¢POR QUE NO TODOSLOSACEITESDE OLIVA SON IGUALES?
Variabilidad en la composicién quimicay en sus acciones sobre el colesterol bueno
(c-HDL) y Resistenciaalalnsulina en humanos.
EFECTOS SALUDABLESDE “oH0”

Vicente G. Villarrubia®, Juan Torres Morales’

1. Doctor en Medicina e Inmunologia, Master en Epidemiologiay Salud Publica,
Director Genera e |+D, Bioaveda, Jaén, Andalucia, Espania
2. Ingeniero Agronomo, Director de I+D en Oliviculturay Oleocultura, Bioaveday
Director General de Agropecuaria El Puerto, Pegalgjar (Jaén), Andalucia, Espafia

[. Introduccion

Cuando en 2005 decidimos elaborar una Formulacion de Aceite de Oliva Virgen Extra,
a que denominamos “coupage” “oHo” O, teniamos | as cosas empiricamente muy claras,
aunque sin tantos argumentos solidos como la investigacion quimica y clinica de estos
ltimos tres afios nos haido proporcionando, dandonos asi larazon.

Se trataba de una Formulacién, porque en ella se contenian los principios quimicos
necesarios de los mejores aceites de oliva virgenes extra espafioles, y a las dosis
adecuadas para redlizar acciones hioldgicas concretas en € organismo humano. Las
siglas “oHo” obedecian a los fines para los que este “coupage’ de Aceites de Oliva
Virgenes Extra, todos procedentes de Cultivos Ecoldgicos/Organicos, iba a ser
destinado: la Salud. “oHo” es asi un acrénimo del inglés “olive Health ail”, equivalente

a espaniol Aceite de Oliva Saludable.

Y decimos Saludable por tres razones. 1§ Porque todos los aceites formulados en
“oHO” proceden de cultivos ecologicos/organicos, estando por tanto desprovistos de
herbicidas, pesticidas u otros Perturbadores Endocrinoldgicos, cuyos efectos sobre la
salud son cada dia més evidentes (consultar en esta web, Foro de Aceite y Salud, Abril
2006, “Aceite de Oliva y Pesticidas’); 2§ Porque todos los aceites contenidos en la
Formula son Virgen Extra y, por tanto, han sido extraidos en frio y de acuerdo a
estrictas Normas de Trazabilidad Ecoldgica en Almazara; y, 33 Porque de algunos de
los aceites contenidos en la Formulacion, ya existia constancia en la literatura Médica

de sus efectos saludables, fundamentalmente en sus aspectos antioxidantes. Nosotros, 10



anico que hicimos fue interpretar estos hechos y afadir nuevos aceites que,
guimicamente, cumplian los requisitos para elaborar una Alimento Funcional més
equilibrado y potente en sus acciones biol ogicas.

La extraordinaria aceptacion de “oHo”, por parte de un Mercado cada dia méas
preocupado por su Salud, nos lleva a tratar de aclarar alos Consumidores e interesados
en e tema, cuales son las razones cientificas que diferencian a “oHo” de los demés
aceites de oliva hasta ahora existentes en e mercado. Bioaveda cumple asi su funcién
Divulgadora Social, apoyada siempre en una correcta Divulgacion Cientifica de sus
trabajos en Investigacion, Desarrollo e innovacion (1+D+i), trabajos que, por otra parte,
nuestro pais tanto necesita para acercarnos més a Europa.

Y asi, nuestro Progreso Comercial se est4 viendo acompafiado por € reconocimiento
Socia y Cientifico de una sociedad preocupada por una Alimentacion mas Sana. En este
sentido, y amodo de gjemplos clarificadores:

Bioaveda:
Aparece citada més de 350 veces en Google
Ha aparecido como empresa destacada en |+D+i en los diarios El Pais,
ABC, Jaén, ldeal y Sur, entre otros.
Mereci0 ser destacada en prestigiosas revistas de aceite de oliva

Mercacel (editorial) y Alcuza.

Vicente G. Villarrubia:
Fue Conferenciante invitado a XXIIl Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Medicina Estética (SEME), 21-23 Febrero, Clinica Planas,
Barcelona, 2008. Titulo: “Vejez, Inflamacion y Nutricion: Los &rboles
(pequefias moléculas) no nos dejan ver € bosque (albuminay colesterol
HDL).
Dict6 la Conferencia Inaugural del XXXVI Congreso de la Sociedad
Andaluza de Nefrologia, 27-29 Marzo, Almeria 2008. Titulo: “Cultura
delaAlimentacion y Cienciade la Salud”.
Ha sido nombrado Colaborador Cientifico de la Revista Anales
Cientificos del Centro Gallego de Buenos Aires, Argentina. Mayo 2008.



