TN Facultad de
ape Ciencias de la Salud
ik y del Deporte - Huesca

1542 Universidad Zaragoza

TRABAJO FIN DE GRADO

Grado en Nutricion Humana y Dietética

COMPONENTES BIOLOGICOS DEL ACEITE DE OLIVAEN LA
SALUD CARDIOVASCULAR: MECANISMOS DE ACTIVIDAD
FISIOLOGICA FUNCIONAL.

Revision Bibliografica

BIOLOGICAL COMPONENTS OF OLIVE OIL IN CARDIOVASCULAR
HEALTH: MECHANISMS OF FUNCTIONAL PHYSIOLOGICAL
ACTIVITY.

Bibliographic review

AUTORA DEL TRABAJO

Mariam Sriti Indacoechea

TUTOR

Dr. Carlos Serén Arbeloa

Area de medicina

Mayo 2024




RESUMEN

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, las enfermedades cardiovasculares suponen la principal
causa de muerte en todo el mundo. Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de estas
enfermedades se incluyen entre otros el colesterol elevado en sangre, la hipertension arterial, el
tabaquismo, la diabetes, la obesidad y estilos de vida inadecuados como el sedentarismo, el exceso de
alcohol y una dieta inadecuada. Con relacion a esta ultima existe la posibilidad de ejercer acciones
preventivas y de control de estas enfermedades, modificando la ingesta dietética a favor de nutrientes y
componentes biolégicamente activos con efectos potencialmente beneficiosos sobre el aparato
cardiovascular, siendo el aceite de oliva el mejor exponente para ser estudiado en profundidad, y uno de
los alimentos mas populares y de primera eleccién en la dieta mediterranea. En este trabajo se plantea
analizar los principales productos bioactivos que lo componen y su efecto protector sobre las

enfermedades cardiovasculares.

Sus efectos beneficiosos se atribuyen a la presencia de acidos grasos monoinsaturados, especialmente
el &cido oleico, que ejerce una accion beneficiosa en los vasos sanguineos reduciendo los niveles de
LDL (colesterol malo) a la vez que aumenta HDL (colesterol bueno) y a una serie de compuestos
minoritarios que ejercen la funcion de conservar el endotelio y han demostrado tener potentes

propiedades antiinflamatorias, antioxidantes, antihipertensivas, antiproliferativas y antitromboticas.

Palabras clave: aceite de oliva, enfermedades cardiovasculares, colesterol elevado, hipertension,
tabaquismo, diabetes, obesidad, sedentarismo, dieta mediterranea, productos bioactivos, acido oleico,
HDL, LDL, compuestos minoritarios, antiinflamatorias, antioxidantes, antihipertensivas,

antiproliferativas, antitrombaticas.
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LISTADO DE ABREVIATURAS UTILIZADAS POR ORDEN DE APARICION

LDL.: Lipoproteina de Baja Densidad, conocida como “colesterol malo”
- HDL: Lipoproteina de Alta Densidad, conocida como “colesterol bueno”
- NO: Oxido Nitrico

- TNFa: Factor de Necrosis Tumoral Alfa

- NFKkB: Factor Nuclear kappa-B

- OA: Acido Oleico

- MUFA: Acidos Grasos Monoinsaturados

- PUFA: Acidos Grasos Poliinsaturados

- IL: Interleucinas

- VSMC: Células del Musculo Liso Vascular

- LPS: Lipopolisacaridos

- iNOS: Oxido Nitrico Sintasa Inducible

- MMP: Metaloproteinasa de Matriz

- ECV: Enfermedades Cardiovasculares



1. INTRODUCCION

El aceite de oliva es el zumo oleoso natural de los frutos maduros del olivo y se podria considerar
como el alimento mas emblematico de la Dieta Mediterranea. Es un alimento altamente energético que
aporta 9 kcal/g procedentes de sus acidos grasos, principalmente el acido oleico, que representa el 68-
81,5% y por lo que el aceite es considerado una grasa monoinsaturada. Ademas, posee efectos

positivos sobre la salud de los consumidores lo que lo convierte en un alimento funcional. [1]

La clasificacion se realiza segln la normativa europea (Reglamento (CEE) N° 2568/91, y sus
modificaciones posteriores) (UE, 1991), que establece ocho categorias diferentes: aceite de oliva
virgen extra, aceite de oliva virgen, aceite de oliva virgen lampante, aceite de oliva refinado, aceite de
oliva compuesto de aceite de oliva refinado y aceite de oliva virgenes, aceite de orujo de oliva, aceite

de orujo de oliva crudo y aceite de orujo de oliva refinado. [1] (Figura 1)

