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RESUMEN

Los autores evaltian, desde el punto de vista de la salud, los diferentes aceites de oliva
existentes en el mercado, asi como los diversos pesticidas empleados en el olivar.
Solamente los aceites naturales Virgen Extra y Virgen, y no los “aceitenos” (aceites no
saludables), ofrecen garantias de proporcionar efectos beneficiosos en humanos. Estos
efectos saludables del aceite completo son superiores a los exhibidos por algunos de sus
componentes por separado, y sin el aparente riesgo de algunos de ellos. Por otra parte,
algunos pesticidas parecen relacionados con la aparicién de cancer (mieloma multiple y
linfomas no Hodgkin), con alteraciones (a dosis no téxicas) del ciclo celular y con la
aparicion de asma infantil. La implicacién de los pesticidas en asma se discute en el
contexto de la denominada hipétesis inmunoldgica de la higiene. Finalmente, se sugiere
la necesidad de ejercer un mayor control sanitario sobre los aceites de oliva y sobre los

pesticidas usados en el olivar.

Palabras clave: aceites de oliva, “aceitenos”, pesticidas, salud, cancer, asma, hipdtesis

inmunoldgica de la higiene

ABSTRACT

The authors update on healthy effects of several olive oils, as well as on the effects on
health of pesticides employed in agriculture. Only natural Extra Virgin and Virgin olive,
but not “oilenes (non-healthy)”, oils result into clinical benefits in humans. These
healthy effects are superior to that provoked by some isolated olive oil-components, and
without the apparent risks on health linked to some of them. On the other side, some
pesticides appear to be associated with (a) a higher incidence of cancer (multiple
myeloma and non-Hodgkin lymphomas) (b) alterations in cell-cycle regulation (at doses
non-toxic in humans), and (c) the onset of childhood asthma. The implication of
pesticides in asthma is discussed within the context of the so called “immunologic
hygiene hypothesis”. Finally, the authors suggest the need of a stronger sanitary control

on olive oils and pesticides.
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INTRODUCCION

Desde hace ya afios se viene hablando de los beneficios del aceite de oliva (AO)
sobre la salud en humanos. Aunque muchas de las opiniones vertidas sobre el AO
proceden de la -a veces no tan sabia- “sabiduria popular”, de estudios epidemioldgicos
contrastados y de algunos estudios cientificos serios, asi como de otros que adolecen de
serios defectos metodolégicos, no cabe hoy duda que el AO ofrece mas beneficios
saludables, en el contexto de la denominada Dieta Mediterrdnea, que otros aceites
vegetales de uso comun. Recientemente, un Comité de Expertos reunido en Jaén' ha
elaborado un documento de consenso en el que se exponen las lineas bdsicas sobre las
que asientan las principales razones por las que el AO debe ser considerado como
cientificamente saludable. Entre otros hechos, con los que estamos totalmente de
acuerdo, lo primero que hay que agradecer a los expertos es el adjetivo “virgen” que
utilizan en el titulo de su comunicacién, para denominar al aceite objeto de su
evaluacion, y que a nosotros nos sirve de aperitivo adecuado para acotar la creencia
generalizada de que solamente existe un aceite de oliva; y que, si hay mds, todos son
buenos para la salud: Nada mas lejos de la realidad, como veremos.

Aprovechando pues el tirén que nos brindan, revisaremos y analizaremos en este
articulo cuales son algunas de las causas que minimizan o interfieren, en la opinién
publica, con la positiva consideracién de “saludable” que nosotros tenemos del AO.
Algunas de ellas, no cabe duda, son las responsables de las bajas cotas de mercado,
nacional e internacional, que sufre nuestro querido Aceite de Oliva. Con este fin
dedicaremos un primer apartado a describir los principales aceites de oliva con los que
uno, para bien o para mal, se puede encontrar en el mercado oficial o, lo que es peor, en
mercados no controlados; y, en segundo lugar, revisaremos las repercusiones que el
abuso -en intensidad o tiempo de exposicion- de pesticidas en el olivar puede tener
sobre el aceite y, por ende, sobre la salud.

Digamos antes de comenzar, que el término aceitenos®* es un neologismo
inventado por los autores para describir a “aceites de baja calidad organoléptica y de
composicién quimica incierta o dudosamente saludable”, en los que el sufijo “eno”
(similar al de algunos hidrocarburos ciclicos aromadticos) es utilizado: a) con claros fines
indicadores de peligro para la salud; b) para definir a aquellos AO que sin ser peligrosos
para la salud, no contribuyen en nada a ella, y constituyen, por tanto, un fraude en sus
reclamos publicitarios sobre la misma®. De igual manera, el término “pesticidas” es

empleado genéricamente para, ante la confusion clasificatoria existente, englobar a



plaguicidas, insecticidas, fungicidas, herbicidas, etc, que son, a veces, masiva e
inconscientemente utilizados -por algunos- en el olivar, con el fin de garantizar la
cosecha. [Como ejemplo clarificador de esta confusién cabe citar que los autores
americanos se refieren a alacloro como pesticida, mientras que un vademécum espaﬁol3
lo clasifica como herbicida]. Por ello, y dados sus efectos contaminantes y a veces
nocivos sobre el entorno bioldgico del olivar y sus productos -aceitunas y aceite-,

hemos adoptado el término “Pesticidas” para designarlos genéricamente.

ACEITES DE OLIVA, “ACEITENOS” Y SALUD

Cuando hablamos de aceite de oliva, lo primero que tenemos que saber es que,
ademds de las diferentes variedades, que se corresponden con los diversos tipos de
olivos/aceitunas de nuestro pais: arbequina, cornicabra, empeltre, hojiblanca, lechin,
picual, verdial, etc [Nétese el orden alfabético, que no preferencial, de la enumeracion],
existen varias clases de aceite de oliva, que son clasificadas y descritas con diferentes
adjetivos4’5 relacionados con su calidad y con ciertas caracteristicas fisico-quimicas
basicas (Fig. 1).