Ha sido invitado a dar la conferencia: “Cytokines and Factors related
with the activity of Olive Oil mixture and Obesity” (Citocinasy factores
relacionados con la actividad de un coupage de aceite de oliva y la
obesidad), que tendra lugar durante la “5th International Conference on
Functional Foods for Chronic Diseases. Obesity and other related
Chronic Diseases’ (52 Conferencia Internacional sobre Alimentos
Funcionales para Enfermedades Crénica: Obesidad y otras
Enfermedades Cronicas relacionadas), October 16-18, 2008, Southern
University, Baton Rouge, Louisiana, USA.

La frase de Einstein: “Si buscas resultados distintos, no hagas siempre |10 mismo”, es
uno de los lemas de nuestra empresa. Pero, sobre todo, |0 que nuestro acervo cultural y

cientifico nos permite, es no hacer 1o que otros. en eso consiste la Innovacion.

Expuestos asi ciertos hechos programéticos de Bioaveda, pasamos a continuacion a
describir por qué no todos los aceites de oliva son iguales y cuales son las razones

cientificas que lo sostienen.

II. Diferencias en la composicién quimica cuantitativa de diferentes aceites de oliva
espafioles

Hoy ya no cabe ninguna duda sobre la existencia de diferentes variedades de olivos, o
gue en |ogica hace ya suponer que se trate de arboles con ciertas diferencias genéticas o
epigenéticas entre ellos. Mientras esto se estudia més a fondo, parece claro que, aunque
la cualidad de los componentes sea —méas 0 menos- la misma para todos los aceites de
oliva (AO), existen variaciones en la mayor o menor generacion de algunos de sus
componentes esenciales. De esta manera, las Tablas 1 y 2 muestran de manera
concluyente las diferencias existentes en la produccion de componentes primarios y
secundarios de algunas aceitunas caracteristicas de determinadas regiones espafiolas.
Como somos cientificos, y no jueces, hemos decidido no citar las variedades de los
diferentes aceites evaluados con letras, con €l fin de no inducir a prejuicios alimentarios
en & consumidor. Recordemos aqui, que e AO —cuando bien elaborado- es un alimento
basico y tradiciona de la denominada Dieta Mediterranea (de la cual por cierto, hay

muchas, por lo que se deberia hablar de Dietas Mediterraneas). Otra cosa son los



Reclamos Saludables que algunos asumen a su aceite, sin haber invertido 1o méas

minimo en |+D+i y sin practicar una adecuada politica socia de Desarrollo Sostenible.

Tabla 1. Diferencias de composicion grasa (componentes primarios) entre diver sos

aceites de oliva monovarietales

COMPOSICION (Refs)) VARIACIONESEN LOS
% CONCENTRACION

COMPONENTESPRINCIPALES: TRIGLICERIDOSO

ACIDOS GRASOS (1-4): > 95%
I. Acidos grasos satur ados (SFA):
Palmitico 7-18
Estedrico 0,5-5

I1. Acidos grasos insatur ados:
1. Monoinsaturados (MUFA):

Oleico 61-83
2. Paliinsaturados (PUFA):
Linoleico 2-18

SFA (saturated fatty acids), MUFA (monounsaturated fatty acids) and PUFA (polyunsaturated fatty acids)

son las siglas en inglés de | os principal es &cidos grasos.

En e caso de los triglicéridos totales destaca la presencia de &cidos grasos saturados
(SFA), de los que € mas abundante es el palmitico, seguido del estedrico y €l miristico,
entre otros (1).

En lo que concierne a los acidos grasos insaturados, estos son clasificados en dos
grandes grupos. monoinsaturados (MUFA) y poliinsaturados (PUFA). Entre los MUFA
destaca € &cido oleico (también denominado omega 9), que es € constituyente
mayoritario del AO, con valores que oscilan entre diferentes variedades (Tabla 1). Estas
significativas variaciones cuantitativas en las cifras de acido oleico, que dependen de la
variedad de olivos/aceitunas, de la zona olivarera, de la cantidad de agua recibida, etc,
sugiere ya, como veremos después, que los efectos biol dgicos en humanos de una u otra
variedad de aceite van a ser diferentes. Lo mismo puede decirse para las
concentraciones de SFA y PUFA.



Tabla 2. Diferencias de algunos componentes secundarios entre diver sos aceites de

oliva monovarietales

VARIACIONES EN CONTENIDO

COMPONENTES (Refs.) (mg/100g)

0,5-1% del total
COMPONENTES SECUNDARIOS (4-8)

|. TOCOFEROLES (4,8,9)

a-tocofer ol (vitamina E) 12-43

Il. COMPUESTOS FENOL ICOS (10-12) *

1. Simples: 0,47-4.2
Acidos vainillico, gélico, cumérico, caféico y quinico
Tirosol e hidroxitirosol **

2. Secoiridoides: 0,93-28
Oleuropeina
Ligstrésido

3. Fitoestr égenos:
Lignanos 0,73-4,15

I11. HIDROCARBUROS

Triterpenos. escualeno (10,13) 112-700

b-caroteno: provitamina o precursor de lavitamina A (4) 0,03-0,36
1V. ESTEROLES (Fitoesteroles) (4,8,14) *** 113 -265

b-sitosterol 90-95% del total

* Disminuyen con €l proceso de maduracion de la aceituna (8); ** Son metabolitos de los secoiridoides e
incrementan con la madurez de la aceituna; *** Muy influenciados por la variedad y e grado de
maduracién de las aceitunas (4,8).

