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RESUMEN

Se ha recopilado informacion bibliogréfica para tratar de en-
contrar una explicacion sobre la relacién que existe entre la
ingesta de vino y la diabetes. Numerosos estudios relacionan
el consumo de alcohol y el riesgo de complicaciones que pue-
den sufrir los pacientes diabéticos. Sin embargo, otros estudios
relacionan los posibles beneficios que puede aportar la ingesta
moderada de vino como consecuencia de sus propiedades an-
tioxidantes (polifenoles). Se han realizado numerosos ensayos
en animales de laboratorio y ensayos clinicos en humanos para
evaluar el efecto que el vino, el alcohol y los polifenoles pue-
den ejercer sobre la diabetes Tipo 2.
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ABSTRACT

Bibliographic information has been compiled to try to find an
explanation of the relationship between intake of wine and
diabetes. Numerous studies relate alcohol consumption and
the risk of complications that diabetic patients may suffer.
However, other studies relate the possible benefits of mode-
rate ingestion of wine as a consequence of its antioxidant pro-
perties (polyphenols). Numerous trials of laboratory animals
and human clinical trials have been carried out to evaluate the
effect that wine, alcohol and polyphenols can have on Type 2
diabetes.

Palabras clave: Diabetes, Vino, Polifenoles, Resveratrol, Ensa-
yos clinicos.

1. INTRODUCCION

El vino es una bebida tradicional a la cual se le han asociado efectos saluda-
bles y nocivos sobre la salud. Su composicién es compleja y se ve afectada
por muchos factores, como, por ejemplo, el color o la variedad de la uva'.

Los compuestos polifendlicos y el alcohol son los principales responsables
de los beneficios que se le atribuyen al vino. Destacan los polifenoles como
resveratrol y quercetina como compuestos beneficiosos para la salud, de-
bido a que son cardioprotectores ya que poseen alto poder antioxidante
y antiinflamatorio. En particular, se considera que resveratrol estimula la
produccién endotelial de 6xido nitrico, reduciendo de este modo el estrés
oxidativo, la inflamacién vascular y, por tanto, previniendo la agregacion
plaquetaria. Por otro lado, el consumo moderado de alcohol se asocia con
una incidencia reducida de infarto de miocardio y de mortalidad por car-
diopatia coronaria (“paradoja francesa”). Esto es particularmente cierto
para aquellos individuos con uno o maés factores de riesgo cardiovascular
como diabetes, hipertensién, tabaquismo, obesidad y niveles bajos de “co-
lesterol bueno”.

En esta revision se ha recopilado informacién bibliografica para tratar de
esclarecer la relacién que existe entre la ingesta de vino y la diabetes. Se
realiz6 una busqueda bibliografica en la base de datos www.sciencedirect.
com, selecciondndose articulos cientificos y de revisiéon publicados entre
2000 y 2018. Las palabras clave utilizadas, asi como el namero de publica-
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ciones obtenidas se recogen en la Tabla 1. Como se puede observar, el na-
mero de articulos encontrados es excesivo, por lo que fue necesario realizar
una seleccién posterior en la que se eligieron solamente aquellos articulos
en los que ambas palabras aparecian en el titulo o en el abstract, descartan-
do el resto. Por otro lado, en la Figura 1 se puede ver cémo ha aumentado
la produccién cientifica en los tltimos afios, tomando como ejemplo la bus-
queda de “Diabetes and resveratrol” y “Diabetes and wine”.

1.1. Diabetes

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la diabetes como una
“enfermedad cronica asociada al pancreas, cuando éste no produce insulina sufi-
ciente o el organismo no utiliza eficazmente la insulina que produce”. La insu-
lina es la hormona que regula el azticar en sangre, por lo que cuando la en-
fermedad no esta controlada aparece la hiperglucemia (aumento del azticar
en sangre), que provoca con el tiempo dafios graves en muchos 6rganos y
sistemas, en especial los nervios y los vasos sanguineos.

Los datos estadisticos de la OMS informan que alrededor de 360 millones
de personas en el mundo tienen diabetes y se prevé que se convierta en la
séptima causa de muerte mundial para el afio 20302 En Espafia, se estima
que un 10-15% de la poblacién adulta lo padece. Los factores que influyen
en el desarrollo de esta enfermedad son, entre otros, una dieta no saludable,
la inactividad fisica y el tabaquismo.

Segun la OMS, la diabetes se puede clasificar en tres tipos:

* Diabetes tipo 1 (DT1): Se produce cuando el cuerpo no produce insuli-
na. Se da en nifios y adolescentes y afecta a su crecimiento.

* Diabetes tipo 2 (DT2): Se caracteriza por la deficiencia relativa de la
insulina causada por la disfuncién de las células p pancreaticas y la
resistencia a la insulina en los 6rganos diana. Se suele dar en la edad
adulta debido a estilos de vida poco saludables®.

* Diabetes gestacional (DG): Aparece durante el segundo o tercer tri-
mestre del embarazo. Puede afectar al feto, llegando a afectar a un
16,9% de recién nacidos.

Los sintomas mas comunes de la diabetes son poliuria (miccién abundante),
polidipsia (sed intensa) y polifagia (apetito intenso), aunque existen otros
como visién borrosa, pérdida de peso o fatiga. En ocasiones, los sintomas
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pasan inadvertidos. Las complicaciones son principalmente nefropatia dia-
bética (afecta a los rifiones), retinopatia (puede causar ceguera) y neuropa-
tia (afecta a los nervios). El tratamiento de la enfermedad incluye una dieta
equilibrada, ejercicio fisico y medicacién, con farmacos hipoglucemiantes
orales (DT2) y tratamiento con insulina para la DT1 y para aquellos pacien-
tes con DT2 para los que ha sido imposible controlarla cambiando el estilo
de vida*’.

2. RELACION ENTRE EL CONSUMO DE VINO Y LA DIABETES

Existen varios estudios que han relacionado el consumo de vino y la di-
abetes de donde puede concluirse que un consumo moderado y regular
de vino disminuye el riesgo de sufrir complicaciones en enfermos diabéti-
cos, especialmente en mujeres y en personas con sobrepeso, cuyo Indice
de Masa Corporal (IMC) > 25kg/m? También se ha comprobado que estos
efectos son mas notables cuando se ingiere vino tinto debido a su mayor
capacidad antioxidante.

Entre 1989 y 1991 se llevo a cabo el estudio EURODIAB?, que pretendia in-
vestigar la asociacién entre el consumo de alcohol y el riesgo de complica-
ciones microvasculares en pacientes con DT1. Participaron 3.250 pacientes
de 16 paises europeos (15-60 afnos), diagnosticados entre 1 y 15 afios antes
del reclutamiento. La ingesta de alcohol se evalué mediante un cuestiona-
rio. De los 1.857 pacientes que terminaron el estudio, se encontraron 304
casos de retinopatia, 660 de neuropatia y 157 de nefropatia. En general, ob-
servaron que el riesgo relativo de sufrir cualquiera de estas complicaciones
en funcién del consumo de alcohol, tenia forma de U, de manera que los
bebedores moderados tuvieron un menor riesgo de complicaciones micro-
vasculares en comparacion con los abstemios y los bebedores intensos. Esta
relaciéon fue mas intensa con el consumo de vino, que con otras bebidas
alcohodlicas.

En 2005, Napoli y col.” estudiaron a 17 pacientes con DT2 (48-72 afios) du-
rante dos semanas. Se comprob6 que el consumo diario de 180 mL vino
tinto mejoraba la resistencia a la insulina y el metabolismo de la glucosa
corporal mediado por insulina; sin embargo, no conseguia mejorar la dis-
funcién endotelial de los pacientes.
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En las personas diabéticas, el infarto de miocardio se asocia con una mayor
inflamacién local y sistematica. Marfella y col.® observaron que la ingesta
moderada de vino tinto con las comidas podia tener un efecto beneficioso en
la prevencién de complicaciones cardiovasculares después de un infarto de
miocardio en personas con DT2, ya que los compuestos polifénolicos ayu-
dan a mantener los vasos sanguineos sanos, reduciendo la produccion de ra-
dicales libres y promoviendo la formacién de 6xido nitrico (vasodilatador).

