiv/µmol OA 

Modesta actividad como secuestrador de radicales libres 
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La utilización en humanos de acido oleanólico 
reducirá la prevalencia de Diabetes Mellitus Tipo 2 
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Efecto de un aceite de oliva funcional 
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Objetivo Principal 

Demostrar que una intervención dietética, basada en el consumo de aceite de 
oliva funcional enriquecido en ácido oleanólico, evitará o ralentizará la 
progresión a Diabetes Mellitus Tipo 2 en individuos prediabéticos con GBA y TAG  

Objetivos Secundarios 

Estudiar el efecto de la intervención sobre la homeostasis de la glucosa y la 
insulina, el perfil lipídico y el sobrepeso/obesidad 

Ensayo clínico en fase II multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y controlado 

Diseño del estudio  



Individuos prediabéticos con GBA y TAG 

Población diana 
Estados  prediabéticos 

GBA 100 – 125 mg/dL  

TAG (SOG 75g/2h) 140 – 199 mg/dL  



Criterios de inclusión 

padecer GBA y TGA 
hombres y mujeres con un rango de edad entre 30 y 80 años.  
IMC ≥ 25 Kg/m².  
aceptación explícita de participar en el estudio y firma del correspondiente 
consentimiento informado.  

Criterios de exclusión 

Ser  diabético -  Recibir tratamiento antidiabético  -  Dependencia alcohólica o 
cualquier otro tipo de toxicomanía  -  Limitación física, psíquica o intelectual para 
participar en el estudio  -  Poca predisposición a cambiar hábitos alimenticios  -  
Fármacos o condiciones médicas que interfieran en el diagnóstico de Diabetes  -  
Circunstancias que puedan afectar a la conducción del ensayo  -  Cáncer en los 
últimos 5 años (en tratamiento), salvo buen pronóstico  -  Hipertensión  -  Estar 
embarazada o en periodo de lactancia, o tener previsto un embarazo durante el 
periodo del ensayo 

asignación mediante tablas de números aleatorios 



Tamaño muestral 

variable de resultado principal:  tasa desarrollo de DM2 (diagnosticada en 
función de GB, TAG o HbA1c).  
asumimos diferencia ≥ 20% 
riesgo α 0.05; riesgo β 0.20; posibles pérdidas 20 %  
contraste de hipótesis bilateral 

cálculo inicial (2008) 
n = 216 
Seguimiento 2 años tras reclutamiento 

Intervención dietética 

consumo aceite de oliva funcional (55 mL/día; 40 mg OA) o aceite control 



C.S. Las Palmeritas 

25 Centros de Salud 



voluntarios pre-reclutados 1803 

voluntarios con SOG realizada 742 

participantes en el estudio 193 (89.4 %) 

fecha primer reclutamiento junio 2010 

Fecha último reclutamiento septiembre 2014 

fin de trabajo de campo septiembre 2016 

seguimiento hasta 5 años 

septiembre 2014 



variable de resultado principal:  Desarrollo DM2 
 
otras variables dependientes: 
Glucemia basal 
Glucemia a las 2 horas tras SOG-75g 
Insulinemia 
Índice HOMA 
HbA1c 
IMC 
PAS, PAD y PP 
Perfil  lipídico: TG, CT, HDL-C, LDL-C 
Perímetro abdominal 

  
variables basales: 
Antecedentes de DM2 en familiares de primer grado 
Tiempo de evolución de la situación de prediabetes 
Antecedentes de HTA, cardiopatía isquémica, enfermedad cerebrovascular y arteriopatía periférica 
Consumo de tabaco y alcohol 
Nivel de actividad física 

variables de estudio 



  Visita nº (meses desde inclusión) 
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AG ×                         

EF × × × × × × × × × × × × × × × × × 

ANAL ×   ×   ×   ×   ×   ×   × ×   × 

SOG 75g         ×       ×       ×     × 

EP × × × × × × × × × × × × × × × × × 

ECT × × × × × × × × × × × × × × × × × 

Entrevistas clínicas protocolizadas 

Anamnesis general (AG) 
Exploración Física (EF): Peso, Talla (sólo Visita 1), PAS y PAD y Perímetro Abdominal. 
Variables analíticas de seguimiento (ANAL): bioquímica general, perfil Lipídico, 

insulina, HbA1c, … 
Entrevista Personalizada (EP): Dieta Hipocalórica + Ejercicio Físico + Hábitos tóxicos 
Evaluación del Cumplimiento Terapéutico (ECT) 



obtención OA (pureza ≥ 97 %) 
Selección 

aceite de oliva 

nanosuspensiones de OA 
en aceite de oliva 

elaboración aceite de oliva 
funcional y control 

contenidos OA 
aceite funcional 

intervención 
dietética 

biobanco 
PREDIABOLE 

Análisis plasmas 

Preparación de  más de 11.000 L de aceite de oliva, la mitad enriquecidos hasta 600 mg/Kg en OA 

Obtención de ≈4000 g de OA con una pureza mínima del 97 % 

Análisis de contenidos de OA en ≈ 2150 alícuotas de plasma 

ACESUR IG-CSIC SAS 

Selección 
participantes 

seguimiento 
participantes  

Realización de ≈  3100 entrevistas médicas 



55 participantes con  más de 1 año de seguimiento 

60 participantes con más 2 años 

40 participantes con más de 3 años  

38 participantes con más de 4 años 

TOTAL:  193  individuos 

tiempo medio  de seguimiento:  28 meses 

Abandonos: 27   

Eventos: 37 

Ausencia absoluta de efectos adversos 

situación a 31 marzo 2016 



APLICABILIDAD E IMPACTO POTENCIAL DEL ESTUDIO PREDIABOLE 

La demostración mediante un ensayo clínico aleatorizado y controlado de que el consumo regular de un 
alimento funcional enriquecido en ácido oleanólico previene o ralentiza la aparición de Diabetes Mellitus 
Tipo 2, supone un aval científico de alta calidad para incluir este compuesto bioactivo en las nuevas 
estrategias para combatir la pandemia. 

Para el individuo, la sociedad y el Sistema Nacional de Salud 

Se implementan protocolos de procesado de la hoja de olivo que permiten obtener productos bioactivos 
con alta pureza. El aprovechamiento a coste competitivo de esta biomasa barata y abundante para la 
preparación de compuestos naturales con muy alto valor añadido es una vía interesante para mejorar la 
rentabilidad de las explotaciones olivareras. 

Para el sector oleícola 

Este estudio permite avanzar en el conocimiento de los mecanismos por los que el ácido oleanólico 
ejerce sus efectos beneficiosos en humanos. Se abre la puerta a nuevas investigaciones.  
Constitución del Biobanco PREDIABOLE. 

Para la investigación científica 



Proyecto PI0037/2008 

01-01-2009  a  31-12-2011 (46.000,00 €) 

Proyecto PI10/00913 

Proyecto PI10/01415 

01-01-2011  a  31-12-2014  (140.000,00 €) 
 

Proyecto intramural 201170E036  

01-01-2011  a  25-04-2011  (5.500,00 €) 
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