L as funciones principal es de |os componentes secundarios consisten en conferir e sabor
y € aroma del aceite de oliva, asi como la de procurar la estabilidad del mismo,
impidiendo la oxidacion (enranciamiento) de los componentes grasos.

Seglin se ha mostrado en la Tabla 2, los tocoferoles, principalmente € a-tocoferol
(vitamina E), se encuentran en cantidades extremadamente variables segun los tipos de
aceite, que oscilan entre 1,2 a 43 mg/100g de AO (4,8,9) y disminuyen con la
maduracion de la aceituna (8,9). Las cantidades de fenoles contenidas en a AO son
extremadamente variables (Tabla 2) (10,11) y dependen de la variedad de la aceituna 'y
de su grado de madurez (11,12). Asi, mientras que la cantidad total de fenoles decrece
durante e proceso de maduracion de la aceituna (8), la cantidades de tirosol y de
hidroxitirosol incrementan proporcionalmente con e grado de madurez de los frutos
(12). En cuaquier caso, tanto los fenoles simples como los secoiridoides son los



principales responsables de las caracteristicas organolépticas del aceite, aroma y
sabor, siendo ademas los principales componentes responsables de la estabilidad del
aceite de oliva (8,15,16).

Otro tanto sobre la extrema variabilidad de los componentes secundarios del AO cabria
decir en e caso de los hidrocarburos, de los fitoesteroles y de los fitoestrogenos (Tabla
2). Asi, e principa hidrocarburo (escualeno, un triterpeno producto intermedio de lavia
sintética del colesterol) se presenta en cifras extremadamente variables (10,13).

Finalmente, queremos destacar las importantes diferencias de composicion existentes no
solamente entre aceites de oliva virgen y refinados, todos ellos europeos (Tabla 3), sino

entre aceites virgenes extra procedentes de diferentes regiones espafiolas (Tabla 4)

Tabla 3. Variacion en las cifras totales de compuestos fendlicos, dependiendo

delostipos de aceite elaborados: virgen extra vsrefinado

FENOLES SEGUN TIPO DE ACEITE (mg/100g)

COMPUESTOS VIRGEN EXTRA REFINADO
42 0,47

Fenoles simples

Secoiridoides 2,8 0,93

Lignanos 4,15 0,73

Escualeno 425 319

L os compuestos fendlicos se encuentran en mayores cantidades en la aceituna que en €l aceite, sea éste del tipo que sea. La pérdida
de secoiridoides, fundamentalmente la oleuropeina, explicala pérdida del sabor caracteristico del AO en los aceites refinados.
Consultar Refs. 5,8-10,17.

Estas diferencias en la composicion fendlica de los aceites de oliva también se dan en
los aceites espanioles. De esta manera, dos estudios en humanos |levados a cabo en
diferentes Comunidades Auténomas de nuestro pais (18,19), ademas de mostrar las
virtudes saludables del aceite de oliva virgen extra en comparacion con el aceite
refinado, ponen en evidencia lo ya sefidado por nosotros sobre las diferentes
composiciones de los aceites utilizados en los estudios observacionales en humanos
(20). A modo de gjemplo, en la Tabla 4 se expone la extrema variacion de las cifras de
compuestos fendlicos contenidas en los aceites utilizados en los dos estudios citados

(18,19), lo que constituye un claro gemplo de que, entre los defectos metodol 6gicos



cometidos en la realizacion de ensayos en humanos, uno de los mas graves sea € de no
citar la procedencia (variedad) del aceite utilizado y relacionarla asi con sus mayores o
menores efectos biol dgicos.

En cualquier caso, estos datos corroboran esta demostracion sobre las diferencias
existentes entre los diferentes aceite de olivay justifican la armonizacion del aceite de
oliva mediante la eaboracion de “coupages’, destinados a rescatar 10s mayores
beneficios posibles que el aceite ofrece parala salud humana

Tabla 4. Diferencias halladas en las cifras de compuestos fendlicos presentes en €

aceite de oliva utilizado en dos estudios en humanos. Comparacion entre los dos
aceitesvirgenesextray entre aceite de oliva virgen extray aceite refinado

COMPUESTOSFENOLICOS (mg/K g)

Aceite Virgen Extra Aceite Refinado
ESTUDIOSCLINICOS, Referencias
(18) 800 [300] 60 [200]
(29) 161 14,7

Las cifras de tocoferol (vitamina E) se recogen entre corchetes.