Solo ciertas categorias de aceite de oliva pueden ser vendidas directamente al por menor: aceite de
oliva virgen extra, aceite de oliva virgen, aceite de oliva compuesto de aceites de oliva refinados y

aceites de oliva virgenes y el aceite de orujo de oliva. [1]

Existen tres categorias de aceites de oliva virgenes:

e El aceite de oliva virgen extra es de la mejor calidad, sin defectos y con un sabor afrutado. Su
acidez no debe ser superior al 0,8%.

e El aceite de oliva virgen puede tener algunos defectos sensoriales en pequefias cantidades y su
acidez no debe ser superior al 2%.

e El aceite de oliva virgen lampante es de calidad inferior, con una acidez superior al 2% y no
tiene caracteristicas afrutadas ni defectos sensoriales importantes. Este tipo de aceite no se
vende en el mercado minorista y se utiliza principalmente con fines industriales después de ser
refinado. [1]



Otras categorias de aceite de oliva:

e El aceite de oliva refinado es el resultado del proceso de refinado de un aceite de oliva virgen
defectuoso y no se vende al por menor. Tiene un grado de acidez de hasta el 0,3%.

e El aceite de oliva compuesto por aceites de oliva refinados y aceites de oliva virgenes es una
mezcla de aceite de oliva refinado con aceite de oliva virgen extra y/o virgen, con un grado de
acidez de hasta el 1%.

e El aceite de orujo de oliva crudo se obtiene de la pasta residual del proceso de extraccion del
aceite de las aceitunas.

e El aceite de orujo de oliva refinado es el resultado de refinar y mezclar el aceite de orujo de

oliva crudo con aceites de oliva virgenes, con un grado de acidez de hasta el 1%. [1]

+
+
- on —a»
Mg gl

+

VIRGEN | EXTRACCION

Buenas cualid Acidez> 6 2°

yenolépticas cidez < K7 octuosas
Aeidez <6 0.8 el i PROCESO DE REFINADO

| e |

de oliva virgenes

ACEITE OLIVA ACEITE ORUJO
REFINADO REFINADO
+ +

ACEITE DE OLIVA ggmd ACEITE DE OLIVA ACEITE ORUJO
VIRGEN DE OLIVA

Figura 1. Domicilio, M. A. A. (2021, 20 mayo). Tipos de Aceite de Oliva segin la Aceituna. Mi Aceite A Domicilio.
https://koinecommerce.com/blog-cerespain/historia-del-aceite-y-las-aceitunas/



1.1.2 Historia

El origen del aceite de oliva se remonta a la antigliedad y a las civilizaciones mediterraneas con 200
referencias en la Biblia, siendo uno de los aceites alimenticios mas antiguos después del aceite de
sésamo y muy importante en las economias y culturas de varias regiones.

Histéricamente se sitla en Oriente Medio entre Siria, Irdn y Grecia aunque a ciencia cierta se
desconoce tanto el momento de comienzo del cultivo del olivo como el de la produccidn de aceite de
oliva. [2] (Figura 2)

Se cree que los olivos fueron cultivados y el aceite de oliva producido por primera vez por los griegos,
quienes consideraban que el aceite de oliva era un regalo de la diosa Atenea y lo utilizaban para
multiples propdsitos, desde la fabricacion de cetros reales hasta su aceite, la alimentacion, la medicina
y en ceremonias religiosas. Era tan importante en la sociedad griega que se utilizaba como moneda y
se le otorgaba a los atletas olimpicos. [2]

Los romanos adoptaron el uso del aceite de oliva de la antigua Grecia mejorando las técnicas de
cultivo y produccion, y lo distribuyeron por todo su imperio, utilizandolo para cocinar, iluminar y con
fines medicinales debido a sus propiedades curativas. No obstante, con la caida del imperio Romano,
el cultivo y uso del aceite de oliva se limitaron a los territorios mediterraneos. [2]

Durante la Edad Media, en Espafia, los arabes tenian sistemas de riego avanzados para cultivar olivos
en regiones &ridas y el aceite de oliva era esencial en la cocina isldmica y se utilizaba en diversos
platos. [2]

Por tanto, gracias a la invasion de los arabes, tanto el cultivo como la calidad del aceite mejoraron e
incluso las palabras olivo y aceite derivan del griego Elaia que di6 origen a Olea en latin y,
posteriormente a oliva, olivo, olive, oil, oleo, etc- y del hebreo Zait que se convirtid en la arabe Zaitun

