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Pobreza y obesidad

Distribucidn de la pobreza por comunidades auténomas
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DIA MUNDIAL DE LA SALUD »
cuadruple que en 1980

00®

ELPAIS W G+

Dia Mundial de la Salud. Foto de archivo de una prueba con un glucémetro a una persona con
diabetes./ ALVARO FUENTE / ATLAS

Unos 422 millones de personas padecen diabetes en todo el mundo, cuatro veces mas
que en 1980, segun ha informado la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) con

motivo del Dia Mundial de la Salud, que se celebra este jueves. Segtin los ultimos
datos de la agencia sanitaria de la ONU, en 2012 los altos niveles de glucosa en sangre

422 millones de personas padecen diabetes, el

La OMS alerta en el Dia Mundial de la Salud del "avance implacable” de esta enfermedad
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Nifos europeos con una enfermedad de viejos

La epidemia de obesidad y sedentarismo provoca que cada vez mas personas de corta edad sufran
diabetes, una enfermedad que mata cinco millones de personas al ano
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®0@ vibeos NEWSLETTERS
TE PUEDE INTERESAR
Desde hace unos afios Europa presencia un fenémeno inaudito: nifios que sufren una
enfermedad tipica de personas mayores. El cambio radical del estilo de vida en las fFichacs: Latl ok sl Mtk
mitiga la angustia de los refugiados )
sociedades industrializadas y la epidemia de gordura entre nifios, jovenes y adultos de Siria -
agravada por la comida basura y las bebidas azucaradas estan acelerando otra
i . : 2 2 A . Condena a Castelldefels por tolerar
epidemia paralela de diabetes tipo 2, la variante mas comun de esta enfermedad. el ruido de los chiringuitos l
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DM2 una enfermedad redox
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Es necesaria la irrupcion de nuevos compuestos bioactivos, de
origen natural, mds eficaces y seguros, con actividad antioxidante y
efectos hipolipemiante y sensibilizador a la insulina, que puedan ser
utilizados en estrategias preventivas y terapéuticas
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el ACIDO OLEANOLICO (OA) es especialmente abundante en la hoja
de olivo, donde representa hasta un 3.5 % de su peso seco
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PERSPECTIVES IN DIABETES

Biochemical Basis of the Antidiabetic Activity of
Oleanolic Acid and Related Pentacyclic Triterpenes

Jose M. Castellano, Angeles Guinda, Teresa Delgado, Mirela Rada, and Jose A. Cayuela

Oleanolic acid (OA), a natural component of many plant food and
medicinal herbs, is endowed with a wide range of pharmacolog-
ical properties whose therapeutic potential has only partly been
exploited until now. Throughout complex and multifactorial
mechanisms, OA exerts beneficial effects against diabetes and
metabolic syndrome. It improves insulin response, preserves
functionality and survival of B-cells, and protects against diabetes
complications. OA may directly modulate enzymes connected to
insulin biosynthesis, secretion, and signaling. However, its major
contributions appear to be derived from the interaction with im-
portant transduction pathways, and many of its effects are con-
sistently related to activation of the transcription factor Nrf2.
Doing that, OA induces the expression of antioxidant enzymes
and phase II response genes, blocks NF-kB, and represses the
polyol pathway, AGEs production, and hyperlipidemia. The man-
agement of type 2 diabetes requires an integrated approach,
which includes the early intervention to prevent or delay the
disease progression, and the use of therapies to control glycemia
and lipidemia in its late stages. In this sense, the use of functional
foods or drugs containing OA is, undoubtedly, an interesting path.
Diabetes 62:1791-1799, 2013

ype 2 diabetes affects 220 million people world-
wide. This number will be doubled by 2030
without urgent action. Diabetes prevalence has
burst by the aging of population, socioeconomic
disadvantages, and lifestyles that trend toward physical
ir vt i nd x 1t Jerhht \} 11 1 T, a1 it i 1 ¥

widely distributed in the plant kingdom as free acid or as
aglycone of triterpenoid saponins. More than 120 plant
species have been described by their relevant OA con-
tents (3), but few of them are socioeconomically impor-
tant crops as is olive (Olea europaea L.). OA is a component
of the cuticle waxes that cover fruit and leaf epidermis. It is
especially abundant in the olive leaf, where it represents up
to 3.5% of the dry weight (4).

OA and related triterpenes possess interesting pharma-
cological properties, including the antioxidant, micro-
bicide, antidiabetic, anti-inflammatory, hypolipidemic, and
antiatherosclerotic actions (5-7). They interfere in the
development of different types of cancer (7) and neuro-
degenerative disorders (8). OA is therapeutically effective
without apparent side effects (9-11). The aim of this re-
view is to summarize the most significant knowledge ex-
isting to date on the molecular basis of the OA antidiabetic
activity.