Otro aspecto definitivo ala hora de considerar la variabilidad de los tipos de aceite es el
referido a la presencia de tocoferoles (vitamina E) en aceites, otros que |os espafioles.
De esta manera, los datos proporcionados por autores de diversos paises, con diferentes
tipos de olivo/aceituna a los nuestros, nos ensefian de las extremas variaciones inter e
intra-aceites en este componente secundario (Tabla 5), que es esencial en |os aspectos
nutricionales y clinicos del aceite de oliva

Tabla 5. Variacion en las cifrastotales de tocofer oles (vitamina E) reportados por

diferentes autores extranjerosy esparoles para diferentestipos de aceite

Referencias Vitamina E (mg/100g)
(8) 24— 43
9) 12-25
M edia reportada (4-9) 12-43



En resumen, los datos cientificos referidos ala composicion quimica indican que hablar
de un Unico aceite de oliva no es, como empiricamente se suponia, correcto, y si lo es
hablar de diferentes aceites de oliva, en base a las diferencias cuantitativas inter-aceites
e intra-aceites halladas en los mismos (Tabla 1-5). En tanto que estas diferencias pueden
no ser muy importantes a la hora de considerar simplemente los aspectos nutritivos de
los diferentes aceites de oliva, no cabe duda que €ellas se hacen cruciales cuando se
contemplan las posibles repercusiones que los diferentes aceites de oliva virgen extra
pudieran tener para la salud humana. En este sentido, bastaria simplemente con citar
un reciente estudio, que demuestra que existe una relacion lineal entre determinados
efectos bioldgicos (entre ellos los niveles de c-HDL) y la diferente cantidad de fenoles
contenida en los diversos aceites de oliva utilizados en & ensayo (21).

Es por ello que, en su momento, consideramos que la Optimizacion Cientifica del
Aceite de Oliva Virgen Extra debia ser € primer paso crucia en la elaboracion de
aceites destinados a la mejora de la salud humana, de ahi |a elaboracién de nuestra

Formulacion de Aceite de Oliva o0 “coupag€e

oHo". Este trabgo merecio la
concesion de un Programa Campus, primero que se daba a Jaén, por parte de la
Consgjeria de Innovacién, Ciencia y Empresa de la Junta de Andalucia (Resolucién

6PR0104216).

Tras lo hasta ahora descrito, la pregunta que surge es obvia: ¢Tienen estas
variaciones cuantitativas guimicas alguna repercusion hioldgica en humanos? Para
contestarla, nada mejor que revisar exhaustivamente los efectos de diversos aceites de
oliva, nacionales e internacionales, sobre uno de los parametros que mas repercuten
en la Salud Cardiovascular: € colesterol HDL, también denominado “colesterol
bueno”.). Pero no queremos privarles de conocer otros aspectos bioldgicos
relacionados con estas diferencias, cual es €l caso de la Resistencia a la Insulina, que

son los que se exponen a continuacion.



I11. Diferencias entre los efectos de diversos aceites de oliva sobre e colesterol

HDL (colesterol bueno) en humanos. Un apunte sobrela Resistencia a la I nsulina.

Abreviaturas utilizadas en esta parte del escrito:

DP: didlisis peritoneal; ECV: enfermedad cardiovascular; ERC: enfermedad renal
cronica; FAO: formulaciones de aceite de oliva; HD: hemodialisis; MUFA:
monounsaturated fatty acids: oleico; PCR: proteina C reactiva; RI: resistencia a la
insulina.

[11.1. Aceitesdeolivay efectos positivos sobre el c-HDL : El papel de“oHo”

En un estudio piloto en pacientes con ERC en predidlisis (Ilevado a cabo por nuestro
grupo), se mostro la habilidad de una formulacion de aceites de oliva (FAO) virgenes
extra organicos paraincrementar significativamente los niveles de c-HDL (Tablas6 'y 7)
y, sorpresivamente, los de abumina, asi como para disminuir € cociente de riesgo
colesterol total/c-HDL. Al mismo tiempo se observé una tendencia a la disminucion de
la Rl medida por indice HOMA (22) (Tabla 6). Los mismos resultados con FAO,
referidos a c-HDL y cociente de riesgo cardiovascular, se observaron en un grupo de
ancianos de una residencia geriétrica cerrada institucionalizada (23). En ambos casos se
produjeron también reducciones significativas de su cuadro de estrefiimiento, siendo
importante destacar que todos los efectos descritos se consiguieron tras 30 dias de la
administracion de la FAO y desaparecieron a los 30 dias de lainterrupcion de la misma
(periodo de seguimiento). Estos prometedores resultados (que pueden ser consultados
en esta web) dieron lugar alaformacion de un grupo andaluz de investigacion en Nefro-
Inmuno-Nutricion, dedicado a investigar 1os efectos de este especial aceite de oliva en
pacientes con ERC en HD y DP.