Nakamura y col.’ realizaron un estudio para conocer si la ingesta de vino
podia disminuir el estrés oxidativo. En el estudio participaron 36 personas
(5511 anos) que padecian DT2 y nefropatia. Se comprobd que el consumo
de vino tinto disminuia los marcadores oxidativos, lo que esta en concor-
dancia con otros estudios realizados con voluntarios sanos. Por tanto, los
beneficios para la salud de un consumo moderado de vino tinto pueden ser
atribuidos en parte a sus propiedades antioxidantes. Asi, el sistema antioxi-
dante de defensa del rifén aumenta debido al efecto combinado del etanol
y los componentes no alcohélicos del vino, principalmente, los polifenoles.

Finalmente, en 2012, Beulens y col.!’ realizaron un estudio para asociar el
consumo de alcohol y la DT2 en hombres y mujeres europeos, para de-
terminar si influia el sexo, el IMC y el tipo de bebida. Participaron 16.154
personas de 8 paises, de los cuales 12.403 presentaban DT2. El consumo de
alcohol lo evaluaron mediante cuestionarios. Observaron que, en hombres,
no existia ninguna relacion entre alcohol y diabetes, pero en mujeres, un
consumo moderado de alcohol si se asocié con una menor incidencia de
la enfermedad. Ademas, esta asociacién era mds intensa en personas con
sobrepeso, aunque la relacién cintura/cadera atenud la asociacién para las
mujeres. Estas diferencias entre los efectos del alcohol en la diabetes entre
hombres y mujeres no estan claras, pero podrian estar relacionadas con
las diferencias en el IMC o la grasa corporal total y su distribucion. Asi,
aunque el IMC puede explicar en cierta medida las diferentes asociaciones
entre hombres y mujeres, al ajustar la relacién cintura/cadera en mujeres,
la asociacion se iguala, lo que sugiere que las diferencias en la distribucién
de grasa también son importantes. Ademads, hay que tener en cuenta las
diferencias en el metabolismo del etanol. Recientemente se ha indicado que
un metabolismo rapido del etanol debido a una variaciéon genética de la
enzima alcohol deshidrogenasa estd asociado a una mayor reduccién del
riesgo de DT2 con un consumo moderado de alcohol.
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3. RELACION ENTRE ALGUNOS COMPONENTES DEL VINO Y LA
DIABETES

El etanol es un componente natural del vino que se consume habitualmente
porque produce placer, a pesar de que pueda crear dependencia. Por su na-
turaleza hidrofilica, una vez ingerido, se absorbe rapidamente. En ayunas,
la absorcion en el estémago por difusion pasiva es de un 20%, tras lo cual
se absorbe rapidamente por el duodeno y por el tramo alto del intestino
delgado. En una hora se ha absorbido cerca del 90%. El nivel mas alto en
sangre se alcanza después de 40 minutos de la ingestién y tarda unas 12
horas en desaparecer totalmente, ya que una persona puede metabolizar
aproximadamente 7 g/hora.

El metabolismo del alcohol comienza con la enzima gastrica alcohol deshi-
drogenasa, que se encarga de metabolizar el 30% del alcohol en hombres
(10% en mujeres). Posteriormente, el alcohol se metaboliza en las células
hepaticas por dos sistemas enzimaticos: alcohol deshidrogenasa citoplas-
maética (metaboliza el alcohol de la sangre de un consumo moderado) y
enzima especifica microsomal citocromo P450 o CYP2E1 (metaboliza el al-
cohol cuando el consumo es excesivo).

Se han realizado numerosos estudios que pretenden evaluar la relaciéon
entre el consumo de alcohol y la diabetes. Algunos de los estudios en-
contrados se resumen en la Tabla 2, de la que se puede concluir que
un consumo regular y moderado de alcohol puede disminuir el riesgo
de desarrollar DT2 y, en el caso de que se tenga, puede influir de for-
ma positiva mejorando los niveles de glucosa. Sin embargo, un elevado
consumo de alcohol se asocia con un mayor riesgo de desarrollar DT2 y
enfermedades cardiovasculares. Esta relacion puede verse graficamente
en la Figura 2°. Este aparente efecto protector del alcohol se explica por
informes transversales de una asociacién inversa o en forma de U entre
la ingesta de alcohol y la insulina en sangre, que refleja la sensibilidad a
la insulina.

Por otro lado, otros estudios han establecido otros efectos beneficiosos del
alcohol, como una relacién invertida en J entre el consumo diario de alco-
hol y la disfuncion eréctil en hombres japoneses con DT2, aunque es nece-
saria mds investigacién para determinar si esta relacién es causal'. Otros
estudios han relacionado la ingesta moderada de alcohol con un menor
riesgo de deterioro cognitivo y demencia, un menor riesgo de enfermeda-
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des cardiovasculares y la mejora de la resistencia a la insulina en compara-
cién con los no bebedores'.

3.1. Polifenoles y diabetes

El vino es un componente importante de la dieta mediterranea ya que es
rico en compuestos polifendlicos, que presentan propiedades antioxidan-
tes, antiinflamatorias y con efecto vasodilatador'®'*. Ademas, los polifeno-
les pueden ejercer importantes efectos antidiabéticos mediante la captacion
de glucosa en musculos y células adiposas y aumentando la actividad de la
enzima glucoquinasa hepatica, promoviendo el almacenamiento de ener-
gia en forma de glucégeno. Los polifenoles también protegen a las células
B pancreaticas, mejorando la secrecién de insulina y aliviando la DT2 al
actuar sobre las células secretoras de insulina®.

Se pueden encontrar hasta 100 mg de polifenoles en una copa de

vino tinto', aunque la concentracién y tipo de compuestos fenélicos
depende de la variedad de uva, la ubicacién del vifiedo, el sistema de
cultivo, el clima, el tipo de suelo, las practicas de cultivo, el tiempo de
cosecha, el proceso de produccion, la duracién de la maceracién y el
envejecimiento!”".

Los polifenoles presentes en el vino se pueden clasificar en:

e Compuestos flavonoides: que a su vez se pueden clasificar en Flavo-
noles (quercetina, miricetina...), Flavanoles (catequinas y proantocia-
nidinas) y Antocianidinas (delfinidina, cianidina...).

* Compuestos no flavonoides: que a su vez se pueden clasificar en
Acidos fenélicos (hidroxibenzoicos e hidroxicindmicos) y Estilbenos
(resveratrol).

Una vez ingeridos, los compuestos polifendlicos son parcialmente absorbi-
dos por el estémago y el intestino delgado, pasando al flujo sanguineo. Los
que mejor se absorben son los que estdn en forma de glucésidos, seguidos
de catequinas, quercetina y acido gélico, aunque practicamente ninguno se
acumula en plasma, exceptuando a la quercetina.

De todos los polifenoles, el resveratrol (3,5,4"-trihidroxiestilbeno, RESV)
es el mas estudiado. Se encuentra en la piel de la uva, y, por lo tanto, en el
vino tinto. Ha sido ampliamente estudiado debido a sus numerosas propie-
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dades fisiol6gicas y farmacolégicas, que ejercen efectos beneficiosos en la
diabetes y la obesidad, ayudando a su prevencién y tratamiento®*?'. Entre
estas propiedades destacan la disminucién de la resistencia a la insulina,
la proteccién de las células p pancreaticas y la mejora de la homeostasis
de la glucosa, de la secrecion de insulina y de los trastornos metabdélicos.
Su accién sobre la diabetes se basa en la reducciéon de glucosa en sangre,
preservacion de las células By, en el caso de DT2, mejora de la accién de
la insulina® 2.

Por otro lado, al igual que los flavonoides, el resveratrol puede desem-
pefiar un papel importante en las patologias oculares, especialmente en
las cataratas. Doganay y col.'® realizaron un ensayo con ratas, tras lo cual
concluyeron que el tratamiento con resveratrol disminuia la frecuencia de
cataratas, debido a que reprime el estrés oxidativo. Asi, se abre la posibi-
lidad de que el consumo de resveratrol ayude a prevenir cataratas seniles
también en humanos.