-de donde provienen aceite, aceituna, acebuche y otras. [2]
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Figura 2. Merayo, P. (2023, 22 marzo). Historia del aceite y las aceitunas. Blog Cerespain.
https://koinecommerce.com/blog-cerespain/historia-del-aceite-y-las-aceitunas/

El olivo es la base de la agricultura de secano en la cuenca mediterranea desde hace méas de 1000 afios.
Los paises mediterraneos son los principales productores y consumidores de aceite de oliva, y la
Union Europea produce aproximadamente el 67% del aceite de oliva mundial. Italia y Espafia son los
mayores consumidores de aceite de oliva en la Union Europea, mientras que Grecia tiene el mayor

consumo per capita. Espafia es el mayor exportador de aceite de oliva a nivel mundial. [2] (Grafico 3)

Los paises lideres en aceite de oliva
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Gréfico 3. Moreno, G. (2019, 18 octubre). Infografia: Espafia, exportador lider de aceite de oliva en el mundo. Statista Daily
Data. https://es.statista.com/grafico/19695/mayores-exportadores-de-aceite-de-oliva-por-valor/

1.1.3 Composicion quimica

El aceite de oliva se puede dividir en una fraccion saponificable mayoritaria y una fraccion
insaponificable de compuestos minoritarios. (Figura 5)

El aceite de oliva contiene principalmente triglicéridos, representando aproximadamente el 99% del

contenido. Los &cidos grasos en los triglicéridos se encuentran en diferentes proporciones, siendo la



trioleina la mas comin OOO (40-59%), sequida de la dioleina OOL (12,5-20%), la dioleina POO (12-
20%), la POL (5,5-7%) y la SOO (3-7%) junto a trazas de LOL, OLnL, POP y POS, entre otros.
Donde, O: &cido oleico, L: &cido linoleico, P: &cido palmitico, S: &cido estedrico. También se
encuentran pequefias cantidades de diglicéridos y monoglicéridos, que son el resultado de la hidrolisis
de los triglicéridos o una sintesis incompleta. Los diglicéridos pueden estar presentes en una
proporcion del 1-2,8%, mientras que los monoglicéridos estan presentes en proporciones inferiores al
0,25%. [1]

El aceite de oliva es una grasa vegetal que a diferencia de otras grasas vegetales, destaca por su alto
contenido en acido oleico (C18:1 w9) frente a otros acidos grasos también presentes como son el acido
palmitico (C16:0), palmitoleico (C16:1), estearico (C18:0), linolé¢ico (C18:2 w6), linolénico (C18:3

®3). [1]

En la siguiente tabla aparecen los porcentajes de los acidos grasos mayoritarios.

Acidos grasos %

16:0 12.8

18:0 2.1

18:1n-9 s

18:2n-6 5.6

18:3n-3 0.7

Otros 6.3

ficidas grasos saturados 16.3
ficidos grasos monoinsaturados 115
Acidos grasos poliinsaturados 6.4

Tabla 4. Unknow. (2022, 2 octubre). Composicion del aceite de oliva. dokumen.tips.
https://dokumen.tips/documents/composicion-del-aceite-de-oliva.htmlI?page=1#google_vignette

Los acidos grasos poliinsaturados con 18 carbonos, como el linoleico (18:2 w6) y el alfa-linolénico
(18:3 ®3) son esenciales e indispensables para el ser humano, ya que no pueden ser sintetizados y
deben ser aportados a través de la dieta. Sin embargo, es importante mantener un equilibrio adecuado
entre las series w3 y 06 en la dieta, ya que un exceso de acido linoléico y su conversion a acido

araquidonico (C20:4 6), puede impedir la sintesis de acidos grasos poliinsaturados de cadenas largas



como el 4cido eicosapentanoico (EPA 20:5 ©3) o el acido decosahexanoico (DHA, 22:6 ®3), a partir

del precursor alfa-linolénico, lo que podria causar dafios en el organismo. [1] [3]

La OMS recomienda un ratio ®6/w3 de 5:1 a 10:1 sobre todo importante durante el crecimiento, ya
que los &cidos grasos EPA y DHA son fundamentales para el desarrollo del cerebro y la retina.
También esta relacionado con el estrés oxidativo con funciones anti-agregante plaquetaria y
antiinflamatoria. Este ratio se encuentra en el aceite de oliva, pero no en otros aceites vegetales,

excepto el de soja. [1] [3]

Dentro de los componentes minoritarios que suponen el 2%, encontramos principalmente alcoholes
alifaticos, esteroles, tocoferoles, carotenoides, clorofilas y compuestos fendlicos, compuestos que
desde el punto de vista quimico no se relacionan con los &cidos grasos. Entre los que presentan una

funcion bioldgica destacable nos encontramos [3]:

1. Terpenos o hidrocarburos: familia de lipidos simples precursores de vitaminas lipéfilas y

esteroles:

e Escualeno: representa el 40% de la fraccion insaponificable y es precursor de
colesterol y fitoesteroles. [3]

e Tocoferoles: responsables de evitar la oxidacion de acidos grasos. EI mas abundante
en el aceite de oliva es el a-tocoferol o vitamina E, que tiene funcion antioxidante en
las membranas celulares y lipoproteinas después de ser absorbido intestinalmente. [3]

e El ubiquinol 0 CoQ10 reducida: se encuentra en cantidades significativas en el aceite
de oliva y es un compuesto importante en la membrana interna mitocondrial,
participando en los mecanismos de transporte de electrones de las células. [3]

e Lavitamina A, también conocida como retinol: actia como antioxidante y es esencial
para las células de la retina y la vision. En ciertos tipos celulares puede convertirse en

acido retinoico, un importante factor de transcripcion. [3]

2. Compuestos fendlicos: la concentracion de fenoles totales varia entre 40-900 mg/kg y

depende de factores como la maduracion del fruto y la variedad de la aceituna. Interesan
especialmente los OOPCs (Olive Oil Phenolic Compounds), compuestos fendlicos exclusivos
del aceite de oliva que tienen capacidad de disolucion en soluciones acuosas y lipidicas. Estos

compuestos forman parte del sistema quimico de defensa del fruto y tienen funciones como



actividad antimicrobiana y proteccion frente al dafio oxidativo causado por la luz UV, lo que
los convierte en los principales responsables de las propiedades antioxidantes del aceite de
oliva virgen extra. [3] Destacan:

e Acidos fendlicos: estan presentes en cantidades inferiores a 1mg/kg. Se subdividen en
dos grupos: acidos benzoicos y acidos cinamicos. Estos tltimos poseen propiedades
protectoras contra enfermedades relacionadas con el dafio oxidativo. [3]

e Lignanos: polimeros fendlicos que se encuentran en el aceite de oliva virgen 'y
contribuyen al sabor, aroma y color del mismo. La cantidad de lignanos puede variar
entre distintos aceites, pero puede llegar a ser de hasta 100 mg/kg. Desde el afio 2000,
se ha descubierto la presencia de (+)-1-pinoresinol y (+)-1-acetoxipinoresinol en la
fraccion fendlica de los lignanos en muestras de aceites. [3]

e Alcoholes fendlicos: destacando el hidroxitirosol y el tirosol presentes en
concentraciones de 1,8 y 1,9 mg/kg respectivamente. [3]

e Secoiridoides: son los que mas abundan junto con los lignanos, presentes en
cantidades de 27-32 mg/kg. Se encuentran exclusivamente en plantas de la familia

Oleaceae, como Olea europea L. [3]

Los compuestos mencionados derivan de los terpenos y suelen estar glicosilados en
las plantas. La oleuropeina es el principal glicésido en el aceite de oliva, responsable

del sabor amargo de las aceitunas inmaduras. [3]

e Flavonoides: se subdividen en flavonas, flavonoles, flavanones y flavanoles. Algunos
ejemplos de flavonas son la apigenina y la luteolina, que podrian derivar de apigenin
glucosidos y luteolin-7-glucdsido. Recientemente, se ha descubierto un compuesto
similar a ellos, Ilamado (+) taxifolin, en aceites de oliva espafioles. En los ultimos
afios, los flavonoides han sido objeto de numerosos estudios debido a sus posibles

aplicaciones en la salud. [3]

3. Esteroles vegetales o fitoesteroles: derivan del escualeno y los mas destacables en el aceite de

oliva son el B-sitosterol, el 5-avenasterol y el campesterol. Estos compiten con el colesterol
por su incorporacion a las micelas en el intestino, lo que reduce la absorcion de colesterol
durante la digestion. Ademas, se ha comprobado que tienen efectos anticancerigenos en el

colon, mama y préstata, asi como propiedades antiinflamatorias. [3]
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Figura 5. Unknown. (2022b, octubre 2). Composicion del aceite de oliva. dokumen.tips.
https://dokumen.tips/documents/composicion-del-aceite-de-oliva.htmlI?page=1#google_vignette