Por e contrario, en un estudio anterior a nuestro, la administracion de un aceite de
oliva (AO) (utilizado como placebo frente a aceite de pescado/n-3/omega3, en pacientes
con ERC en predidlisis similares a los nuestros), fue incapaz de mejorar el metabolismo
lipidico; de hecho, no se observaron cambios en las cifras de triglicéridos, colesterol
total, c-LDL, c-HDL (Tabla 6), ni en las de lipoproteina (a) ni apolipoproteina B (24).
En un trabajo posterior de los mismos autores, en pacientes en HD y con un disefio
similar a anterior, tampoco se observaron cambios significativos en las cifras
plasméticas de los diversos lipidos analizados (25). Iguamente (Tabla 6), en un ensayo
italiano en pacientes en HD croénica, en los que un AO era utilizado como placebo frente

a n-3/omega3, la administracion de AO durante 3 meses tampoco provocd cambios



sustanciales en los niveles de lipidos y albumina, ni cambios en la tension sanguinea, ni

en determinados factores inflamatorios (PCR) y de coagul acién (26).

Tabla 6. Efectos biologicos del aceite de oliva, relacionados con su posible accion

protectora cardiovascular en humanos

EFECTOSBIOLOGICOS Sujetosy (refs.)

Perfil nutricional:
Aumento ablmina y proteinas totales | ERC en predidlisis (22) [24] y en HD [25,26]
(efectos indirectos)
Perfil lipidico:
- c-HDL ERC en predidlisis (22) [24] y en HD [25,26]
Ancianos (23)
Sujetos sanos (21) (27,28)* [30-34,38-42,44,46-48,52-
54,56]
Pacientes con riesgo de ECV (28) [43,45,49,51,55]
Pacientes con ECV previa[35-37]**
Disminucién Resistencia ala Insulina ERC en predidisis (22, observacion preliminar) [24] y
en HD [25,26]
Sujetos sanos (27,40) [42]
Sujetos en riesgo de ECV (28,38,39) [41-43]
Solamente se considera al aceite de oliva virgen. Las referencias entre corchetes y cursiva indican
ausencia de actividad sobre el parametro citado. No existen datos en la literatura sobre aceite de oliva 'y
Didlisis Peritoneal. ERC: pacientes con enfermedad renal crénica; HD: pacientes en hemodidlisis; c-HDL.:

colesterol HDL; ECV: enfermedad cardiovascular; * Cuando €l aceite se administraba en €l contexto de
una Dieta Mediterranea (DM); ** Con DM incluida. Lasreferencias 22 y 23 son de “oHo".

En lo que concierne a los efectos de diversos AO sobre la ECV en pacientes sin ERC,
un estudio prospectivo cordobés en pacientes obesos, con diabetes tipo 11 y RI, mostro
que los pacientes consumidores de una Dieta Mediterrdnea (rica en acidos grasos
monoinsaturados. MUFA del aceite de oliva), megjoraban su indice HOMA-RI y
mostraban incrementos rgpidos y pospandriales de c-HDL (Tabla 6) y del péptido-1 tipo
glucagon (GLP-1), cuando se comparaba con una dieta rica en hidratos de carbono (27).
Estos efectos de la Dieta Mediterranea sobre € ¢c-HDL y la RI estan de acuerdo con un
elegante estudio en personas de alto riesgo cardiovascular, que sefialan sus beneficios
sobre e c-HDL, glucemiay presion sanguinea sistélica como debidos al consumo de

AO y nueces, entre otros componentes como verduras, frutas, etc (28). Finamente, los

10



datos reportados por e EUROLIVE Study Group, en sujetos jovenes-maduros sanos,
confirman la capacidad de un AO para aumentar las cifras de c-HDL y disminuir los
niveles de triglicéridos y de LDL-0x (21). A destacar que estos incrementos del c-HDL
fueron muy pequefios, como asi 10 destacan los propios autores en una nota de cautela
en su publicacion (21) (Tabla6).

La importancia de aumentar el c-HDL es comprensible, cuando se tiene en cuenta
gue cada incremento plasmatico de 1mg/dl se asocia a un 2-3% de disminucion del
riesgo de padecer enfermedad coronaria cardiaca (ECC) (29). En este sentido, €
analisis comparativo entre los 5 estudios positivos citados (Tabla 6), muestra la
diferente potencia de actuacion sobre €l c-HDL de los diversos aceites de oliva
evaluados (Tabla 7). De acuerdo a estos datos, en la misma tabla se reflgan los
potenciales porcentajes de disminucion del riesgo de ECC que pueden ser

conseguidos por laingesta de los diferentes AO referidos.