Dado que esta clasificacion -a la espera de otra mejor4- estd basada
fundamentalmente en criterios organolépticos (detectados en un panel de cata) y, por
tanto, cualitativos o semicuantitativos, no se contemplan las variaciones, a veces
importantes, en la composicion quimica de los AO. Por ejemplo, las cantidades de
vitamina E*® y de 4acido oleico’, por citar los compuestos mds conocidos, oscilan
ampliamente de una variedad a otra, (o que nos ha llevado a afirmar, entre otros

. . 2,10
hechos, que no todos los aceites son iguales™

), y ello no se refleja en muchos ensayos
observacionales con AO en humanos. Y no vamos a extendernos aqui sobre las bien
conocidas repercusiones biologicas de ambos compuestos, si bien queremos advertir
ciertos hechos que nos parecen muy importantes de cara a la salud publica:

1°) En lo que se refiere a la vitamina E (a-tocoferol, fundamentalmente), al menos dos
estudios han puesto en evidencia que su uso a dosis altas (mayores o iguales a 400
Ul/dia), y en tratamientos continuados, incrementan la mortalidad global por cualquier
tipo de causa'™'% Otro tanto sucede con el B-caroteno (provitamina A), el cual, a dosis
elevadas, aumenta la incidencia de enfermedad coronaria y de muerte por cancer de
pulmoén en fumadores™.

2°) En el caso del acido oleico los sucesos no son menos preocupantes. Asi, a la alegria

inicial procurada por la demostracion de sus actividades antitumorales in vifro en cancer



de mama', lo que cientificamente venia a confirmar lo observado en estudios
epidemioldgicos, se une ahora la reciente evidencia de que el 4cido oleico inhibe la
reabsorcion del fluido alveolar, lo que parece contribuir al establecimiento y/o
permanencia del sindrome de distrés respiratorio agudo™'®. Como los descubridores
describen ironicamente en el titulo de la comunicacién, esta seria la cara oscura de la
vida saludable®.

Desde nuestro punto de vista, lo primero que hay que resaltar, tanto para el caso

del cancer de mama'* como para el del edema alveolar'™'®

, €s que —como los propios
autores recalcan- se necesitan mds pruebas confirmatorias in vivo en humanos; vy,
segundo, hacernos la pregunta de cuales son las concentraciones de &4cido oleico
necesarias para provocar ambos fenémenos (el bueno y el malo) in vivo en humanos. En
cualquier caso, por todo lo dicho: 1°) no queremos dejar sin advertir sobre los
potenciales peligros que encierran los denominados aceites de oliva suplementados con
altas dosis de vitamina E, provitamina A y/o 4cido oleico; y esta advertencia es también
vdlida para otros alimentos que contengan estos aceites super-suplementados; 2°)
sugerimos a los comercializadores cicateros del AO que, en su malsana publicidad,
afadan a sus rotundas afirmaciones sobre lo bueno que es su aceite para el cancer de
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mama, el siguiente eslogan: “; También provoca trastornos respiratorios!” Los
ministerios responsables tendrian que decir algo sobre todo este tipo de publicidad.

Si esto sucede con las variedades de AO (del bueno), no queremos pensar,
situdndonos en el polo opuesto, en lo que ocurre con el uso de aceites de dudosa
elaboracién, que unen a su reconocida falta de calidad organoléptica (aceites
lampantes)® (Fig. 1) frecuentes aberraciones en su estructura fisico-quimica. Aunque
suficientemente conocidas por los expertos, entre ellas destacan: a) las producidas por el
uso de aceitunas previamente alteradas (de suelo, infectadas/parasitadas, atrojadas, etc);
b) el abuso de condiciones insuficientemente higiénicas de algunas almazaras; y, sobre
todo, c) el desconocimiento, 0 conocimiento cicatero, de los pasos inmersos en el
proceso de elaboracion del AO: p. ej., el excesivo celo de algunos por calentar el
ambiente de la extraccion, mientras ‘“‘sorprendentemente” se consiguen elevados
rendimientos en la produccién de aceite. En relacion a este, hay que decir que, sin llegar
a los conocidos efectos nocivos provocados por la combustién en otros productos
(tabaco, alimentos ahumados, etc), en la que determinados hidrocarburos juegan un
papel fatalmente crucial sobre la salud, no cabe duda que las temperaturas elevadas

provocan alteraciones del AO. Estas alteraciones inducidas por la oxidacién térmica,



aun sin alcanzar a las procuradas por la fritura, por el calentamiento en microondas o
por la olla a presién", se manifiestan por la pérdida progresiva -a medida que la
temperatura se eleva- de algunos antioxidantes naturales del AO (polifenoles), asi como
por la degradacién de la vitamina E y de los 4cidos grasos esenciales (ver mds adelante).

Finalmente hay que destacar, que entre los aceites muy buenos y los muy malos
o nulos para la salud, se sitian aquellos otros que se denominan refinados, y que
representan, por su precio, a los aceites de oliva mas consumidos en nuestro pais (Fig.
1). Antes de comenzar con ellos, es preciso destacar dos hechos con el fin de no dar
lugar a errores de interpretacion: 1°) que las denominaciones “muy buenos” y “muy
malos” no son caprichos literarios del autor, sino que, desgraciadamente, se encuentran
apoyadas por hechos que representan lo mds abyecto de la, por otra parte divertida y
aleccionadora, picaresca del Siglo de Oro espafiol: Nos referimos a los que, sin haber
aprendido algunas de las lecciones de D. Miguel de Cervantes, utilizan el nombre del
Aceite de Oliva Virgen Extra en vano'® y a los que desconocen que la pipeta, en estos
casos de fraude, es més fuerte que los sentidos corporales™®*!; 2°) que los aceites muy
malos o nulos para la salud no tienen por que ser necesariamente los denominados
lampante y de orujo, siempre que se adapten a la normativa vigente de elaboracion. Por
desgracia, esta picaresca se utiliza para cualquiera de los tipos de aceite, y sus mezclas,
expuestos en la Fig. 1. Ante estas desagradables situaciones, valga la opinién vertida
por un experto en los recientes cursos de verano de la UNIA en La Rabida, sobre las
serias dudas existentes de que los contenidos de algunas botellas de aceite de oliva
fueran el reflejo de lo escrito en la etiqueta®. Y asi nos va.