1.1.4 Descripcion del proceso de obtencion

La aceituna se recolecta en su punto de madurez entre noviembre y marzo, evitando que caiga al suelo.
Luego, se transporta sin aplastar hasta la almazara o molino donde se elaboran los distintos tipos de
aceite. Las olivas son lavadas y almacenadas antes de ser molidas. Es importante minimizar el tiempo
de almacenamiento para evitar alteraciones en la aceituna que afecten posteriormente la calidad del
aceite. El aceite, que se encuentra en forma de gotitas, se extrae de la aceituna a través de una
molienda que destruye los tejidos vegetales que lo contienen. Después de la molienda, se obtiene una
pasta por presion en prensa o centrifugacion, que se separa en una parte liquida compuesta por el
aceite y el agua de vegetacion, y una parte s6lida, compuesta por el orujo y el agua de vegetacion.
Acto seguido, se separa el aceite del agua de vegetacion mediante decantacion o centrifugacion y se
obtiene el aceite de oliva virgen. Si este aceite es de muy buena calidad y su acidez no supera los 0,8°,
se puede envasar directamente como aceite de oliva virgen extra. Sin embargo, si su acidez no supera
los 29, se le llama aceite de oliva virgen, siendo la diferencia entre ambos simplemente organoléptica,

ya que su valor nutricional es el mismo. [1] (Figura 6)
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Figura 6. Informe instituto omega3 | Esencia de Olivo - Aceite de Oliva. (s. f.). Etapas en la elaboracidn del aceite.

http://www.esenciadeolivo.es/informe-instituto-omega3/

No todos los aceites de oliva producidos son aptos para consumo directo debido a sus caracteristicas
organolépticas y fisicoquimicas. Los aceites de oliva virgen corriente y virgen lampante deben ser

refinados debido a su alta acidez y propiedades inadecuadas para su consumo. [1]

El refinado del aceite virgen consiste en neutralizacion, decoloracion y desodorizacion para eliminar la
acidez, colores no deseados y olores desagradables. La neutralizacion puede ser quimica o fisica,
siendo esta ultima la mas utilizada actualmente. (Figuras 7 y 8). La decoloracion se realiza afiadiendo
tierras decolorantes al aceite para eliminar colores no deseados, pero también se eliminan compuestos
vitaminicos y funcionales. La desodorizacion se lleva a cabo con vapor o nitrégeno para eliminar

olores desagradables, pero también se pierden los aromas naturales del aceite de oliva virgen. [1]

El proceso de refinado produce un aceite comestible incoloro, insipido e inodoro. Sin embargo, para su
comercializacion se le afiade color, aroma y sabor mediante la mezcla con aceite de oliva virgen en
una proporcidn del 20%. Esto da como resultado el producto conocido como "ACEITE DE OLIVA".

[1]
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Figuras 7 y 8. Informe instituto omega3 | Esencia de Olivo - Aceite de Oliva. (s. f.). Esquemas de la refinacion quimica y
refinacion fisica. http://www.esenciadeolivo.es/informe-instituto-omega3/

1.2 ACEITE DE OLIVA'Y SALUD

1.2.1 Razones que aconsejan su consumo
La Fundacidn Espafiola del Corazdn (FEC) afirma que consumir aceite de oliva a diario resulta
beneficioso para la salud del corazdn debido a su contenido en &cidos grasos y antioxidantes, los
cuales previenen la arteriosclerosis. Ademas, disminuye el colesterol tipo LDL y reduce la presion
arterial. [4]
"Este zumo de aceituna natural, considerado el oro liquido de nuestra dieta, nos aporta un alto valor
nutritivo necesario para seguir una alimentacion equilibrada y saludable, esencial para el correcto
funcionamiento del motor principal del organismo, nuestro corazon™, sefiala el Dr. Leandro Plaza,
presidente de la FEC. [4]
El aceite de oliva virgen contiene altos niveles de antioxidantes y vitaminas, asi como carotenos y
polifenoles que también son antioxidantes y previenen enfermedades cronicas como la enfermedad
cardiovascular. Los polifenoles son compuestos con multiples estructuras fenélicas de hidroxilo y
anillos aromaticos. Se encuentran en forma libre, unida o esterificada y son metabolitos secundarios
comunes en las plantas. La concentracion de polifenoles en el aceite varia dependiendo de factores
como el clima, las técnicas de extraccion y las condiciones de almacenamiento. Son conocidos por sus

efectos antiinflamatorios y antitrombéticos, protegiendo el corazon de la arterioesclerosis, un proceso
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de estrechamiento y endurecimiento de las arterias que se debe al envejecimiento. La arteriosclerosis
causa diversas enfermedades cardiovasculares como angina de pecho, infarto de miocardio e
hipertensidon, por lo que los polifenoles ayudan a conservar la funcion endotelial al aumentar el 6xido
nitrico y reducir el estrés oxidativo y el riesgo isquémico. [5]