Tabla 7. Efectos de diferentes aceites de oliva virgenes sobre los incrementos de
colesterol HDL, y disminuciones esperadas del riesgo de enfermedad coronaria

cardiaca (ECC), en los estudiosreferenciados

TIPO DE ACEITE SUJETOSDE ESTUDIO INCREMENTO* % DISMINUCION
(Dosis) (Refs) HDL (mg/dl) Riesgo ECC
Virgen Voluntarios sanos, jovenes- 1,74 3,48-5,22
(25 mi/diax 21 dias) maduros, sexo masculino (21)
Virgen+DM Personas asintométicas con 24 4,80-7,20
(1L/semanax 3meses) riesgo cardiovascular, 55-80
afos (28)

Virgen+DM Personas con RI, 53-72 afios, 2,35 4,70-7,05
(55 ml/diax 28 dias) ambos géneros (27)
“oHo” Pacientes con ERC, 50-70 afios, 10 20-30
(60 ml/diax 30 dias) ambos géneros (22)

Ancianos sanos, 67-86 afos, 3,58 7,16-10,74

ambos géneros (23)

* Se trata de la media de los incrementos; c-HDL: colesterol HDL; DM: Dieta Mediterranea; AO: aceite

deoliva; ERC: enfermedad renal cronicaen predidisis; RI: resistenciaalainsulina.
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Estos beneficiosos efectos de “oH0” son también sorprendentes, en cuanto que se
demuestra: a) que los niveles de c-HDL sanguineo son superiores a los conseguidos
por los otros dos aceites, incluidos los que llevan asociada DM; b) que su actividad
funcional sobre el c-HDL es superior en aquellas personas con mas alto riesgo de
ECV, como es € caso de los pacientes con ERC. En cuaquier caso, los estudios
actualmente en marcha con “oHo” en pacientes en HD y DP (los de més alto riesgo
cardiovascular) nos ayudaran a confirmar estos datos.

[11.2. Aceitesde oliva, oleico y efectos nulos o negativos sobre e c-HDL
Contrariamente a lo expuesto anteriormente, muchos de los estudios de la literatura a
uso niegan e papel positivo del AO sobre el c-HDL. Asi, diversos ensayos del grupo
cordobés antes citado describen, en modelos diferentes —fundamentalmente sujetos
sanos-, que la administracion de una Dieta M editerranea rica en MUFA no modifica los
niveles de c-HDL (30-34) (Tabla 6), si bien impide € deterioro pospandria de la
funcidn endotelia (31), reduce las concentraciones plasméticas de factor VII activado
(32), disminuye la activacion del factor de transcripcion kB (33) e incrementa el tamafio
de las particulas LDL (34), entre otros beneficiosos efectos cardiovascul ares adscritos a
AO. Un estudio cataldan con AO en pacientes con enfermedad coronaria estable,
demuestra también los efectos antiinflamatorios del AO, aunque sin modificaciones en
las cifras de c-HDL (35). Igualmente, en un ensayo italiano en pacientes que habian
sufrido infarto de miocardio, se vio que la administracion de un AO (utilizado como
placebo frente a n-3) disminuia los niveles de colesterol total y c-LDL, pero sin
modificar las cifras de c-HDL (36). En la misma direccion, pero mucho mas
contundentemente, otros autores niegan a la Dieta Mediterrdnea cualquier tipo de
beneficio sobre marcadores inflamatorios 0 metabdlicos de riesgo en pacientes con
enfermedad coronaria arterial (37) (Tabla6).

Finalmente, queremos citar que existen mas estudios nacionales e internacionales que
demuestran la ausencia de actividad de diversos AO sobre las cifras plasmaticas de c-
HDL (Tabla 6). De esta manera, dos revisiones de diferentes trabajos llevados a cabo
con &cido oleico, demuestran categoricamente su habilidad para disminuir los niveles de
colesterol total (CT) y de LDL en sujetos sanos, aunque no se observan cambios en las
cifras plasmaticas de HDL, incluso cuando e oleico es consumido en grandes
cantidades; eso si, ello se traduce por disminuciones significativas en la proporcion
LDL/HDL de colesterol en sangre (38,39).

12



Dos meta-andlisis de diferentes publicaciones mostraron |os mismos hechos negativos,
sefialando uno (40) que los cambios del LDL corren paradelos alos del CT y que no se
predicen cambios en los niveles de HDL, y mostrando € otro (41) que, en generdl,
todos los écidos grasos aumentan el HDL cuando se sustituyen por carbohidratos, pero
que su efecto disminuye a medida que aumenta su grado de instauracion grasa. Otro
estudio con una dieta rica en oleico de aceite de girasol, demostré los mismos efectos
sobrelos niveles de CT y LDL en sujetos sanos (42). Iguamente, un interesante estudio
de intervencion nutricional, en el que se sustituye una mezcla de aceite culinario (oliva
+ girasol) por aceite de oliva virgen extra, demuestra los mismos hechos sobre €
colesterol (disminuciones del CT y LDL, sin cambios en HDL), a los que afiade la
disminucion de la apo All y la disminucion del riesgo cardiovascular a 10 afios, todo

ello en mujeres post-menopausicas sanas (43).

Para no ser reiterativos, digamos que esta ausencia de efectos sobre e HDL también se
dan en otros 13 ensayos mas (44-55), si bien debemos destacar entre ellos que: a) un
ensayo con una dieta rica en AO aumenta, desgraciadamente, las concentraciones de
LDL (46); b) otro estudio muestra que esta ausencia de actividad sobre el c-HDL se
produce en ancianos (53). Como ya hemos visto (Tabla 6), “oHo” exhibe claros efectos
positivos sobre e c-HDL en la poblacién anciana (23); y, €) un eegante estudio, que
evalla los efectos del consumo moderado de AO en hombres sanos de regiones no
Mediterréneas (norte y centro Europa) y Mediterraneas (Italiay Espaia), demuestra que

laingestade AO no modifica el perfil lipidico en ninguno de ellos (56).