En lo que se refiere a los aceites refinados, aunque la mayoria reunen las
caracteristicas exigidas por la reglamentaciéon sobre alimentos, es hoy evidente que
durante el proceso de refino el aceite se encuentra sometido a condiciones extremas, lo
que conduce a pérdidas sustanciales de vitamina E y 4cidos grasos poliinsalturaldos23 y

de polifenolesz"’25

, con la consiguiente pérdida de algunas de las propiedades saludables
del aceite (ver mds adelante). Igualmente, el proceso de refino conlleva importantes
alteraciones en la composicién de los fitoesteroles del aceite, que se traduce por la
aparicién de mads fitosteroles oxidados que los observados en los aceites lampantes -de
los cuales muchos proceden (Fig. 1)-, y que sirven para identificar estos aceites??’.
Estos oxifitosteroles se encuentran frecuentemente en el plasma de sujetos sanos™, y
han sido relacionados con ciertas actividades citotoxicas in vitrozg, si bien no existen

por ahora datos concluyentes que demuestren su repercusion sobre la salud en humanos.



En su defensa hay que citar que al menos —los elaborados correctamente- no exhiben
genotoxicidad ni toxicidad subcrénica™, por lo que en principio no se les deben suponer
efectos nocivos sobre la salud humana y pueden ser consumidos con total garantia.

Es importante destacar que estos oxifitosteroles, ademds de otros productos
derivados de la oxidacion de diversos elementos constitutivos del aceite de oliva, son
inducidos —en presencia de oxigeno- no solamente por el calor, sino por especies
reactivas del oxigeno generadas en el curso de la exposicion luminica (peroxidacion
lipidica) y, en general, por malas condiciones de almacenamiento de los aceites'. Todo
ello implica que el aceite de oliva debe de ser conservado (mimado) en condiciones
estrictas de temperatura y ausencia de humedad y de luz.

En cualquier caso, las pérdidas de vitamina E, de 4cidos poliinsaturados, de
polifenoles y de fitosteroles observadas en los aceites refinados, parecen ser las
responsables de la disminucién significativa de algunas de las virtudes saludables
exhibidas por los aceites virgenes no lampantes (virgenes extra)?+% (Fig. 1). Estos dos
estudios en humanos, ademds de mostrar las virtudes saludables del aceite de oliva
virgen extra, en comparacion con el aceite refinado, ponen en evidencia lo ya sefialado
aqui sobre las diferentes composiciones de los aceites utilizados en los estudios
observacionales en humanos'. A modo de ejemplo, en la Tabla 2 se expone la extrema
variacion de las cifras de compuestos fendlicos contenidas en los aceites utilizados en
los dos estudios citados***, lo que constituye un claro ejemplo de que, entre los
defectos metodoldgicos antes aludidos en la Introduccién, uno de los mds graves sea el
de no citar la procedencia (variedad) del aceite utilizado en algunos de los ensayos con
aceite de oliva completo.

Queremos terminar este apartado diciendo, que quizds hayan sido todas estas
situaciones las que han llevado a la elaboracién de los denominados aceites de oliva
suplementados con vitamina E o con 4cido oleico. Aunque desde el punto de vista
cientifico la experiencia con vitamina E es loable y demostrativa de la potencia
antioxidante de esta vitamina>>, pensamos que desde un punto de vista practico, estos
aceites no tienen razén de ser ante la probada capacidad de los aceites virgenes extra
para realizar las acciones bioldgicas adscritas a los suplementos. Es aqui donde el
conocimiento cientifico de los diferentes aceites de oliva debe advertir: a) de la
peligrosidad de determinados suplementos, cuando estos son utilizados de manera
continuada y a altas dosis!* 131316, 1) que los compuestos naturales superan muchas

veces las bondades ofrecidas por los compuestos modificados, sin sus peligros. Sirvan



de ejemplos: 1°) cémo, contrariamente a los suplementos vitaminicos, la ingesta
equilibrada de frutas, legumbres y hortalizas se asocia a una menor incidencia de cancer
de pulménB; 2°) que los efectos antioxidantes de extractos de aceite de oliva virgen
extra, pero no de aceite refinado, superan a los exhibidos por algunos de sus
constituyentes por separado; y que, ademds, manifiestan importantes efectos supresores
sobre la enzima xantina oxidasa, que estd implicada en determinados mecanismos de
carcinogénesis33; y, 3°) que las acciones antioxidantes del aceite de oliva virgen
completo es superior, a concentraciones comparables, a la producida por dos de sus
componentes antioxidantes esenciales: el tirosol y la 01europe1’na34’35. Por todo eso, es
aqui y ahora en donde el conocimiento cientifico debe de ser estricta y racionalmente
aplicado a la elaboracion de los mejores aceites de oliva virgenes extra, que resulten
saludables al tiempo que organolépticamente apetecibles. En Espaiia, por suerte, no nos

faltan variedades de aceites para hacerlo.

PESTICIDAS Y SALUD

Por si lo hasta ahora dicho no fuese suficiente para hacer que nos apliquemos en
la correcta elaboracion de nuestros aceites de oliva, surge otro problema afadido, al que
frecuentemente damos la espalda: El papel sobre la salud humana de los agentes
quimicos utilizados en la prevencion y/o tratamiento de plagas, hierbas, enfermedades,
etc, que, con el fin de garantizar la cosecha, afectan al olivar y a las aceitunas.