Rafaelli y col.”® evaluaron el efecto in vitro de la incubacién con resveratrol
en plaquetas de pacientes diabéticos. Tras el estudio se comprobé que el
tratamiento mejor6 parcialmente la inflamacién hepatica y la resistencia a
la insulina. Ademads, promovié la absorcién de glucosa por los hepatoci-
tos, los adipocitos y la sintesis de glucégeno hepatico y muscular. La incu-
bacion in vitro con resveratrol contrarrest6 el dafio oxidativo asociado con
la diabetes y sus complicaciones.

Por dltimo, el vino es también una fuente importante de hidroxitirosol, un
fenol, (3,4-dihidroxifeniletanol), que se encuentra en mayor cantidad en vi-
nos tinto que en los blancos?. Este compuesto tiene la capacidad de inhibir
el estrés oxidativo y la hiperglucemia.

4. ENSAYOS EN ANIMALES Y HUMANOS

Se han realizado multiples ensayos para conocer las propiedades antidiabé-
ticas de los polifenoles. A continuacion, se resumen los trabajos encontrados.

4.1. Ensayos en animales

En la Tabla 3 se resumen los trabajos encontrados que estudian en animales
principalmente si el resveratrol tiene propiedades antidiabéticas. En la ma-
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yoria de los trabajos, se induce diabetes a las ratas y posteriormente se les
administra RESV sélo o en combinacién de medicamentos antidiabéticos
como la metformina. Las dosis de RESV usadas oscilan entre 2,5-10 mg/
kg y el tratamiento dura entre 2 y 6 semanas, aunque algunos estudios lo
extienden hasta 24 semanas.

En estos estudios se ha intentado evaluar si el RESV posee efecto protec-
tor sobre el miocardio diabético, neuroprotector frente al dafio oxidativo
y propiedades antidiabéticas. Por otro lado, también afecta a las enzimas
claves implicadas en el metabolismo de los carbohidratos, posee propieda-
des antioxidantes y protege a las células  del pancreas, mejorando asi la
sensibilidad a la insulina. Por altimo, también puede mejorar las funciones
cognitivas, la disfuncién eréctil y la esteatosis hepéatica. En general, los re-
sultados obtenidos han mostrado que el RESV posee multitud de propie-
dades beneficiosas.

4.2. Ensayos clinicos en humanos

Ademas de los estudios en animales, durante los tltimos afios se han lleva-
do a cabo un gran namero de ensayos clinicos que pretenden demostrar los
efectos beneficiosos de la ingestién de vino, alcohol y polifenoles, princi-
palmente el resveratrol. Se ha realizado una btisqueda en www.clinicaltrial.
gov utilizando como palabra clave “diabetes” en el apartado de “Condi-
tion or disease”, y “polyphenol, wine, resveratrol o quercetine” en el apartado
“Other terms”.

Los ensayos mas relevantes encontrados se resumen en la Tabla 4. Los
ensayos que actualmente se estan realizando pretenden evaluar el efecto
que el vino, el alcohol y los polifenoles pueden ejercer sobre la DT2. En
estos estudios participan pacientes con DT2, normalmente con sobrepeso
u obesos. En los estudios que utilizan vino, éste se ingiere en cantidades
moderadas (120-250 mL) durante periodos de tiempo cortos, maximo un
mes. En el caso de la administracion de RESV, ésta se hace en forma de
suplementos con dosis que oscilan entre 90-500 mg/dia. La mayoria de
los estudios mencionados estan en fase de realizacién por lo que a la fecha
de escritura de este trabajo de revisién se desconocen los resultados. Hay
que destacar que, en general, los ensayos clinicos se alargan bastante en
el tiempo por lo que pueden pasar afios antes de conocerse los resultados.
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5. CONCLUSIONES

En esta revision bibliografica se puede concluir que numerosos estudios
buscan relacionar la ingesta de vino con la diabetes. La mayoria de estos
estudios afirman que la ingesta moderada de alcohol en forma de vino (1-2
copas/dia) puede causar efectos positivos en la diabetes. Sin embargo, si el
consumo es prolongado aumentan los niveles de aztcar en sangre causan-
do mayores complicaciones como glaucoma e impotencia.

Los polifenoles, presentes en la uva y, por lo tanto, en el vino, son beneficio-
sos para la prevencion y lucha contra la diabetes, ya que presentan capaci-
dad antioxidante, antiinflamatoria y efecto vasodilatador. El resveratrol es
el compuesto polifendlico mas estudiado y se ha comprobado que reduce
la glucosa en sangre, preserva las células p pancreaticas y en pacientes con
DT2 mejora la accién de la insulina. Son numerosos los ensayos en animales
en los que se han comprobado sus beneficios y por lo tanto su posibilidad
de actuar como antidiabético, cardioprotector, neuroprotector, antioxidan-
te y renoprotector. Estos mismos resultados se persiguen en los ensayos
clinicos en humanos que actualmente se estan realizando alrededor de
todo el mundo, aunque a fecha de hoy no se han publicado los resultados.

A la vista de los estudios encontrados, se puede concluir que, aunque hay
muchas investigaciones en marcha, ninguna es concluyente. Por esta razén
es necesaria mds investigacion sobre este tema.
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Figura 1. Evolucién del namero de articulos publicados en los tltimos afios
utilizando como palabras clave “Resveratrol and Diabetes” y “Wine and
diabetes”.
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Tabla 1. Numero de referencias encontradas en funcién de las palabras
clave utilizadas.

CRITERIO DE BUSQUEDA N° DE PUBLICACIONES
Diabetes and Wine 6.499
Diabetes and Alcohol 65.135
Diabetes and Polyphenol 9.351
Diabetes and Resveratrol 4.551
Diabetes and 58
TOTAL 85.953
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Tabla 2. Estudios que buscan relacionar la ingesta de alcohol con la diabetes.

DATOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO

Pais: Suecia
Participantes: 3.128 hombres
55 con DT2
172 con intolerancia a la glucosa

Edad: 35 - 56 afios

Evaluar la asociaciéon entre el consumo de
alcohol y la tolerancia alterada a la glucosa y la
DT2.

Pais: Estados Unidos
Participantes: 8.663 hombres
Edad: 30 - 79 afios

Evaluar la relacion entre el consumo de alcohol
y la incidencia de DT2.

Pais: Italia
Participantes: 17
15 hombres
2 mujeres

Edad: 48 - 72 afios

Examinar como afecta la ingesta de vino tinto
a la resistencia a la insulina, la reactividad
vascular (mediada y no mediada por el
endotelio) y la producciéon de 6xido nitrico, en
pacientes diabéticos.

Pais: Australia
Participantes: 36.527
Edad: 40 - 69 afios

Examinar las asociaciones entre la cantidad y
frecuencia del consumo de alcohol y la DT2.

Pais: Estados Unidos
Participantes: 4.655
Edad: >65 afios

Estudiar la influencia del consumo total y segtn
bebida alcohélica en la incidencia de DT2 en
hombres y mujeres ancianos.

Pais: Suecia
Participantes: 807 hombres

Edad: 70 afios

El consumo moderado y alto de alcohol ha sido
asociado con un menor y mayor riesgo de DT2,
respectivamente. La resistencia a la insulina, la
secrecion de insulina y la obesidad abdominal
son los mejores predictores de la diabetes, pero
su relaciéon con el consumo de alcohol sigue
siendo contradictorio debido a los pocos datos
disponibles.
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CONCLUSIONES

ANOREF

Un alto consumo de alcohol aumenta la incidencia de DT2. Para
aquellos pacientes con una tolerancia alterada de la glucosa, un
consumo regular de alcohol se asoci6é con una prevalencia reducida,
especialmente a niveles moderados.

2000%

Se observ6 un mayor riesgo de desarrollar DT2 en hombres abstemios
o que consumian altas cantidades de alcohol, en comparacién con
aquellos que bebian de forma moderada. El riesgo de sufrir DT2
de los hombres con altos consumos de alcohol puede disminuir si
disminuyen su consumo de alcohol.