En breve, de un total de 34 publicaciones, incluyendo 2 meta-analisis, dedicadas a
analizar los efectos de diversos AO sobre las cifras de c-HDL (Tabla 6), solamente 5
(2 de ellas con “0H0") coinciden en destacar aumentos en las cifras sanguineas de c-
HDL (21-23,27,28). La intensidad de estos aumentos conseguidos con “oHO” es
definitivamente superior a las obtenidas con AO solo o con AO+DM (Tabla 7), como
lo es también la probabilidad de reducir e riesgo de enfermedad coronaria cardiaca

en personas con el masalto riesgo de ECV: pacientes con ERC y ancianos (Tabla 7).

[11.2. Apuntes sobre Aceitesde Olivay Resistencia alalnsulina (RI)
En e caso de la RI, los resultados hasta ahora publicados con AO son también
paraddjicos (Tabla 6). Asi, unos autores sefialan sus efectos positivos (27,57-59), en

tanto que otros no observan cambios significativos (60-62), por poner solamente unos
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pocos gemplos de la literatura. Como nota de cautela, debemos sefialar a los
investigadores sobre estos temas, que la mayoria de los estudios sobre Rl en animales
de experimentacion ofrecen resultados muy pobres o francamente negativos (63,64),
como también sucede para el c-HDL (50). Ello se debe a las diferentes condiciones de
regulacion metabdlica entre humanos y ciertos animaes, que no son motivo de

discusion aqui.

V. Eficacia, Toleranciay efectos sobrela Calidad de Vida de“oHo”

Como siempre ocurre en Medicina, los resultados positivos esperados no se producen
nunca en el 100% de los casos tratados. Los datos obtenidos con “oHo” en los ensayos
en pacientes con ERC (22,23) y en ancianos (23), muestran los siguientes valores de
eficacia y tolerancia (Tabla 8), lo que sitla a esta Formulacion de Aceites de Oliva
Virgenes Extra Organicos como un excelente Alimento Funcional para ser utilizado
solo o, lo que es mejor, asociado a una correcta Dieta Mediterranea y a una Moderada
Actividad Fisica.

Tabla 8. Eficacia y seguridad de “oH0O” en las personas controladas y tratadas.

Andlisis preliminar

PARAMETROSPERSONAS % EFICACIA % SEGURIDAD
Colesterol HDL
Pacientes con ERC 94,7 100
Ancianos 92,3 100

Estrefiimiento
Pacientes con ERC 94,1 100
Ancianos 100 100

ERC: enfermedad renal crénica. Aunque todavia es temprano para realizar un estudio exhaustivo, los
datos Bioaveda sobre Vigilancia Epidemioldgica, sugieren que estos porcentgjes se mantienen en los

consumidores habituales de “oHo".

La Tolerancia fue también excelente, no se observaron efectos secundarios y las
personas que sufrian de estrefiimiento mejoraron subjetivamente en su Calidad de Vida.
Finalmente, no queremos degar de resaltar que ademas de sus efectos

cardiovasculares, e c-HDL juega un importante papel antiinflamatorio ante

14



situaciones de desafio infeccioso (65) y que niveles fisiologicog/altos de c-HDL se
asocian a un mayor rendimiento fisico (“ performance’) en sujetos mayores de 80
anos (66), lo que claramente implica a esta molécula en € mantenimiento de la
calidad de vida de los mayores. En este sentido, parece claro que la sensacion de
salud experimentada por las personas de ambos sexos, incluidas en € Oslo Health
Study (18.770 personas, con edades entre 30 y 76 afos), estaba directamente
relacionada con sus niveles sanguineos de c-HDL: cuanto méas c-HDL, mejor
sensacion personal de salud (67).

Esta misma sensacion de salud, pero ahora en la PIEL, fue observada tanto en
ancianos como en pacientes con ERC. En este sentido, las personas que toman
“oHo” manifiestan tener menor sensacion de prurito (picor) y la piel maslisay tersa.
Por ello, Bioaveda adelant6 sus planes de accion y ha comenzado a elaborar diversos

géles y cremas para uso Dermocosmeético. Claro que, como no todos los aceites de

oliva pueden ser usados en la piel, pronto aparecera otra publicacién nuestra

dedicada a analizar estos aspectos.

Conclusiones

En resumen, parece hoy clara la capacidad de algunos (los mejor elaborados) AO
virgenes paradisminuir las cifras de triglicéridos, colesterol total, c-LDL y c-LDL-0x, y
gjercer efectos antiinflamatorios y antitrombéticos, si bien sus acciones sobre e ¢c-HDL
y laRI son controvertidas (Tabla 6).