Se han encontrado mas de 30 compuestos fendlicos en el aceite: secoiridoides (como la oleuropeina),
alcoholes fenolicos (como el hidroxitirosol y tirosol), acidos fenélicos (como el acido feralico y
vainillico), flavonas y liganos. El hidroxitirosol, de interés actual, es el principal componente
biol6gicamente activo que se encuentra en la hoja del olivo, la aceituna y el aceite de oliva,
descartando el resto de aceites, ya que se elimina con el refinado. [5]

La oleuropeina es el componente mas activo de las hojas del olivo, con hasta un 20% de Oleuropein.
Pertenece al grupo de los secoiridoides y junto con el hidroxitirosol, le proporcionan al aceite de oliva
su sabor amargo. Se utiliza como cosmética y extracto en forma nutracéutica en los paises del
Mediterraneo, ya que se le atribuyen diversas propiedades: antioxidante, antiinflamatoria,
antiaterogénica, anticancerigena, antimicrobiana y antiviral. (Figura 9) En este trabajo nos centraremos
en su efecto cardioprotector, ya que se ha demostrado que es eficaz contra la cardiotoxicidad aguda por

adriamicina, y que exhibe actividades antiisquémicas e hipolipidémicas. [6]

Anti-oxidant

Anti-inflammatory

Anti-ageing OLEUROPEIN Anti-atherogenic

Anti-viral Anti-cancer

Anti-microbial
Figura 9. Omar, S. H. (2010). Oleuropein in Olive and its Pharmacological Effects. Scientia Pharmaceutica, 78(2), 133-154.
https://doi.org/10.3797/scipharm.0912-18

El aceite de oliva también contiene acido oleico, un &cido graso monoinsaturado (MUFA) que
representa aproximadamente el 70-80% del aceite de oliva y ayuda a reducir el colesterol LDL y
aumentar el colesterol HDL en los vasos sanguineos, lo que lo convierte en un alimento saludable.
Hay evidencias suficientes que muestran su papel beneficioso sobre las enfermedades cardiovasculares
al alterar la composicion y fluidez de las membranas celulares, regular las concentraciones de lipidos y

lipoproteinas, estabilizar los niveles posprandiales de glucosa en sangre y presion arterial, mejorar la
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disfuncién endotelial, aliviar la resistencia a la insulina y estabilizar las placas arteriales
ateroscleréticas retrasando el proceso de la aterosclerosis. [5]

““La sustitucion de grasas saturadas por grasas insaturadas en la dieta contribuye a mantener niveles
normales de colesterol sanguineo. Tanto el &cido oleico como el acido omega 3 son grasas
insaturadas™” explica el Dr. Plaza; quien afiade que, para disminuir el riesgo cardiovascular y en
general mejorar la salud, es aconsejable seguir la dieta mediterranea y emplear el aceite de oliva como

la principal grasa en nuestra alimentacion. [4] (Figura 10)

Piramide de la Alimentacion Saludable

de la Sociedad Espanola de Nutricion Comunitaria (SENC)

® Suplementes/ complementos CONSUMO OPCIONAL, OCASIONAL Y MODERADO [
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| @ Camesrojas. procesadas y embutidos
® Bebidas fermentadas
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moderado y responsable
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CONSUMO VARIADO DIARIO

@ Licteos: 2-3 al dia

R

@ Pescados, cames magras, carnes blancas, 2

legumbees, frutos secos, huevos: 1.3 al dia (alternar) s

: 2 AR ~

©® Verdurasy hortalizas: 2-3 3l dia H Y

: @ Frutas: 34 aldia .

i GRUPOSDE @ Aceite de oliva virgen extra .
! CONSUMO EN :
! CADA COMIDA = E
! PRINCIPAL :

Segin grado de actividad fisica | (4]

' © Mantener estilos de
______ vida saludables

« Fraccionar la ingesta: 3-5 comdasal dia en Alimentacién tradicional: variada, de carcania,
horarios regulares. ibl librad fortable, en f
« Intentar cocinar y comer en compania €on tiempo...