2000%

Se demostr6 que el consumo de vino tinto durante dos semanas
atenda sustancialmente la resistencia a la insulina en pacientes con
DT2, independientemente de los cambios en la funcién endotelial y la
disponibilidad de ¢xido nitrico.

20057

La ingesta total de alcohol se asoci6é con un riesgo reducido solo en
las mujeres. El alcohol del vino se asocié6 con un menor riesgo de
DT2. Una ingesta diaria alta de alcohol puede aumentar el riesgo de
diabetes en los hombres.

2006%

Se observé un riesgo reducido de diabetes con la ingesta de las
diferentes bebidas alcohélicas.

El consumo de alcohol bajo y moderado se asocié con una menor
incidencia de diabetes en las personas mayores, independientemente
del tipo de bebida consumida.

2007%

Evaluada en una gran muestra de hombres ancianos, ni la sensibilidad
a la insulina medida mediante la técnica de la pinza ni la secrecién
de insulina, se asociaron de forma significativa con el consumo de
alcohol.

Sin embargo, altos consumos de alcohol se asociaron con obesidad
abdominal, lo que podria explicar los mayores riesgos de diabetes
observados en grandes consumidores de alcohol.

2007%
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DATOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO

Pais: Estados Unidos
Participantes: 18
Edad: > 40 afios

Estudiar los efectos puntuales y crénicos del
consumo moderado de alcohol en pacientes con
DT2.

Pais: Corea
Participantes: 1.717 hombres
Edad: >35 anos

Comprobar si el consumo moderado de alcohol
reduce el riesgo de diabetes.

Pais: Holanda
Participantes: 35.625
Edad: 20 - 70 afios

Estudiar si el consumo de alcohol se asocia con
un menor riesgo DT2 en adultos con estilos de
vida de bajo riesgo combinado.

Pais: Suecia
Participantes: 5.128

Sanos (2.070 hombres y 3.058
mujeres)

Con prediabetes (70 hombres y
41 mujeres)

Edad: 35 - 56 afios

Investigar la influencia del consumo de alcohol
y bebidas alcoholicas especificas sobre el riesgo
de desarrollar prediabetes y DT2 en hombres y
mujeres suecos de mediana edad.

Pais: Unién Europea
Participantes: 3.417
2.498 sanos
919 DT2
Edad: >50 afios

Conocer los biomarcadores que explican la
relacién entre un consumo moderado de alcohol
y un menor riesgo de DT2.

Pais: Corea
Participantes: 12.486
5.551 hombres
6.935 mujeres

Edad: >20 afios

Observar el consumo de alcohol y la diabetes en
adultos coreanos, durante el periodo 2010-2012.

Pais: Japon
Participantes: 18.352 mujeres

Edad: 35 - 60 afios

Determinar si el estado glucémico esta
influenciado por el consumo de alcohol en
mujeres.
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CONCLUSIONES

ANOREF

No se demostré ningtun efecto puntual del consumo moderado de
alcohol en forma de vino en la glucosa en plasma ni la insulina en
suero. Asi mismo, tampoco se demostré ningin efecto del consumo
crénico de vino sobre el colesterol HDL en plasma en sujetos diabéticos.

2008

A pesar de que se necesitan méas investigaciones, el consumo de alcohol
moderado podria ser un riesgo para el desarrollo de DT2 en ciertos
subgrupos de poblacién, como los hombres coreanos obesos.

2009

En aquellas personas que tenfan menor riesgo de sufrir DT2 debido a
su estilo de vida, el consumo moderado de alcohol se relacioné con un
40% menos de riesgo de sufrir DT2 en comparacion con los abstemios.

2010

El consumo elevado de alcohol aumenta el riesgo de regulacion
anormal de la glucosa en los hombres. En las mujeres las asociaciones
son mas complejas: disminucién del riesgo con ingesta baja o media, y
mayor riesgo con una alta ingesta de alcohol.

2011

La relacién entre el consumo de alcohol y la diabetes puede ser
explicada por el incremento del colesterol HDL, pero no por otros
biomarcadores.

2013%

Un consumo elevado de alcohol esta asociado con un mayor riesgo de
diabetes en los hombres, pero no en las mujeres.

2015%

Los resultados sugieren que el estado glucémico esta inversamente
relacionado con el consumo de alcohol, independientemente del estado
de adiposidad, en mujeres japonesas. Esto puede estar relacionado con
el conocido menor riesgo cardiovascular de las mujeres bebedoras.

2015%
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Tabla 3. Estudios realizados con polifenoles presentes en el vino para de-
mostrar sus propiedades antidiabéticas en animales de laboratorio. RESV

= resveratrol.

COMPUESTO OBJETIVO
DEL ESTUDIO

TRATAMIENTO

RESV y éster metilico de
n-nitro-Il-arginina

(L-NAME)

Evaluar si el resveratrol, tiene
efecto cardioprotector directo
sobre el miocardio diabético.

Induccion de la diabetes:
Estreptozotocina (65 mg/Kg).
Tratamiento:

El resveratrol (2,5 mg/Kg) y L-NAME (inhibidor
del 6xido nitrico sintasa) se administraron por via
oral durante 15 dias a ratas diabéticas.

Grupo I: control.

Grupo II: diabético.

Grupo III: diabético + RESV.

Grupo IV: diabético + RESV + L-NAME.
Grupo V: diabético + L-NAME.

RESV

Evaluar el posible efecto
neuroprotector del
resveratrol contra la
hiperglucemia inducida por
estreptozotocina.

Induccion de la diabetes:
Estreptozotocina.
Tratamiento:

Grupo I: control.

Grupo II: Diabético no inducido por
estreptozotocina.
Grupo III: Diabético inducido por
estreptozotocina.

Tres dias después de la induccién se inyectod
RESV (10 mg/kg) durante 6 semanas.
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RESULTADOS ANOFR™
Con la administraciéon del resveratrol se produjo una
disminucién en los niveles de glucosa en comparacion con
los animales diabéticos no tratados y una mejor funcién
ventricular izquierda. Thirunavukkarasu,
2007%

El tratamiento con L-NAME en animales diabéticos
tratados o no con resveratrol y no tratados demostré una
baja expresion del perfil de proteinas.

La administracion de RESV redujo la produccién de
malondialdehido, xantina oxidasa y 6xido nitrico y aumento
los niveles de glutation en comparacién con el grupo no
tratado con diabetes inducido por estreptozotocina.

Sedemostré que el RESV enun potenteagente neuroprotector
contra el dafio oxidativo que produce la diabetes.

Ates, 2007%
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COMPUESTO OBJETIVO
DEL ESTUDIO TRATAMIENTO
Induccion de la diabetes:
Estreptozotocina (50 mg/Kg, disuelta en tampén
RESV citrato (pH 4,5; 0,1 M). A continuacién glucosa al

Evaluar las propiedades
antidiabéticas del resveratrol.

10% y 15 minutos después nicotinamida (100 mg/
Kg).
Tratamiento:

Posteriormente, se le trata con RESV (5 mg/Kg
peso corporal) durante 30 dias.

RESV

Evaluar su potencial
terapéutico mediante el
ensayo de las actividades
de enzimas clave
del metabolismo de
carbohidratos en ratas con
diabetes inducida.

Induccion de la diabetes:
Estreptozotocina-nicotinamida.
Tratamiento:

Tratamiento oral diario de RESV (5 mg/kg de
peso corporal) a ratas diabéticas durante 30 dias.

RESV y dcido feriilico

Evaluar las propiedades
antioxidantes y antidiabéticas
de RESV y acido ferdlico.

Induccion de la diabetes:

Aloxana (75 mg/kg peso corporal) durante 15
dias.

Tratamiento:
Grupo I: control.

Grupo II: Aloxana (75 mg/kg peso corporal)
durante 15 dias.

Grupo II: 15 dias después de administrar
Aloxana se administra acido ferdlico (10 mg/kg
peso corporal) oral, una sola vez.

Grupo IV: 15 dias después de administrar
Aloxana se administra RESV (20 mg/kg peso
corporal) oral, una sola vez.
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RESULTADOS

ANOREF.