En primer lugar queremos dejar sentadas tres advertencias: 1*) que todos los
hechos que se van a describir, que afectan definitivamente a agricultores, empleados de
industrias quimicas especificas y profesionales usuarios de pesticidas, no tendrian
ninguna relevancia en el caso del producto terminado: aceite de oliva. El problema es
que muchos de estos compuestos son solubles en grasas y sus residuos son
frecuentemente detectados en el AO, por lo que cada dia aparecen —afortunadamente
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para la salud publica- nuevos métodos de deteccién de los mismos®

. En algunos
casos, la presencia de residuos de alguno de estos pesticidas es superior en el aceite de
oliva que en las propias aceitunas®. 2%) Que entre los profesionales, el grado de
exposicion oscila de acuerdo a las condiciones socio-econdmicas y sanitarias del pais
estudiado. Y, 3%) el hecho de que los pesticidas detectados en el aceite de oliva estén
presentes en cantidades minimas (residuos) no tendria ninguna importancia si no fuese

porque muchas de las alteraciones bioldgicas que vamos a describir, son producidas a

dosis sensiblemente inferiores a las descritas como toxicas en humanos.



Aunque existe el sentimiento generalizado de que los pesticidas son nocivos para
la salud, no existen muchos datos contundentes que sostengan cientificamente estos
sentimientos; si bien, como veremos, las tendencias significativas de muchos de los
estudios epidemioldgicos realizados, indican que algo pasa o estd pasando con

determinadas enfermedades: fundamentalmente cancer y asma.

Pesticidas y cancer. Un apunte sobre la enfermedad de Parkinson

Yendo a la més frecuente de estas suposiciones, la que les relaciona con el
cancer, los resultados obtenidos en el denominado “Agricultural Health Study”, llevado
a cabo recientemente por el Instituto Nacional del Cancer (NCI, NIH, USA) en
agricultores usuarios de pesticidas, no aclaran mucho la situacion, pero abren las puertas
a sospechas que deberan ser comprobadas en estudios mas definitivos (Tabla 2).

Asi, en la primera comunicacién del grupo investigador se analizan los efectos
de un pesticida (alacloro) y se sugiere la posible asociacion entre su aplicacion y la
incidencia de cénceres de origen linfohematopoyético, fundamentalmente leucemia y
mieloma mﬁltiple“. En otro andlisis no se hallan asociaciones claras entre la aplicacion
del pesticida mds comun en USA (atrazina) y la aparicién de ningun tipo de cancer en
usuarios de la misma®’, que coincide con lo expresado por otros®®. Sin embargo, los
autores sugieren especial vigilancia y mds estudios para ciertos tipos de cancer (pulmon,
vejiga, linfomas no-Hodgkin y mieloma mualtiple), en los que existe una clara tendencia
asociativa con los pesticidas‘”. En el siguiente estudio, que evalia la asociacion entre 50
conocidos pesticidas y la aparicion de cancer de pulmén, dos herbicidas (metolacloro y
pendimetalina) y dos insecticidas (clorpirifos y diazinon) mostraron alguna evidencia de
riesgo para cancer de pulm(’)n49. Finalmente, otra comunicaciéon del mismo grupo
investigador refiere que la exposicién a un herbicida de amplio espectro (glifosato) no
se asocia a incrementos en la incidencia de los cdnceres mds frecuentes, pero si se
sugiere un asociacion con el mieloma mflltipleso. En todos los estudios referidos (Tabla
2), la tendencia al incremento de la incidencia tumoral estd relacionada con la intensidad
y duracién de las exposiciones a los pesticidas.

En Europa, un grupo holandés reincide en la posible asociacién de herbicidas
con el aumento de la incidencia de mieloma mﬁltipleSI, asi como con el incremento de
la mortalidad por cancer de piel®>. En este dltimo caso se advierte correctamente la
posibilidad de que el exceso de exposicion al sol tenga algo que ver con estas

observaciones. Estas frecuentes actividades co-carcinogénicas en la iniciacién y/o



promocién del cancer de piel han sido descritas también para la radiacion solar y otros
agentes del entorno: ciertos genotipos de virus del papiloma humano™.

En lo que concierne a los insecticidas organoclorados (dieldrin y aldrin), no se
hall6 relacion causal con la mortalidad por cédncer, si bien se encontré que el nimero de
muertes por cancer rectal fue mas alto de lo esperado, aunque sin aparente relacion con
los insecticidas>®. Finalmente hay que destacar una reciente revisién™, que incide en la
responsabilidad que herbicidas, insecticidas y fungicidas tienen en la aparicién de
canceres hematopoyéticos y de canceres de prostata, pancreas e higado, entre otros
(Tabla 2). Para los autores, la exposicién a los pesticidas, independientemente o en
sinergismo con otros factores (genéticos, ambientales, estilos de vida, etc), estaria
claramente asociada a la aparicién de ciertos tipos de cdncer.

El hecho de que los canceres mds frecuentes asociados a pesticidas sean los de
células con alto poder replicativo (hematopoyéticas), y que las alteraciones de la
regulacion del ciclo celular sean la marca caracteristica del céncer, ha conducido a la
realizacion de otros estudios destinados a analizar los efectos de estos compuestos sobre
el mismo (Tabla 2). En este sentido, se demuestra que los herbicidas derivados del
glifosato provocan alteraciones funcionales del ciclo celular en modelos de reconocido
uso experimental“. Igualmente, otros autores describen los dafos causados por la
mayoria de los herbicidas, insecticidas y fungicidas sobre la implantacion temprana del
embrién, que se manifiestan ex vivo por aumentos significativos en los procesos de
apoptosis (muerte celular), retardos del desarrollo hacia la fase de blastocisto y
reduccién del ndmero total de células por embrién®. En este trabajo llaman
poderosamente la atencién otros dos hechos: 1°) que estas alteraciones se producen a
concentraciones de producto que se piensa no provocan trastornos en humanos; 2°) que
las mezclas que simulan aguas contaminadas, y formulaciones de insecticidas y
herbicidas para el cuidado del césped, también retardan el desarrollo de los blastocistos
y reducen el ndmero total de células por embrién”’. Finalmente, un elegante estudio en
humanosss, basado en el aborto espontdneo inducido por el macho en animales hembra,
no demostré incrementos del riesgo de aborto espontineo, en mujeres con implantes
fertilizados in vitro con esperma de maridos expuestos a herbicidas, funguicidas,
pesticidas y retardadores del crecimiento. No obstante, los autores reconocen en su
escrito que el riesgo de exposicion a pesticidas en su pais es muy bajo, por lo que sus
hallazgos deben ser restringidos a paises con estandares similares de protecciénss. Por el

contrario, en zonas de alta exposicion a insecticidas organofosforados se observan



problemas de retardo del crecimiento intrauterino en humanos™, lo que parece estar de
acuerdo con los hechos experimentales descritos (Tabla 2).