Figura 10. NatiDN. (s. f.-b). La nueva «Guia de la Alimentacién Saludable» de SENC. Dieta Nutricionista.
https://www.dietanutricionista.com/la-nueva-guia-de-la-alimentacion-saludable-de-senc/

1.2.2 Enfermedades cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son trastornos del corazén y de los vasos sanguineos que
constituyen la principal causa de defuncion a nivel mundial, especialmente en paises de ingresos bajos
y medios. Estas enfermedades incluyen las cardiopatias coronarias, enfermedades cerebrovasculares,
enfermedades vasculares periféricas, insuficiencia cardiaca, cardiopatias reumaticas y congénitas y

miocardiopatias, siendo la cardiopatia isquémica la principal causa de muerte a nivel global. [7]
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Existen indicios que apuntan que el aceite de oliva tiene propiedades preventivas y terapéuticas en
enfermedades cardiovasculares debido a su alto contenido en &cido oleico.

Ancel Keys y sus colaboradores fueron los primeros en sugerir que el aceite de oliva podria tener un
papel en la prevencion de estas enfermedades, basandose en estudios realizados en Italia donde se
observé una baja incidencia de enfermedad coronaria debido al alto consumo de grasas
monoinsaturadas. Ademas, las personas del mediterraneo que consumen muchas vitaminas
antioxidantes, tienen menos riesgo de padecerlas. [7]

Los principales factores de riesgo incluyen la genética, la demografia y el nivel socioeconémico, asi

como otros factores modificables:

Alimentacion inadecuada

La mayor parte de las dietas de los paises de la Europa occidental y septentrional se basan en un alto
contenido en grasas saturadas que se relacionan con el riesgo de sufrir obesidad, diabetes mellitus,
hiperlipidemia, hipertension e hiperuricemia e incluso con altas tasas de morbilidad y mortalidad por
cardiopatia coronaria. Sin embargo, en los paises mediterraneos donde se consume aceite de oliva

como principal fuente de grasa, hay una baja incidencia de cardiopatia coronaria. [7]

Hiperlipidemia
Se produce una elevacion de los niveles de lipidos en sangre. El aceite de oliva es una fuente de
antioxidantes que tiene efectos positivos al evitar la peroxidacion lipidica y disminuir el riesgo de

formacion de placas ateromatosas. [7]

Hipercolesterolemia

Los niveles cLDL en la sangre estan directamente relacionados con el riesgo de sufrir un infarto. La
LDL es la principal causa de las enfermedades cardiovasculares. Una vez es oxidada, puede ser
perjudicial para la salud humana. Sin embargo, cuando las células no pueden absorber todo el
colesterol, este se acumula en la pared de las arterias originando un estrechamiento que da lugar a la
aterosclerosis. [5]

Por otro lado, un aumento del nivel de HDL, esta relacionado de forma dependiente con la
concentracion de polifenoles en el aceite. Se encarga de transportar el colesterol desde los macréfagos
hasta el higado y posteriormente fuera del cuerpo, lo que se conoce como “transporte inverso de

colesterol”. También protege el endotelio, evitando la formacion temprana de la placa aterosclerotica.

[5]

El aceite de oliva tiene efectos diferenciales en comparacion con otros aceites vegetales en la

reduccion del colesterol LDL y la prevencion de la disminucion del colesterol HDL. También protege
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el endotelio, evitando la formacion temprana de la placa aterosclerética. Inhibe la oxidacion del LDL
gracias a su contenido de antioxidantes, especialmente tocoferoles y compuestos fenolicos. Posee un
efecto inmunorregulador en la arteriosclerosis, al modular los procesos de inflamacion en la pared
arterial inhibiendo la produccion de citoquinas, la adhesion de los leucocitos a la pared arterial y la

agregacion plaquetaria. [5]

Hipertension arterial

La presion arterial esta asociada con el riesgo de las enfermedades cardiovasculares. La
hipertrigliceridemia posprandial es un factor de riesgo cardiovascular importante porque niveles
elevados de triglicéridos en sangre pueden causar distensibilidad de las arterias y un aumento de la
presion arterial. Esta tiende a ser mas baja en individuos vegetarianos o que siguen una alimentacion
mediterranea caracterizada por el consumo de aceite de oliva, cereales, frutas, verduras y productos
lacteos y carnes. Aunque no se ha determinado con precisién qué elementos son responsables de los
efectos antihipertensivos de esta dieta, se cree que se debe a una combinacién de factores favorables
como el bajo contenido en &cidos grasos saturados (AGS), alto contenido en &cidos grasos
monoinsaturados (AGMI) procedentes del aceite de oliva, hidratos de carbono ricos en fibra, elevado
contenido de micronutrientes (potasio, calcio, magnesio y vitaminas) y poca cantidad de sal.

Un estudio reciente encontr6 que afiadir aceite de oliva a la dieta puede reducir la presion arterial de

manera independiente de otros factores, sin relacion existente con los acidos grasos monoinsaturados.