REDUCTION OF POSTPRANDIAL HYPERGLYCEMIA
Reducing postprandial hyperglycemia in diabetic people
prevents glucose absorption after food intake. Carbohy-
drate digestion is facilitated by enteric enzymes, such as
a-glucosidase and a-amilase, in the brush border of the
small intestine cells. Their inhibition permits a better
control of postprandial hyperglycemia and originates, at
long term, a modest reduction of glycosylated proteins.
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Efectos de OA sobre la seializacion de la insulina
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FIG. 2. OA increases insulin biosynthesis and secretion and improves glucose tolerance. It also promotes f3-cell survival and proliferation. Actions
of OA on pancreatic B-cells involve multitargeted mechanisms. a: Increase of acetylcholine release and activation of M3 muscarinic receptors.
b: Enhancement of the glucagon-like peptide-1 (GLP)-1 release by agonist action on the TGR-5 receptors. c: Alleviation of the oxidative stress.
d: Stimulation of the Src-homology phosphotyrosyl phosphatase 2 activity and PKB/Akt pathway. e: Improvement of the (-cell survival and pro-
liferation.

1792 DIABETES, VOL. 62, JUNE 2013 diabetes.diabetesjournals.org
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Reduccion de la hiperglucemia postprandial
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Modesta actividad como secuestrador de radicales libres

ORAC value of 1.63 nmol Trolox equiv/umol OA
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FIG. 5. A unifying hypothesis of the OA antidiabetic action. OA exerts its activity mainly through indirect mechanisms, stimulating stress-induced
pathways in which the transcription factor Nri2 plays a protagonist role. In this scheme, OA is a potent inducer of antioxidant enzymes and other
phase II response genes, as well as a repressor of NF-xB.
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HIPOTESIS

La utilizacion en humanos de acido oleandlico
reducira la prevalencia de Diabetes Mellitus Tipo 2
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Efecto de un aceite de oliva funcional
enriquecido en acido oleandlico en la
prevencion de diabetes |
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@ Objetivo Principal

Demostrar que una intervencion dietética, basada en el consumo de aceite de
oliva funcional enriquecido en dcido oleandlico, evitara o ralentizara la
progresion a Diabetes Mellitus Tipo 2 en individuos prediabéticos con GBA y TAG

@ Diseno del estudio

Ensayo clinico en fase Il multicéntrico, aleatorizado, a doble ciego y controlado

@ Objetivos Secundarios

Estudiar el efecto de la intervencion sobre la homeostasis de la glucosa y la
insulina, el perfil lipidico y el sobrepeso/obesidad
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@ Poblacion diana

Individuos prediabéticos con GBA y TAG _

GBA 100 - 125 mg/dL
TAG (SOG 75g/2h) 140 - 199 mg/dL
Population-Based Incidence of Type 2
Diabetes in Northern Spain
The Asturias Study
onsecr RESULTS — The incidence of diabetes adjusted for the age and sex structure of Asturias was

low-risk

10.8 cases/1,000 person-years (95% CI 8.1-14.8). The incidence rates were 5 cases/1,000
person-years in individuals with normoglycemia, 21 cases/1,000 person-years in individuals
with isolated impaired glucose tolerance (IGT), 34.7 cases/1,000 person-years in individuals
with isolated impaired fasting glucose (IFG), and 95.2 cases/1.000 person-years in individuals
with combined IFG-IGT. Stepwise multiple logistic regression analysis showed that, together
with fasung plasma glucose (FPG) and 2- h plasma glucose which were the strongest predlctors

N e L
CONCLUSIONS 1 this & year Prospechive population based study, wefound an inci”  Jipives wrt eeodioreoid ah ol
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@ Criterios de inclusion

padecer GBA y TGA

hombres y mujeres con un rango de edad entre 30 y 80 anos.
IMC = 25 Kg/m?.

aceptacion explicita de participar en el estudio y firma del correspondiente
consentimiento informado.

@ Criterios de exclusion

Ser diabético - Recibir tratamiento antidiabético - Dependencia alcohdlica o
cualquier otro tipo de toxicomania - Limitacion fisica, psiquica o intelectual para
participar en el estudio - Poca predisposicion a cambiar hdbitos alimenticios -
Farmacos o condiciones médicas que interfieran en el diagnostico de Diabetes -
Circunstancias que puedan afectar a la conduccion del ensayo - Cdncer en los
ultimos 5 anos (en tratamiento), salvo buen prondstico - Hipertension - Estar

embarazada o en periodo de lactancia, o tener previsto un embarazo durante el
periodo del ensayo

@ asignacion mediante tablas de numeros aleatorios
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@ Intervencion dietética

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

® Tamario muestral

variable de resultado principal: tasa desarrollo de DM2 (diagnosticada en
funcidn de GB, TAG o HbA1c).

asumimos diferencia > 20%

riesgo o 0.05; riesgo B 0.20; posibles pérdidas 20 %

contraste de hipotesis bilateral

cdlculo inicial (2008)
n=216
Seguimiento 2 anos tras reclutamiento
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septiembre 2014

voluntarios pre-reclutados
voluntarios con SOG realizada
participantes en el estudio
fecha primer reclutamiento
Fecha ultimo reclutamiento
fin de trabajo de campo

seguimiento

1803

742

193 (89.4 %)
Jjunio 2010
septiembre 2014
septiembre 2016

hasta 5 anos

% Acesur$
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variables de estudio

variable de resultado principal: Desarrollo DM2

otras variables dependientes:
Glucemia basal

Glucemia a las 2 horas tras SOG-75g
Insulinemia

indice HOMA

HbA1c

IMC

PAS, PAD y PP

Perfil lipidico: TG, CT, HDL-C, LDL-C
Perimetro abdominal

variables basales:
Antecedentes de DM2 en familiares de primer grado
Tiempo de evolucion de la situacion de prediabetes