Desde nuestro punto de vista, uno de los aspectos mas interesantes de esta controversia
tiene que ver con la calidad de los AO utilizados en los diferentes estudios. En este
sentido, es evidente que no hay una Unica Dieta Mediterranea (68), como tampoco hay
un unico AO. Dgjando aparte a los aceites refinados, pobres en fenoles (Tablas3y 4) y
muchos de ellos en oleico, las diferencias alcanzan también a denominado aceite
virgen, cuyos contenidos naturales en oleico y otros &cidos grasos (Tabla 1) y fenoles
(Tablas 2-4) varian segun los diversos AO analizados. A modo de gjemplo, y dado €
caracter del incremento lineal en los niveles de c-HDL, observados para aceites con
bajo, medio y ato contenido en polifenoles (21), se entiende que aquellos AO
monovarietales que, de manera natural, son bagjos en contenido fendlico, gerceran
acciones menos consistentes sobre el c-HDL y algunos marcadores oxidativos. Y |o
mismo puede decirse para € &cido oleico, € que las diferencias cuantitativas varian, de

manera natural, de una variedad de olivo a otra (69). Y todo €ello, sin mencionar los
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cambios experimentados en ambos parametros, que son dependientes de multitud de
variables agroldgicas, de la metodol ogia de extraccion y conservacion, etc (70-73).
Finalmente, no deben de olvidarse dos hechos fundamentales: 1§ que los pacientes con
ERC se hallan sometidos a un estricto control de su dieta alimenticia, o que muchas
veces impide la administracion de una correcta Dieta Mediterranea; 28 que los
pacientes con ERC a menudo exhiben tal ausencia de regulacién inflamatoria y
metabdlica, que se hallan en un verdadero descarrilamiento de estas funciones
reguladoras, |o que exigira de una potencia terapéutica superior ala necesitada en otras
situaciones mas leves, como son |os casos de | 0s sujetos sanos, asintomati cos con riesgo
de ECV, etc. En este sentido, |as recientes llamadas a incrementar |as dosis de estatinas
en pacientes de alto riesgo cardiovascular, como es e caso de los pacientes con ERC
(74), pueden ser equiparables a las nuestras sobre el uso de AO virgenes mas
equilibrados en sus contenidos graso y fendlico, entre otros componentes, asi como ala
necesidad de ser administrados a dosis més altas (22,23).

En @ desarrollo correcto de esta Ultima propuesta, la colaboraciéon entre nefrdlogos,
endocrindlogos, inmundlogos y nutricionistas, es imprescindible, si bien todos deben de
conocer que las necesidades energéticas del paciente con ERC, y de muchos ancianos,
son muchas veces superiores a las de los sujetos sanos y a las de otros pacientes en
riesgo de ECV. De esta colaboracion y de la realizacion de més estudios controlados,
podran obtenerse resultados que contribuyan, posiblemente, alamejor calidad de viday
menores tasas de morbimortalidad en nuestros pacientes con ERC, bien que se halen en
tratamiento con HD o DP.

En estos nuevos intentos terapéuticos, la asociacion de estatinas con “oHo” podriajugar
un importante papel en la definitiva reduccion del riesgo residual de ECV en estas y
otras personas. ancianos, personas obesas (consultar al nutricionista), sujetos en
situaciones de estrés psicofisico, etc. Pero ademas, los beneficiosos efectos de “oHo”
sobre € perfil protéico en pacientes con ERC (Tabla 6), sugieren su uso en otras
condiciones patologicas que llevan asociadas un estado de desnutricion, cuales serian
las de los pacientes con cancer, Sida, anorexia nerviosa, etc, sin olvidarnos de la
hambruna, que constituye la mayor preocupacion social y médica de los hombres y

mujeres que formamos Bioaveda.
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APENDICE

Tabla 8. NUumero de estudios evaluados en este trabajo, destinados a analizar los

efectos de diferentes aceites de oliva sobre d colesterol HDL.

Total Estudios Evaluados Efectos sobre €l colesterol HDL: nimeroy %
Positivos Nulos o negativos
34 5 (15)* 29 (85)

* 2 son con “oHo” y otros 2 combinan aceite de oliva con Dieta Mediterranea (ver Tabla 6).

Fig. 1. Efectos de diferentes aceites de oliva virgenes, asociados 0 no a la Dieta
Mediterranea (DM), sobre la reduccién media esperada del riesgo de enfermedad
coronaria cardiaca. (AO: aceite de oliva; los nimeros 1, 2 y 3 sefidlan que se trata de

tres aceites diferentes)

_10,

-15+

-20+

% DISMINUCION RIESGO ECC

AO1 AO2+DM AO3+DM "oHo" "oHo" ERC
Ancianos

ACEITES DE OLIVA EVALUADOS

DM: Dieta Mediterranea; ERC: pacientes con Enfermedad Renal Cronica. Son las

personas con riesgo mas alto de Enfermedad Cardiovascular
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