La administracion de RESV disminuye los niveles en
sangre de: glucosa, urea, hemoglobina glicosilada, acido
arico, creatinina y de enzimas pato-fisiolégicas como son
aspartato transaminasa (AST), alanina transaminasa (ALT)
y fosfatasa alcalina (ALP).

Ademas, mejoran los niveles de insulina en el plasma y
en la hemoglobina. Los resultados son comparables con la
ingestiéon de glicazida (medicamento). Por lo tanto, estos
resultados sugieren que RESV puede ser considerado como
un agente terapéutico efectivo para el tratamiento de la
Diabetes Mellitus.

Palsamy, 2008%

La administracién de resveratrol disminuyé la glucemia
y los niveles de hemoglobina glicosilada y aument6
significativamente el nivel de insulina en plasma.

Ademds mejor6 el contenido de glucégeno hepatico.

Palsamy, 2009%

La administracion de Aloxana aumenta considerablemente
los niveles de marcadores bioquimicos basicos, asi como de
la peroxidaciéon lipidica. Ademas, disminuyen los niveles
de antioxidantes en higado, rifién y suero.

Cuando se administra dcido fertlico y/o RESV se invierten
los parametros mencionados, lo que demuestra que
ambos compuestos presentan propiedades antioxidantes y
antidiabéticas, aliviando el dafo producido por Aloxana,
probablemente mediante la inhibicion del factor pro-
inflamatorio NF-xB.

Ramar, 20124
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COMPUESTO OBJETIVO
DEL ESTUDIO TRATAMIENTO
Tratamiento:
RESV Se expusieron célula mensagiales de rata en

Evaluar los efectos
protectores del resveratrol en
las mitocondrias.

presencia de 30 mM de glucosa durante.
48 h.

Por otro lado, se realiz6 un pretratamiento con
RESV (10 uM) 6h antes del tratamiento con
glucosa.

RESV

Evaluar el efecto del
resveratrol en las células
beta en ratones machos
alimentados con una dieta
alta en grasas.

Tratamiento:
Grupo I: control.
Grupo II: dieta alta en grasas.

Grupo III: dieta alta en grasas (8 semanas) y
tratamiento con RESV por via oral 400 mg/kg al
dia.

RESV y METFORMINA

Evaluar si el RESV, puede
mejorar la sensibilidad a la
insulina, la complicacién
metabolica y el estrés
oxidativo hepatico en ratas
tratadas con fructosa.

Tratamiento:

Grupo I: resistente a la insulina, alimentados con
65% fructosa.

Grupo II: control, se alimentaron con almidén de
maiz al 65%.

Grupo III: RESV, 10 mg/Kg al dia.
Grupo IV: metformina 300 mg/Kg al dia.
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Durante el pretratamiento se redujo el aumento inducido
por hiperglucemia en la produccién de especies reactivas
de oxigeno y la generaciéon de la enzima superdxido
mitocondrial.

El pretratamiento con RESV revirti6 la disminucién de
la actividad del complejo III mitocondrial en las células
mesangiales tratadas con glucosa, que se considera la
principal fuente de estrés oxidativo mitocondrial en las
células tratadas.

Xu, 20124

Veinticuatro semanas més tarde la funcién de la secrecién
de insulina in vivo e in vitro mejoré en el grupo III en
comparacién con el grupo II.

La administraciéon de RESV activ6 la expresién de sirtuina
en los islotes pancreaticos, mientras que la expresion de la
proteina 2 de desacoplamiento se restringié. El RESV puede
proteger los islotes de la secrecién anormal de insulina y
los cambios morfolégicos inducidos por una dieta alta en
grasa.

Zhang, 2012*

La administracién de metformina o resveratrol normaliz6
todos los pardmetros metabdlicos alterados. Sélo se noto
diferencia en la insulina del grupo III.

Bagul, 2012%
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COMPUESTO OBJETIVO
DEL ESTUDIO TRATAMIENTO
Inducciéon de la diabetes:
Estreptozotocina (55 mg/Kg, disuelta en tampon
citrato (pH 4,5; 0,1 M). Inyeccién intraperitoneal.
RESV

Investigar los efectos
del resveratrol, sobre
los parametros de estrés
oxidativo en el higado y el
rifldn, asi como sobre los
pardmetros bioquimicos
séricos de las ratas
diabéticas inducidas por la

Tratamiento:
Grupo I: control + agua salina.

Grupo II: control + RESV (10 mg/Kg peso
corporal).

Grupo III: control + RESV (20 mg/Kg peso
corporal).

Grupo IV: diabético + solucién salina.

estreptozotocina. Grupo V: diabético + RESV (10 mg/Kg peso
corporal).
Grupo VI: diabético + RESV (20 mg/Kg peso
corporal).
RESV Induccion de la diabetes:

Evaluar si la suplementacion
dietética con RESV tiene
potencial para la proteccion
de las funciones cognitivas en
la diabetes.

Estreptozotocina.
Tratamiento:

Dieta de roedores suplementada con RESV
durante 6 semanas.

RESV

Evaluar los efectos del RESV
en las alteraciones inducida
por la diabetes en el estrés
oxidativo y la apoptosis en el
testiculo.

Induccion de la diabetes:

Estreptozotocina.

Tratamiento:

Grupo I: control normal.

Grupo II: tratado con resveratrol (5 mg/Kg).
Grupolll: diabéticoinducido porestreptozotocina.

Grupo IV: diabéticos tratados con resveratrol,
y sometidos a eutanasia el dia 42 después de la
diabetes.
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La administraciéon de RESV impidi6 el aumento de las
sustancias reactivas al 4cido tiobarbittrico en los grupos V
y VL.

Las actividades de las enzimas catalasa, superéxido
dismutasa y vitamina C, entre otros, disminuyeron
significativamente en el grupo IV. El tratamiento con RESV
fue capaz de prevenir estas disminuciones mejorando la
defensa antioxidante de los grupos V'y VL

Ademas, disminuyeron las actividades de ALT, AST y
glutamiltransferasa sérica asi como los niveles de urea,
creatinina, colesterol y triglicéridos en los grupos V y VI,
ambos tratados con RESV.

Schmatz, 2012*

Obtuvieron que el RESV podria ser neuroprotector y
beneficioso para el mantenimiento de la funcién cognitiva
en roedores diabéticos.

Thomas, 2014%

El RESV no normaliz6 los niveles de glucosa en sangre en
ratas diabéticas. La suplementacién con resveratrol recuperd
disminuciones inducidas por la diabetes en los pesos de
los 6rganos reproductivos, los niveles intratesticulares de
superoxido dismutasa.

El RESV alivia la apoptosis inducida por la diabetes en los
testiculos al modular el estrés oxidativo.

Faid, 2015%
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COMPUESTO OBJETIVO
DEL ESTUDIO TRATAMIENTO
Inducciéon de la diabetes:
Estreptozotocina.
RESV y SILNADEFIL
Tratamiento:

Evaluar el efecto del
resveratrol solo o en
combinacion con sildenafil en
ratas diabéticas.

Grupo I: ratas diabéticas no tratadas.

Grupo II: RESV (25 mg/Kg).

Grupo III: sildenafil (5 mg/Kg).

GrupolV:RESV (25mg/kg) +sildenafil (5mg/Kg).

RESV

Evaluar los efectos de
la administracion de
RESVsobre las caracteristicas
metabdlicas, las funciones
hepaticas y los componentes
de la via de senalizaciéon de
la insulina en la diabetes
inducida.

Induccion de la diabetes:
Estreptozotocina.

Tratamiento:

Grupo I: Control.

Grupo II: Control + RESV (20 mg/kg).
Grupo III: Diabético.

Grupo IV: Diabético + RESV (20 mg/kg).

RESV

Evaluar si el resveratrol
puede proteger contra la
esteatosis hepdtica inducida
por una dieta alta en grasas y
regular la expresion de genes
relacionados con la esteatosis
hepatica.

Tratamiento:

Dieta alta en grasa y resveratrol durante 8
semanas.

RESV y ROSUVASTATIN

Evaluar el efecto de la
administracion de RESV
solo 0 en combinacién de

rosuvastatina en el desarrollo
y progresién de la nefropatia
diabética.