TN AcesurS |

HOSPITAL UNIVERSITARIO
VIRGEN DEL ROCIO

Antecedentes de HTA, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y arteriopatia periférica

Consumo de tabaco y alcohol
Nivel de actividad fisica
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Entrevistas clinicas protocolizadas

Acesur$

Visita n® (meses desde inclusion)

10 | 23 | 36 | a(9) 5 6 7 8 9 10 11 12 13 15 16 17 18
(12) | (15) | (18) [ (21) | (24) | (27) | (30) | (33) | (36) | (39) [ (42) | (45) | (48)
AG X

EF X X X X X X X X X X X X X X X X X
ANAL X X X X X X X X X
SOG 75¢g X X X X
EP X X X X X X X X X X X X X X X X X
ECT X X X X X X X X X X X X X X X X X

Anamnesis general (AG)

Exploracion Fisica (EF): Peso, Talla (sélo Visita 1), PAS y PAD y Perimetro Abdominal.

Variables analiticas de seguimiento (ANAL): bioquimica general, perfil Lipidico,

insulina, HbAIc, ...
Entrevista Personalizada (EP): Dieta Hipocaldrica + Ejercicio Fisico + Habitos toxicos
Evaluacion del Cumplimiento Terapéutico (ECT)
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Seleccion
aceite de oliva

elaboracion aceite de oliva
funcional y control
I

1G-CSIC

obtencion OA (pureza 2 97 %)

!

nanosuspensiones de OA
en aceite de oliva

contenidos OA

Obtencion de =4000 g de OA con una pureza minima del 97 %

aceite funcional

Andlisis plasmas

—>

csiC

% Acesur$

SAS

Seleccion
participantes

intervencion

dietética

seguimiento
participantes

biobanco
PREDIABOLE

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

Realizacion de = 3100 entrevistas médicas

Andlisis de contenidos de OA en = 2150 alicuotas de plasma
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situacion a 31 marzo 2016

55 participantes con mds de 1 afio de sequimiento
60 participantes con mds 2 afnos

40 participantes con mds de 3 afos

38 participantes con mds de 4 anos

TOTAL: 193 individuos

tiempo medio de seguimiento: 28 meses
Abandonos: 27

Eventos: 37

Ausencia absoluta de efectos adversos
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APLICABILIDAD E IMPACTO POTENCIAL DEL ESTUDIO PREDIABOLE

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

La demostracion mediante un ensayo clinico aleatorizado y controlado de que el consumo regular de un
alimento funcional enriquecido en dcido oleandlico previene o ralentiza la aparicion de Diabetes Mellitus
Tipo 2, supone un aval cientifico de alta calidad para incluir este compuesto bioactivo en las nuevas
estrategias para combatir la pandemia.

Para el sector oleicola

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
preparacion de compuestos naturales con muy alto valor afiadido es una via interesante para mejorar la
rentabilidad de las explotaciones olivareras.

Para la investigacion cientifica

Este estudio permite avanzar en el conocimiento de los mecanismos por los que el dcido oleandlico
ejerce sus efectos beneficiosos en humanos. Se abre la puerta a nuevas investigaciones.
Constitucion del Biobanco PREDIABOLE.
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&y Proyecto PI0037/2008

JUNTA DE ANDALUCIA

CONSESERIA DE SALLID

01-01-2009 a 31-12-2011 (46.000,00 €)

ﬁ MINISTERIO e | Proyecto P110/00913
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'& DEESPANA £\ NOVACION o Skt Proyecto Pl1 0/ 01415

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

Lemmy |

w DE Econonia CS[C Proyecto intramural 201170E036
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01-01-2011 a 25-04-2011 (5.500,00 €)
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El Comité Cientifico otorga
Premio al Mejor Proyecto de Investigacién:

EFECTO DEL ACEITE DE OLIVA ENRIQUECIDO EN ACIDO OLEANOLICO EN LA PREVENCION DE LA
DIABETES EN PACIENTES PREDIABETICOS. ESTUDIO PREDIABOLE.

del autor/es

SANTOS LOZANO, J. M.; LAPETRA PERALTA, J.; IGLESIAS BONILLA, P.; ROMAN TORRES, P.;
CASTELLANO OROZCO, J. M.; GUINDA MARTIN, A.

presentado en el 19° Congreso SAMFyC, celebrado en el Palacio de Congresos de Cadiz, del 18 al 20 de Junio de 2009.

En Cédiz, a 20 de Junio de 2009.

Dr. D. Antonio José Madueiio Caro
Presidente del Comité Cientifico
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