Otros problemas de salud humana adscritos a pesticidas, se refieren a
enfermedades otras que el cancer (Tabla 2). De esta manera, aunque se piensa en la
posible asociacion de algunos de estos compuestos (organofosforados, herbicidas y
paracuat, entre otros) con una mds alta incidencia de enfermedad de Parkinson, un
reciente trabajo muestra la ausencia de asociaciones significativas entre ambos®. El
revés de la moneda lo representa un estudio experimental, que combina la actuacion
sinérgica de un conocido agente proinflamatorio (LPS: lipopolisacarido bacteriano) y de
dosis no toxicas del pesticida rotenone, que demuestra como esta asociacion es capaz de
provocar fenémenos de neurodegeneracion dopaminérgica, que son similares a los
observados en la enfermedad de Parkinson. En esta degeneracion, juega un papel
esencial la produccién de especies reactivas del oxigeno (EROx)®.

Estas acciones de las EROx han sido también implicadas en los fendmenos de
inflamacién gastrointestinal (Tabla 2) e hiperplasia mastocitaria provocadas por
dicuat®. En relacién con estos fenémenos inflamatorios, hay que sefialar que tanto un
insectida organofosforado (acefato)®, como los ya citados alaclor y carbaril®, suprimen
la produccion de 6xido nitrico (ON) inducida por LPS. Teniendo en cuenta el papel
positivo del ON en los mecanismos de defensa e inflamacién del huésped®®, se sugiere
la implicacién de algunos pesticidas en los mecanismos de iniciacion y/o promocién de
algunos tumores de sospechada etiologia viral. En relacién a este hecho hay que
destacar la mas que posible asociacion de pesticidas con el incremento en la incidencia
de linfomas no—Hogdkin67'70(Tabla 2), ya que ésta decayd gradualmente a medida que se
fueron implementando medidas preventivas de proteccién en la cadena alimentaria’ .

En resumen, se necesitan mds estudios que demuestren la asociacién entre
pesticidas y cancer o entre pesticidas y enfermedad de Parkinson. Sin embargo,
queremos puntualizar dos observaciones: 1*) que en dos de los estudios experimentales
aludidos (alteraciones del ciclo celular®’ y Parkinsonﬁl), las alteraciones celulares
producidas lo eran a dosis consideradas como no téxicas en humanos. Por este motivo
pensamos que este tipo de estudios debe extenderse a poblaciones otras que los
profesionales agricultores y/o expertos en el manejo de pesticidas; 2%) que el peligro de
estas alteraciones puede radicar no solo en los Pesticidas per se, sino en algunos
productos intermediarios que se usan en su elaboracién’?, lo que obliga a extender atn

mads las medidas de vigilancia.
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Y, finalmente, nada mejor para terminar este apartado y enlazar con el siguiente,
que citar el estudio que describe como el riesgo de linfomas no Hogdkin, en sujetos
asmaticos expuestos a pesticidas, es mayor que el observado en individuos no asmaticos
bajo la misma intensidad de exposici(’)n73, lo que hace pensar en la presencia, en estos
pacientes, de hechos fisiopatolégicos solapados en los que el sistema inmunolégico y la

inflamacién juegan un papel crucial.

Pesticidas y asma. Una ayuda para la hipétesis inmunolégica de la higiene
Mas interesante para los que vivimos en zonas de alta densidad olivarera, resulta
un estudio sobre los factores de riesgo en asma infantil’™®. En él se demuestra que, entre
otros factores, la exposicion a herbicidas y pesticidas se encuentra fuertemente asociada
a la aparicién temprana -primer aio de la vida- del asma infantil y a su persistencia.
Desde nuestro punto de vista, creemos ahora que el aumento en incidencia y
prevalencia de la enfermedad observado en las ultimas decadas” (ahora parece que

76,77

felizmente estabilizadas™"") tiene mucho que ver con el impacto de los pesticidas sobre

una variante de la “hipétesis de la higiene”78: la denominada “hipétesis inmunoldgica de

la higiene™”

80-83

. De acuerdo a ella, sobre la que recientemente otros autores también
inciden™ ", el asma -y otros procesos atdpicos (dermatitis y rinitis)- serian el resultado
patolégico de la sobrexposicion a neoalergenos, en sujetos que nacen y/o desarrollan
tempranamente defectos severos en los mecanismos de inmunidad celular innata. Estos
defectos favorecerian la elaboraciéon enddgena de respuestas inmunoldgicas
hiperreactivas del tipo Th2 (alergia) frente a neoalergenos. Pues bien, si en el caso de la
situacion congénita ello parece debido a la extrema polarizacién del circuito Th2
durante el embarazo”, en el caso de la aparicién temprana (primer afio de la vida
extrauterina) ello se deberia a trastornos en la educacién ontogénica de macréfagos y
células citotdxicas naturales (NK), que serian provocados por un “exceso de higiene” en
el entorno habitual o por la potencia desplegada por los neoalergenos o por ambos. De
igual manera, estos ultimos defectos funcionales en macréfagos y células NK eran
provocados por algunos virus, fundamentalmente rinovirus, u otros agentes del
entorno””. [La implicacién de los rinovirus en la patogenia del asma es hoy claramente
reconocida®]. Como se verd a continuacién, un entorno hostil -de pesticidas y otros
elementos contaminantes- pudiera ser una de las causas que conducen a estos cuadros