Tratamiento:

Tratamiento oral de ratas diabéticas con
resveratrol o coadministrado con rosuvastatina.
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EI RESV disminuy6 el anién superéxido y la produccién de
ROS, también aumento la expresién de NOS neuronal y NO
sintetasa endotelial.

Ademas mejora la disfuncién eréctil asociado a las ratas Bai, 2015%
diabéticas. Las terapias de combinacién con RESV vy
sildenafil tienen un efecto sinérgico en la mayoria de la
disfuncién eréctil.

El RESV mejoré parcialmente la disfunciéon hepatica
inducida por la diabetes, debido a la actividad de curacién Sadi, 2015%
del RESV en la via de sehalizacién de la insulina.

Elresveratrol previno la dislipidemia y la esteatosis hepatica

49
inducida por una dieta alta en grasa. Pan, 2015

EI RESV con Rosuvastatin mejoraron el control glucémico y
el dafio por estrés oxidativo en los tejidos renales de ratas Hussein, 2016
diabéticas.
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COMPUESTO OBJETIVO
DEL ESTUDIO TRATAMIENTO
RESV Induccién de diabetes:

Evaluar los efectos
moduladores del trans-
resveratrol en la diabetes
mellitus tipo 1.

Inducida por espermatogénesis.
Tratamiento:

Administraciéon de RESV, 5 mg/kg al dia.

RESV

Evaluar la rutina para
revertir la enfermedad renal
croénica y enfermedades
cardiovasculares.

Tratamiento:

Ratas machos Wistar de 9-10 semanas en 4 grupos
tratadas durante 16 semanas con alimento en
polvo de ratas con 0,25% de adenina.

RESV

Evaluar los efectos
moduladores del trans-
resveratrol en los cambios
estructurales, estrés oxidativo
y dafio en el ADN y apoptosis
y localizacién de cambios
fibréticos en rifiones de ratas
diabéticas.

Inducciéon de la diabetes:
Estreptozotocina.
Tratamiento:

Se administré el resveratrol 5 mg/kg a ratas
Wistar macho diabéticas.

Se agrego a la dieta rutina durante las dltimas 8
semanas.

RESV

Evaluar el efecto del
resveratrol sobre la oxidaciéon
y el estrés nitrosativo en
la pared intestinal en ratas
diabéticas.

Tratamiento:

Grupo I: control.

Grupo II: control tratado con RESV.
Grupo III: diabético.

Grupo IV: diabético tratado con RESV.
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El trans-resveratrol mitigd la espermabioridad inducida
por DT1 y el dafio en el ADN.

Abdelali, 2016°!

Disminucién de la disfuncion renal de enfermedad renal
cronica.

Diwan, 2017

El resveratrol mitigé todos los efectos diabéticos, alivio
la glicaciéon inducida por la diabetes, el dafo oxidativo
y la apoptosis inhibiendo la progresién de la nefropatia
diabética.

Al-Hussaini, 2018

El resveratrol atenud el estrés oxidativo y nitrosativo
evitando la pérdida neuronal y la hipertrofia.

Botura, 2018>*
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Tabla 4. Ensayos clinicos que intentan relacionar el consumo de vino, alco-
hol y polifenoles a la mejora de la diabetes.

NOMBRE, PAIS Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Wine Consumption and Glycemic Control (Missouri, EEUU)

El control glucémico de los sujetos se evaluara mediante prueba oral de
tolerancia a la glucosa en tres momentos diferentes.

1. Poco después del consumo de vino tinto.

2. Después del consumo de vodka que contiene la misma cantidad de etanol
que 1.

3. Poco después del consumo de un volumen igual de agua.

Los tres controles se realizardn en orden aleatorio.

Metabolic effects of alcohol (Minnesota, EEUU)

Subestudio 1: Se hospitalizara a los sujetos durante dos dias, y se obtendran
muestras de sangre para glucosa en plasma e insulina en suero cada dos horas
desde las 5:00 p.m. hasta las 7:00 a.m.

- Dia 1: 240 mL vino en la cena.
- Dia 2: 240 mL zumo de fruta en la cena.
El punto final primario del subestudio 1 sera la glucosa plasmatica en ayunas.

Subestudio 2: Los sujetos consumiran entre 120 y 240 mL vino por la noche
durante un mes, absteniéndose de tomar bebidas con alcohol y vino durante
otro mes. Se obtendrdn muestras de sangre en ayunas después del mes de
consumo del vino y después del mes de abstinencia para la medicién de los
lipidos en ayunas. El punto final primario del subestudio 2 sera el colesterol
HDL en ayunas.
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OBJETIVOS Y CONDICIONES REFERENCIA
Participantes: 14
personas (21-65
Se pretende comprobar si la ingestion de vino afios).
o de etanol puro (vodka) altera el control de o
la glucosa en sangre en sujetos que tienen Condiciones:
diabetes o prediabetes. Adultos con: NCT02518334
La hipotesis central es que la mejora en el | - DT2.
control de la glucemia por el consumo agudo | _ pre_diabetes.
de vino estd mediada por el etanol.
- Con riesgo de
DT2 (obesos).
Se pretenden examinar los efectos del alcohol
tomado en forma de vino en la cena:
- Subestudio 1: efecto agudo sobre los niveles
de glucosa posprandial y nocturna.
- Subestudio 2: efecto crénico del consumo ..
- Participantes: 20
regular durante un mes en los lipidos del
personas (>40
plasma. -
anos).
Las hipétesis a ser probadas son: Condiciones: NCT00167115

1. La toma de vino durante la cena disminuye
la glucosa plasmatica durante la noche,
dando como resultado una menor glucosa en
plasma en ayunas a la mafiana siguiente.

2. El consumo créonico de alcohol en
moderacién en forma de vino tiene efectos
beneficiosos sobre los lipidos plasmaticos en
sujetos diabéticos tipo 2.

Adultos con DT2 y
niveles de HbAlc
entre 6,0-8,0%.
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NOMBRE, PAIS Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Moderate Alcohol Consumption, Risk of Cardiovascular Disease and Type 2
Diabetes: Influence of Alcohol Oxidation (EEUU, Paises Bajos, Nigeria)

Se tratara a los sujetos con dos tratamientos diferentes: A (250 mL vino blanco/
dia) y B (250 mL zumo de uva blanco/dia), durante dos periodos de 6 semanas,
precedidos por un periodo de lavado de una semana.

Se comprobaran los siguientes pardmetros:

- Expresion de ARNm de adiponectina.

- Marcadores de enfermedades cardiovasculares.
- Marcadores de DT2.

- Parametros de oxidacion del alcohol.

Pilot Study Of The Effects Of Resveratrol On Endothelial Function In Subjects
With Type 2 Diabetes Mellitus (Boston, EEUU)

Tras haber suprimido el consumo de vino tinto, zumo de uva y otros productos
de la uva dos semanas antes del comienzo del estudio y durante todo el mismo,
se suministrara a los sujetos un suplemento de 90 o 270 mg/dia de resveratrol
durante una semana cada uno.

Se mediran los siguientes parametros:
- Dilatacién mediada por flujo de la arteria braquial.