de presién inmunolégica.
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Ademads del trabajo primeramente citado™, otras publicaciones apoyan esta
hipdtesis, sefialando a algunos pesticidas como posibles agentes co-etioldgicos en asma,
a través de la afectacion de ciertos mecanismos de inmunidad celular innata. Asi (Tabla
3): 1°) es evidente que los macrofagos son una diana especial para las acciones
inmunodepresoras de los pesticidas, lo que se traduce por deficiencias en la produccién
de ON®4 y por importantes defectos en su actividad citotéxica antitumoral y en la
produccién de interferén y de factor alfa de necrosis tumoral (TNF-0)**. Dado el
resolutivo papel del ON en la patogenia de la infeccién por rinovirus en asma®, se
pueden explicar mds convincentemente estos hechos. 2°) De igual manera, las
actividades citotoxicas de células NK, células NKT vy linfocitos T se hallan
dristicamente afectadas por diversos pesticidas en animales y en humanos®®®? (Tabla 3).
3°) Algunos insecticidas (DDT y DDE) provocan, en humanos cronicamente expuestos,
la supresion de respuestas inmunolégicas Thl [caracterizadas por disminuciones en la
produccion enddgena de interleucina 2 (IL-2) e interferén gamma (IFN-y)] y, como
consecuencia, la exacerbacién de respuestas Th2 [caracterizadas por un aumento de
interleucina 4 (IL—4)]93. Otros autores también demuestran la capacidad de insecticidas
(piretroides) para inhibir la producciéon endégena de IFN-y e IL-4, tanto en individuos
normales como atdpicos, si bien la produccion de 1L-4 en estos ultimos se encontraba ya
elevada®. 4°) Un estudio inmunoldgico en nifios, con exposicién documentada a
pesticidas, mostré la existencia de incrementos en los niveles de citocinas
proinflamatorias e interleucina 5 (IL-5), asi como severos defectos en los mecanismos
de inmunidad celular, todo ello asociado a la presencia de alergia clinica®. El papel de
IL-5 en la patogenia inflamatoria del asma fue ampliamente documentado en la
hipétesis inmunoldgica del asma’”. Y, 5°) Un estudio de toxicidad subaguda en ratones
demostré la habilidad de un piretroide sintético para reducir la produccién endégena de
interleucina 12 (IL-12)*°. La capacidad de IL-12 para potenciar los mecanismos de
inmunidad celular (Th1) es suficientemente conocida’’.

93,95
A pesar de que se supone

que esta anormal situacién de desvio
inmunol(’)gico79 pudiera ser la responsable de una elevada incidencia infecciosa en estos
sujetos, hay pocos resultados contundentes en la literatura consultada que aseveren estos
hechos en relacién con los pesticidas (Tabla 3). De esta manera, existe la sospecha de
que algunas infecciones agudas del tracto respiratorio superior (otitis media), en nifios

con una alimentacién basada en pescado y grasas de mamiferos marinos, en una zona
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contaminada de Canad4, esté relacionada con la ingesta de pesticidas organocloradosgs.
Otro estudio incide en el mismo hecho, pero clarifica la situaciéon demostrando la
asociacion entre el pesticida, el riesgo de asma y el aumento de los niveles séricos de
IgE”. Otros datos que relacionan la exposicion a pesticidas con las alteraciones de la
inmunidad celular descritas, se refieren a la disminucion de los fendémenos de
hipersensibilidad retardada in vivo en animales'®, a la aparicion de casos esporadicos de
linfoma nasal familiar en humanos'' y a los fenémenos de autoinmunidad similares al
lupus en animales'®. A todas ellas se unen, no cabe duda, los posibles casos de
linfomas no Hodgkin referidos en el apartado anterior.

En cualquier caso, esta bateria de aberraciones inmunoldgicas refuerzan la
existencia de alteraciones severas en los mecanismos de inmunidad celular de los
sujetos expuestos y, por ende, corroboran la hipdtesis inmunoldgica de la higiene79,
haciendo intervenir a algunos pesticidas como factores coadyuvantes en la iniciacion
y/o establecimiento del asma infantil. De esta manera, parece hoy claro que la

. . . . : 103,104
exposicion a pesticidas se asocia a frecuentes trastornos respiratorios en adultos™ > y

105,106

nifos , que ademads se acompaiian de elevaciones significativas en las cifras de IgE

total, de IgE ligada a basoéfilos y de disminuciones en el contenido eosinéfilico de los

. 107
granulos .

Uno de los estudios resulta especialmente aleccionador, al poner en
evidencia como algunos pesticidas (DDE) modifican el efecto protector de la leche
materna sobre la incidencia de asma'®, lo que sin duda podria tener una importante
repercusion sobre la salud infantil. En este sentido, se sabe que los pesticidas se hallan
frecuentemente en la leche de las mujeres expuestas y en sus bebés lactantes (Wilfried
Karmaus, comunicacién personal, 24-08-05).

Por otra parte, se sabe que el asma se caracteriza por un cuadro local y sistémico
de inflamacion crénica y estrés oxidativo (EO)'. Como se muestra en la Fig. 2, en la
génesis de este EO estdn implicados determinados oxidantes inhalados, los cuales
promueven la generacion de respuestas inmunoldgico-inflamatorias que conducen a la
formacion de EROx. Estas EROx, bien directamente o a través de fendémenos de
peroxidacion lipidica, dan lugar a la formacién de algunos aldehidos téxicos (acroleina)
y otras sustancias reactivas tales como F2-isoprostanos y 4, hidroxi-2-noenal, los cuales
promueven la activacion de cinasas de estrés, que son las que perpetdan el cuadro
inflamatorio. Todavia mds, el EO altera el equilibrio entre la expresion génica de
mediadores proinflamatorios y enzimas antioxidantes (sistema del glutation, entre ellas)

a favor de los primerosms.
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El interés de los pesticidas en esta cadena de acontecimientos (Fig. 2), radica en
la conocida habilidad de la mayor parte de ellos para provocar estrés oxidativo, y
disminuir paralelamente la actividad enzimdtica antioxidante, en numerosos modelos
experimentales y humanos'®"'"*. De igual manera se sabe, que algunos herbicidas

116,117

inducen metabolitos téxicos de acroleina , que compiten en sus efectos con las

actividades reguladoras del sistema del glutationm. Ademads, varios pesticidas inducen

. . ‘- g 118,119
la produccién de aniones superéxido en neutréfilos humanos

. Igualmente parece
cierto, que algunos aceites mantenidos en condiciones anormales de almacenamiento
(altas temperaturas) pueden generar compuestos dicarbonilos  genotdxicos.
Afortunadamente para el aceite de oliva, este suceso es mas frecuente en aceites de
pescado, debido a su mayor concentracion en dcidos grasos poliinsaturados (PUFA)'™®,
si bien creemos, que las estrictas normas de elaboracién y conservacioén de los mismos
son capaces de obviar este problema.