- Marcadores sanguineos de inflamacién, estrés oxidativo y resistencia a la
insulina.
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PARTICIPANTES
OBJETIVOS Y CONDICIONES REFERENCIA
Participantes: 36
personas (40-65
afios).
Condiciones:
mujeres sanas con:
- Ausencia de
Se pretende investigar el efecto del consumo | periodo durante al
moderado de alcohol y Ila influencia | menos 2 afios.
del polimorfismo de la enzima alcohol NCT00285909
: . - Consumo de
deshidrogenasa y los factores de riesgo de la
enfermedad cardiovascular y la DT2 alcohol de entre
y ' 5y 21 unidades/
semana.
- Genotipo
ADHI1C asociado
a metabolismo
de alcohol lento/
rapido.
El presente estudio pretende comprobar la
hipétesis de que el resveratrol tiene efectos
favorables sobre la funcién endotelial en ..
. . - Participantes: 20
pacientes con diabetes mellitus.
personas (>21
El resveratrol es un componente delauvayel | afios).
vino tinto que tiene efectos favorables sobre .
- . ) o Condiciones:
la funcién endotelial en animales diabéticos .
. hombres y mujeres
y obesos. El endotelio juega un papel central NCT01038089

en el control de la funcién de los vasos
sanguineos. Cuando esta sano, el endotelio
previene el vasoespasmo, la formacién
de coagulos sanguineos y el desarrollo de
la aterosclerosis. La funcién endotelial es
anormal en pacientes con diabetes mellitus y
esta anomalia contribuye al desarrollo de la
enfermedad cardiovascular.

con:

- IMC entre 25 y 35
kg/ m2

- DT2 clinicamente
estable.
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NOMBRE, PAIS Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Effects of Resveratrol in Patients With Type 2 Diabetes (RED) (Singapur)
Los sujetos fueron tratados durante 12 semanas con:

- RESV extraido de Polygonum Cuspidatum (dosis inicial de 500 mg/djia,
aumentando 500 mg/dia cada 3 dias hasta una dosis maxima de 3 g/dia; dosis
dividida en tres tomas en ausencia de hipoglucemia)

- Placebo

Los pardmetros medidos incluyeron: AMPK, niveles de expresiéon de p-AMPK
y GLUT4, gasto de energia, niveles de actividad fisica, distribucién de tejido
adiposo abdominal y composicién de fibras de musculo esquelético, peso
corporal, HbAlc, subfracciéon de lipidos en plasma, niveles de adiponectina y
sensibilidad a la insulina.

Polyphenols and Insulin Resistance (POLYOXRESIST) (Montpellier, Francia)

Los sujetos fueron tratados durante 9 semanas con placebo o polifenoles en
forma de 2 capsulas de 0,5 g antes del desayuno y la cena (2 g/dia). Los altimos
6 dias, se suplement6 la toma con una dosis de 3 g/kg/dia de fructosa (soluciéon
al 20%) tomada durante las tres comidas principales.

Se estudiara la produccién de radicales libres, marcadores inflamatorios,
adipocinas, funcién mitocondrial, sensibilidad a la insulina y utilizacion de
sustratos energéticos.
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En el presente estudio se pretende analizar el | Participantes: 10
efecto en la expresion de la proteina sirtuina | personas (40 - 69
del musculo esquelético en humanos tras 12 | afos).
semanas de tratamiento oral de resveratrol. .
Condiciones: NCT01677611
Los estudios en animales indican que el | hombres chinos
resveratrol se asocia con la longevidad, | con DT2 (HbAlc>
probablemente a través del aumento de la | 6,5 durante el
produccién de una proteina, sirtuina. cribado).
Participantes: 44
personas (30 - 55
anos).
Condiciones:
voluntarios sanos
El objetivo principal del presente estudio | N© fumadores y
es evaluar los efectos beneficiosos de los | SN actividad.fisica
compuestos polifendlicos derivados de regula.r Con resgo
extractos de orujo rojo en la cascada de Fle resistencia a la
eventos que van desde comer en exceso | insulina con:
hasta el estrés oxidativo y la resistencia a la | _ Glycosa en
insulina. plasma en
ayunas <110 mg/ NCT01478841

La dieta y la nutriciéon juegan un papel
esencial en el desarrollo de los problemas
de salud mas comunes. Comer en exceso y
ser obeso inducen estrés oxidativo, que se ha
propuesto como un mecanismo patogénico
que conduce a la resistencia a la insulina, la
DT2 y las complicaciones cardiovasculares
asociadas.

dL y ausencia
de tratamiento
antidiabético.

- Al menos un
familiar de primer
grado con DT2

y con un indice

de masa corporal
entre 25y 35 kg/
m?2.

- Alcohol <30 g/
dia.
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NOMBRE, PAIS Y DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Effects of Polyphenol Containing Antioxidants on Oxidative Stress in
Diabetic Patients

(Estambul, Turquia)

Se trat6 a los sujetos con un suplemento dietético (PomGT), que contenia 500
mg de extractos de granada, 300 mg de té verde y 60 mg de vitamina C. El
tratamiento se alargé durante 3 meses, tomando 1 tableta/dia. Los datos
obtenidos se compararon con un grupo placebo.

Ambos grupos seguirdn una dieta rica en vegetales (1500 kcal) asi como un
régimen semanal de 150 minutos de ejercicio aerdbico tras el desayuno.

Los niveles de glucosa en ayunas, HbAlc, LDL, triglicéridos, AST, ALT,
malondialdehido, peréxido de hidrégeno y estrés oxidativo se determinaran
en sangre tras dos semanas de consumo de una dieta estandar 1500 kcal. La
medicion de los pardmetros se repetira al cabo de tres meses.

Effects of Red Grape Cells (RGC) Powder in Type 2 Diabetics (RGC-T2D)
(Tel Aviv, Israel)

Se administrard a los sujetos un suplemento oral de células de uva roja (1000
mg/dia) durante tres meses, y se comparara con un grupo placebo.

Tras las 12 semanas de tratamiento, se comprobaré el efecto sufrido sobre:
- Expresion de ARNm de SIRT1

- Expresién de ARNm de genes CCG

- Niveles circulantes de HbAlc

- Niveles de lipidos

- Presion sanguinea

- Respuesta post-prandial de glucosa, lipidos, insulina, péptido C y GLP-1
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El objetivo principal de este estudio evaluar
la capacidad antioxidante en pacientes
diabéticos por polifenoles que contengan
antioxidantes y el tratamiento de DT2 por
polifenoles que contienen antioxidantes.
El aumento en la prevalencia de DT2 en los Participantes: 120
paises desarrollados en los ultimos afios | personas (40 - 65
ha sido motivado por factores genéticos afios).
y ambientales, asi como malos habitos o
alimenticios y estrés. —an:ilc1ones:
n
El estrés oxidativo se ha definido como ;ﬂfla(z:lsorgs NCT00682149
el desequilibrio entre la produccion de | .onh DT?2 sin
moléculas reactivas de oxigeno y las | enfermedades
moléculas protectoras antioxidantes. | cardiacas, renales
Exponer al organismo a estrés oxidativo y | hepéticas.
alterar los mecanismos antioxidantes han
influido en el inicio de la diabetes y sus
complicaciones. El malondialdehido es el
producto final de la peroxidacién lipidica y
se emplea como biomarcador para medir el
estrés oxidativo.
Participantes: 40
personas (30 - 70
El objetivo de este estudio es comprobar el afios).
efecto de la administraciéon crénica durante o
12 semanas de polifenoles contenidos en | Condiciones:
polvo de células de uva roja. sujetos con
Estd evidenciado que estos polifenoles D2 sanos que
presenten: NCT01938521

ejercen efectos beneficiosos sobre varios
marcadores del sindrome metabdlico
(actividad antioxidante, antiinflamatoria,
anti-aterosclerdtica, vaso-dilatadora y
antihipertensiva), mediante la activacién de
varias enzimas.

- HbA1C> 7%
-IMC: 22 a 35 kg/

m2.
- Triglicéridos en
ayunas = 150 mg/
dL.
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Effect of Administration of Resveratrol on Glycemic Variability in Individuals
With Type 2 Diabetes Mellitus (Guadalajara, México)

Los sujetos con DT2 y tratados con metformina (2 g/dia) y HbAL1C superior al 7% seran
divididos en dos grupos y tratados con placebo o resveratrol (3 capsulas de 500 mg,
una en cada comida) durante 8 semanas. Ambos grupos seguiran con su tratamiento de
metformina.

Se realizaran pruebas de laboratorio al inicio y al final del estudio, que incluiran:
- Perfil metabolico y bioseguridad.

- Peso corporal, grasa corporal e IMC.

- Presion arterial.

- Concentracion plasmatica de glucosa.

Effects of Resveratrol on Endothelial Function in Type 2 Diabetes Mellitus
(Boston, EEUU)

Los sujetos seran divididos entre el grupo placebo y el grupo experimental, que
serd tratado con un suplemento de resveratrol (100 mg/dia durante 2 semanas
+ 300 mg/dia durante otras 2 semanas).

Tras el estudio se tomaran muestras de sangre, orina y células. También se
comprobara el posible beneficio en la funcién endotelial mediante la expresion
de proteinas, la produccién de 6xido nitrico y la funcién mitocondrial.
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Participantes: 22
personas (30 — 60
afios).
El objetivo de este estudio es evaluar el | Condiciones:
efecto de la administracion de resveratrol | sujetos con DT2 que
en individuos con DT2 inadecuadamente | presenten:
controlada con metformina. _ IMC entre 25 y 35
Elresveratrol ha sido ampliamente estudiado | kg/m?*
como un regulador de la glucosa a través | Clucosa NCT02549924
de sus efectos antioxidantes y la protecciéon L
P o . plasmatica en
de las células pancredticas p mediante la avunas entre 130
activacion de sirtuina-1 [SIRT1] dependiente 2%70 me/dL y
deacetilasa nicotinamida adenina difosfato &/ b
[NAD]. -HbA1Centre 7y
10%.
- Monoterapia con
metformina.
El present'e /estl.ldlo esta dlsen‘acflo para | o ticipantes: 54
probar la hipétesis de que la administracién —aricipapes:
. j personas (21 - 75
de suplementos de resveratrol mejorara la afios)
funcién del endotelio en pacientes con DT2. '
La funcién del endotelio se probara con una M .
. ) . o . sujetos masculinos
técnica no invasiva que utiliza ultrasonido NCTO01881347

para medir la cantidad de dilatacién que
ocurre en la arteria braquial después de la
oclusiéon del manguito durante 5 minutos.
Para ayudar a comprender los posibles
mecanismos de beneficio, también se
recolectaran diferentes muestras bioldgicas.

y femeninos que
presenten DT2
clinicamente
estable y un IMC
inferior a 38 kg/
m?.
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Resveratrol and Type 2 Diabetes (Maastricht, Holanda)

Los sujetos seran divididos entre el grupo placebo y el grupo experimental, que
serd tratado con resveratrol (2 capsulas de 75 mg/dia, una con la comida y la
otra con la cena) durante 30 dias.

Tras el tratamiento se mediran los siguientes parametros:

- Sensibilidad a la insulina (general, muscular y especifica del higado)
- Capacidad oxidativa mitocondrial muscular

- Contenido de lipidos intramiocelulares

- Contenido de lipidos intrahepaticos

- Contenido de lipidos intracardiacos

- Funcion del corazén
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Participantes: 20
personas (40 - 70
afnos).
Condiciones:
hombres con DT2
El objetivo principal del estudio es investigar d.lagnostlcada y
. bien controlada
si los suplementos de resveratrol pueden N
. et . . (HbAlc < 8%) que
mejorar la sensibilidad a la insulina general .
‘e . presenten:
y muscular especifica en pacientes con DT2.
Como objetivo secundario, se pretende | _ Grasa corporal NCTO01638780

investigar si la sensibilidad a la insulina
mejorada puede atribuirse a una mejor
capacidad oxidativa mitocondrial muscular
y a un menor contenido de lipidos
intrahepéticos y cardiacos.

>25%.

- Medicacién
oral (metformina
o combinaciéon
con agentes de
sulfonilurea).

- Sedentario (<2 h
ejercicio/semana).
- Hébitos
dietéticos estables.
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Resveratrol in Type2 Diabetes and Obesity

(Bufalo, EEUU)

Se dividira a los sujetos en tres grupos de tratamiento:
- Placebo

- Resveratrol oral 40 mg, 3 veces al dia

- Resveratrol oral 500 mg, 1 vez al dia

Tras el estudio se analizard la concentracién de:

- NF-Kb (factor de transcripcién proinflamatorio)

- GLP-1 (estimulacién del sistema de incretinas y secrecién/liberacién de GIP y
GLP-1 en comparacion con el grupo placebo)

Moderate Alcohol Intake Among Patients With Type 2 Diabetes
(Jerusalén, Israel)

Los sujetos se expondrdn a una ingesta moderada de alcohol, tras la cual se
mediran diferentes parametros que permitan evaluar el control de la glucemia y
los mediadores de enfermedades cardiovasculares entre los pacientes con DT2.

Se evaluara:
- HbAlc

- Glucosa
-LDL

- HDL

- Triglicéridos
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El objetivo principal de este estudio es
investigar el efecto del resveratrol en los
mediadores de la inflamacién y la resistencia
a la insulina a nivel celular y molecular en
sujetos obesos no diabéticos y sujetos con
DT2. Para ello se investigaran las siguientes
hipétesis:

- Hipétesis 1: el resveratrol administrado
oralmente a obesos y sujetos con DT2 induce
una disminucién en la generacién de especies
reactivas de oxigeno (ROS), el factor nuclear
de transcripciéon proinflamatorio-kB (NF-kB)
y los mediadores inflamatorios regulados
por ella.

- Hipétesis 2: el resveratrol suprime la
respuesta inflamatoria y oxidativa inducida
por la comida alta en grasas y alta en
carbohidratos.

- Hipétesis 3: la ingesta de resveratrol durante
12 semanas mejora la sensibilidad a la
insulina.

Participantes: 102

personas (> 20
anos).

Condiciones:
sujetos obesos
sanos y diabéticos
con un IMC > 30,
que presenten
una buena vena
periférica. Se
permitiran sujetos
con estatinas,
inhibidores

dela ECAy
tiazolidendionas,
siempre que estén
en dosis estables
y la dosificacién
no se modifique

durante el estudio.

NCT01158417

El objetivo principal del estudio es investigar
el efecto de la ingesta moderada de alcohol
en los parametros del indice glucémico y el
perfil lipidico en pacientes con DT2.

El control a largo plazo de la hiperglucemia
disminuye el riesgo de complicaciones
diabéticas. Aunque los antecedentes
familiares son un factor de riesgo establecido
para la DT2, el estilo de vida también juega
un papel importante en su causa.

El consumo moderado de alcohol se ha
asociado con un menor riesgo tanto de
enfermedad cardiovascular como de DT2,
y también esta relacionado con un menor
riesgo cardiovascular entre los sujetos con
DT2.

Participantes: 100
personas (40 - 75

anos).

Condiciones:
sujetos con DT2
clinicamente
estables, que sean
abstemios (<1
bebida/semana).

NCT00295334
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The Effect of Alcohol on ABCA1 Expression and Lipid Metabolism
(Australia)

Se administrara a los sujetos un suplemento de vino tinto (20 g de alcohol/dia)
durante 4 semanas.

Tras el estudio se realizardn mediciones de dislipidemia y funcionalidad
lipidica.

The Effect of Ethanol on Overnight Glucose Regulation in Type 2
(Nuevo México, EEUU)

Los sujetos seran divididos en cuatro grupos, dos placebos (soda) y dos
experimentales (alcohol oral o intravenoso), que tomaran su dosis antes de
acostarse, y que les permita obtener un nivel de alcohol en sangre aproximado
del 0,08%.

Tras el estudio se analizaran los siguientes parametros:

- Liberacion de hormona de crecimiento

- Grelina

- IGF-1 total y libre

- Proteina de unién a factor de crecimiento similar a insulina
- Concentracién y produccion de glucosa

- Otros parametros de la homeostasis de la glucosa
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Participantes: 20
personas (18 - 65

afnos).

Condiciones:

hombres
El proposito de este estudio es investigar | Sanos, libres
los efectos del vino tinto en los niveles de | de enfermedad NCT00558935
HbACT. coronaria

manifiesta y que
presenten un IMC
<35y un nivel de
glucosa en plasma
en ayunas < 6,1
mmol.

Participantes: 24
personas (50 - 75

afnos).

Condiciones:

La hipoétesis de este estudio es que la baja | sujetos con DT2
dosis de etanol aumenta significativamente | tratados con

la vulnerabilidad a la hipoglucemia durante | insulina sola o en
la noche y dificulta la recuperacién de la | combinacién con NCT00566592
glucosa plasmatica en ancianos con DT2, | medicamentos
pero no en sujetos sanos emparejados por | orales durante al
edad. menos 6 meses.

Los sujetos control
se emparejaran
Como grupo por
edad, sexo e IMC.
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