En resumen, todo indica que algunos pesticidas juegan un papel coadyuvante en
el mantenimiento del asma y que su presencia en el ambiente o, como hemos visto para
algunos, en el aceite, podria interferir con los beneficiosos efectos mostrados por el
aceite de oliva sobre la incidencia de la enfermedad (Fig. 2). En este sentido, un estudio
en escolares demuestra que el consumo de aceite de oliva en la dieta se asocia a una
menor incidencia en el diagndstico de asma en escolares'?!. De igual manera, otro
ensayo demuestra que un alto contenido de 4cido eicosapentanoico (EPA) en las
membranas celulares estd inversamente asociado a la sensibilizacion alérgica, y que una
dieta alta en dcido o-linolénico —también presente en el aceite e oliva- se asocia a
disminuciones del riesgo de sensibilizacién alérgica y de rinitis alérgica en sujetos
adultos menores de 40 afios'*%.

Estos saludables resultados del aceite de oliva en sujetos atdpicos, con alto
componente inflamatorio local y sistémico, amplia aquellos otros, mds impactantes, que
demuestran la capacidad del aceite de oliva para reducir significativamente los
marcadores de inflamacién vascular en pacientes con sindrome metab6lico'®, o
aquellos experimentales que demuestran la capacidad de una dieta enriquecida con
aceite de oliva para incrementar la supervivencia en ratones con shock endotéxico
inducido por LPS'*. En este ensayo, la mayor supervivencia animal se asocié a
disminuciones significativas de una parafernalia de pardmetros inflamatorios que
inclufa: acumulaciéon de neutréfilos, formacion de prostaglandinas E2 (PGE2) y

leucotrieno B4 (LTB4) y reduccién en las cifras de proteina quimiotictica monocitaria
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(MCP-1) y TNF-q, entre otros'**, poniendo asi en evidencia la extraordinaria potencia
antiinflamatoria desplegada por el aceite de oliva que, en cualquier caso, deberd ser

) 10
confirmada en humanos .

CONCLUSIONES

1*) No todos los aceites de oliva tienen efectos sobre la salud. Los efectos saludables
mas potentes son los exhibidos por los denominados Virgen Extra y Virgen, cuando son
tomados en crudo. La especial sensibilidad del aceite de oliva a la oxidacion, que oscila
de unas variedades a otras, hace que deban ser conservados en condiciones adecuadas
de luz, temperatura y humedad.

2%) Esté bien que nos afanemos en realizar estudios sobre aceite de oliva y salud, pero lo
primero que tenemos que saber es con qué clases de aceites estamos trabajando. La
picaresca en el uso de “aceitenos”, elaborados mediante mezclas irracionales de aceites,
estd muy presente en el mundo del aceite de oliva y, por tanto, introduce sesgos
importantes en los resultados experimentales y/o clinicos obtenidos. El anélisis quimico
previo es fundamental, con el fin de establecer a posteriori bases sélidas en la relacion
estructura/funcion.

3*) Debe tenerse en cuenta que algunos de los modernos aceites suplementados podrian
ejercer efectos no deseados a largo plazo sobre la salud humana. Teniendo en cuenta
que todos los principios afiadidos se encuentran ya de manera natural en las diferentes
variedades de aceites de oliva, las mezclas racionales (cientificas) de aceites virgenes
extra naturales (“‘coupages”) podrian realizar las mismas funciones saludables, sin
riesgos afiadidos.

4%) La asociacion de pesticidas y algunos tipos de cdncer (mieloma multiple y linfomas
no Hodgkin) es mds que sospechosa. Los estudios sobre el ciclo celular demuestran la
presencia de numerosas alteraciones celulares provocadas por los pesticidas.

5%) La asociacion entre pesticidas y asma comienza ahora a ser explorada, ante las
evidencias que relacionan a los pesticidas con alteraciones inmunoldgicas especificas
del mismo y de otros procesos atopicos. La hipdtesis de la higiene constituye un
importante punto de partida en la investigacién del asma, pero debe ser corroborada con
mads estudios epidemioldgicos.

6") Queremos resaltar que, aunque todos los cuidados que pongamos para preservar
nuestra salud son pocos, no debemos caer en la tentaciéon de ser excesivamente

escrupulosos en nuestro comportamiento alimentario. De hecho, algunas conductas
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personales pueden desembocar en cuadros obsesivo/compulsivos, cual parecen ser el
caso de la, todavia no filiada, orthorexia nerviosa, caracterizada por la obsesion
patologica por la comida puramente biolégica, lo que conduce a importantes

restricciones en la dieta'?

. A este respecto, debemos decir que algunos alimentos de los
llamados ecoldgicos también contienen pesticida5126, lo que sin duda se debe a la
imposibilidad prictica por mantenerlos protegidos de los demas a los cultivos dedicados
a estos menesteres. Comamos lo mejor, pero de todo; algunos, los pobres, no pueden
permitirse el lujo que supone poder elegir. Y seamos cada dia mds exigentes por
mantener la salud de nuestra cadena alimentaria.

7*) Y para finalizar: a) recuerde que las tan en boga células madre también tienen su
corazoncito: una membrana lipidica que necesita ser continuamente renovada. Habiendo
buenos aceites virgenes extra de aceitunas, no la estropee con los malos (aceitenos); b)
piense que, puesto que la vejez constituye una de las dianas preventivas y/o terapéuticas
para nuestro querido aceite de oliva', quizds le interese saber que el envejecimiento no
puede ser explicado solamente por un exceso acumulativo de especies reactivas del
oxigeno (estrés oxidativo): El declive inmunolégico progresivo127 y la acumulacién de

mutaciones en el ADN mitocondrial'?®

juegan un papel primordial en los mecanismos
de envejecimiento, que —afortunadamente para la evolucién de las especies- no pueden
ser evitados con la ingesta obsesiva de antioxidantes. Como hemos visto al hablar de las
dosis masivas de vitamina E y de provitamina A, el bloqueo en la produccién de
especies reactivas del oxigeno puede resultar fatal, y ;Yo no quiero morir antioxidado!

Yo quiero vivir con mi oleica dieta mediterrdnea y, como decia el Dr. Sanz Ortiz en una

c e 129 Lo .
publicacién “, riéndome ;Hay algo més barato para mantenerse moderadamente sano?
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Tabla 1. Diferencias halladas en las cifras de compuestos fenélicos presentes en el aceite de oliva
utilizado en dos estudios en humanos. Comparacién entre los dos aceites virgenes extra y entre
aceite de oliva virgen extra y aceite refinado

COMPUESTOS FENOLICOS (mg/Kg)

ESTUDIOS Aceite Virgen Extra Aceite Refinado
Ramirez-Tortosa MC, et al. (Ref. 24) 800 [300] 60 [200]
Fito M, et al. (Ref. 25) 161 14.7

Las cifras de tocoferol se recogen entre corchetes.
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Tabla 2. Procesos patolégicos aparentemente relacionados (tendencia asociativa) con la exposicién
cronica a determinados pesticidas (ver texto). No se incluye asma

PROCESOS FISIOPATOLOGICOS REFERENCIAS
CANCER: NO 47,48

CANCER: SI:

¢  Mieloma miltiple 46, 47, 50, 51, 55
¢ Leucemias 46
e  Linfomas no Hodgkin 47,67, 68, 69, 70, 71, 73
e Pulmén 47,49
* Vejiga 47
* Piel 52
55

e  Otros: préstata, pancreas, higado

ALTERACIONES DEL CICLO CELULAR:

e Experimentales* 56, 57

e Humanos (estudio epidemioldgico)** 59
Enf. PARKINSON: NO:

¢ Humanos (estudio epidemiol6gico) 60
Enf. PARKINSON: ST:

e Estudios experimentales 61

ALTERACIONES GASTROINTESTINALES:

e Estudios experimentales 62

En todos los estudios en humanos, la aparicién de cdncer estd relacionada con la intensidad de la
exposicion y la duracién de las misma; * Son producidas a concentraciones de producto que se piensa no
provocan trastornos en humanos; ** En zonas de elevada exposicién a pesticidas.
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Tabla 3. Hechos que relacionan a ciertos pesticidas con la patogenia del asma y apoyan la
hipdtesis inmunoldgica de la higiene en relacién a la génesis y/o mantenimiento de la enfermedad
(ver texto)

HECHOS REFERENCIAS

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS 73,74, 99

(Riesgo de exposicion)

EFECTOS INMUNOLOGICOS DE LOS PESTICIDAS:

e  Defectos funcionalidad macréfagos 63, 64, 85, 96

e Defectos de funcionalidad NK, NKT y linfocitos T 86-92

e Defectos de respuesta Thl 93, 94, 95, 96, 98, 99
e Desvio de la respuesta a Th2 95

EFECTOS CLINICOS RELACIONADOS:
a) Animales:
e  Disminucién hipersensibilidad retardada 100
e  Fenémenos de autoinmunidad similares al lupus 102
b) Humanos:
e  Aumento tendencia infecciones respiratorias en nifios 98,99, 105, 106

® Aumento tendencia infecciones respiratorias en adultos 103, 104

NK: células citotoxicas naturales; NKT: linfocitos T con actividad NK; T: linfocitos T citotdxicos,
pertenecientes a las respuestas Thl; Thl y Th2: linfocitos T cooperadores/inductores (“helper”) que

expresan los perfiles de citocinas 1 y 2.
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Fig. 1. Clasificacion de los aceites de oliva: Su influencia sobre la salud (ver texto)

P Variedades de aceituna “La intensidad del fondo amarillo traduce

@ la pérdida de las propiedades saludables”

ACEITES DE OLIVA

v
| DE ORUJO CRUDO

| ORUJO Refinado

| Oliva Refinado |

\ 4

Aceite de Orujo

Pie de Fig. Aunque solamente los cuatro dltimos aceites son los autorizados para su uso en humanos,
se pueden entender las diferentes combinaciones (mezclas) que se pueden realizar entre ellos: la deteccién
de aceite lampante en algunos aceites de oliva, no es un hecho casual (ver texto). * El diccionario de la
Real Academia de la Lengua (Edic. 2001) recoge el siguiente significado: ‘“lampante. || 2. And. Se dice
del aceite de oliva mas puro”. Dado que esta acepcién conduce a error”, pues puro es vulgarmente
entendido como algo bueno; proponemos, de acuerdo al Convenio Internacional del Aceite de Oliva
(1986), que se afiada a la definicién “de gusto defectuoso......””, con lo que este aceite quedaria asi mejor

definido: “Se dice del aceite de oliva virgen de composicién quimica y gustos defectuosos”.
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Fig. 2. Papel de los pesticidas en la patogenia inmunolégico/inflamatoria del asma.

Efectos del aceite de oliva (ver texto)

(inhalacion)

ACEITE
de
OLIVA

ACEITE

*Depresion Thl
*Desvio a Th2

Pie de Fig. Thl y Th2: linfocitos T cooperadores/inductores (“helper”) que expresan los perfiles de
citocinas 1 y 2; PMNs: polimorfonucleados neutréfilos. El circuito de flechas en negro corresponde al
descrito para procesos inflamatorios comunes a otros sistemas (vascular, nervioso, etc). El circuito de
flechas en rojo corresponde al llevado a cabo por pesticidas, y se corresponde con los datos aportados en

la hipdtesis inmunolégica de la higiene (ver texto).
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