[5] [6]

Diabetes mellitus

La diabetes es una enfermedad comun en paises desarrollados que requiere medidas dietéticas
especificas, como cuidar la calidad de la grasa alimentaria. Por ello, los diabéticos no dependientes de
insulina (DMNID) o con riesgo de desarrollarla, deben moderar el consumo de grasa, especialmente
grasa saturada y consumir aceites monoinsaturados como principal fuente. Estudios han demostrado
que una dieta rica en &cidos grasos monoinsaturados mejora la tolerancia a la glucosa, tiene un efecto
positivo en los niveles de lipidos y reduce los niveles de triglicéridos y LDL, mientras mantiene o

incluso aumenta los niveles de HDL. [7]

Obesidad

Los individuos con exceso de grasa en el abdomen tienen mayor probabilidad de desarrollar
enfermedades cardiovasculares debido a sus efectos negativos en el perfil lipidico, la presion arterial y
su relacion con la diabetes. Segun estudios epidemioldgicos, los paises mediterraneos tienen una

menor prevalencia de sobrepeso y obesidad. [7]
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Es importante la prevencion de las enfermedades cardiovasculares mediante un estilo de vida
saludable con el seguimiento de una dieta adecuada, realizacion de ejercicio de forma regular (se
recomienda realizar 150 minutos de actividad fisica moderada o 75 minutos de actividad fisica intensa
a la semana), gestionar el estrés (factor de alto riesgo de enfermedad cardiovascular) y abandonar el
alcohol y el tabaco. Para su tratamiento se pueden utilizar farmacos y procedimientos quirargicos

(como trasplantes de corazdn, protesis valvulares, baldn intraadrtico, stent coronario, marcapasos, etc).

[7]

El endotelio es un 6rgano autocrino y paracrino que regula el tono vascular a través de la interaccion
entre las células endoteliales y el masculo liso vascular. La disfuncion endotelial contribuye a una
respuesta inflamatoria, disfuncién de vasodilatacién y vasoconstriccién, alteracién de la
permeabilidad, trombosis, esclerosis vascular y agregacion plaguetaria, que son elementos clave en el
desarrollo de enfermedades vasculares y que van a dar lugar a la formacion de placas ateroscleroticas
y a la aparicién de complicaciones. EI NO es esencial para mantener la funcién endotelial.

El aceite de oliva tiene efectos beneficiosos en la prevencion de la trombosis, ya que el acido oleico y
sus antioxidantes reducen la presion arterial, protegen el endotelio de las arterias y disminuyen la
inflamacién. Ademas, reduce la agregacion plaquetaria (que favorece la aparicion de un trombo) al
aumentar los umbrales de concentracion para compuestos como coléageno y adrenalina que la inducen.
Por otro lado, disminuye la liberacion de tromboxano A2 (esencial en la agregacion plaquetaria) y los
niveles del Factor von Willebrand (Factor vW). Esto evita la adherencia de las plaquetas a la pared del
vaso sanguineo. El aceite también interviene en el proceso de coagulacién al reducir el factor
procoagulante VIl y el Inhibidor del Factor Tisular (TFPI), que modula el efecto del Factor Tisular

(TF) en la formacidn de coéagulos. [8]

El estrés oxidativo se considera la causa de trombosis, infiltracion de células inflamatorias, depositos
grasos e inestabilidad hemodinamica por lo que conduce a una alteracion de la homeostasis
cardiovascular. Se produce como consecuencia de una alteracién en el equilibrio entre los niveles
intracelulares de las especies reactivas de oxigeno (ROS) y antioxidantes. Los radicales libres y
especies reactivas son sustancias quimicas con alto potencial tdxico que se encuentran en el cuerpo y
causan diversas enfermedades y patologias. Los procesos oxidativos pueden desencadenar una
respuesta inflamatoria al activar monocitos o inhibir la sintesis de citoquinas proinflamatorias como el

factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) o las interleucinas-1p (IL-1p) o IL-17 entre otras.
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La inhibicion “in vivo” del NFkB podria ser el vinculo entre la oxidacion e inflamacion postprandial, y
ha sido relacionada con la accion de los aceites ricos en fenoles en pacientes obesos. [8]

La nutricion juega un papel importante en los procesos oxidativos ya que influye en la susceptibilidad
de las células a sufrir “estrés oxidativo™y en su capacidad para defenderse y prevenirlo. La grasa es un
elemento crucial en la dieta debido a su capacidad de causar dafio oxidativo a través de su
insaturacion. Las membranas biol6gicas adaptan su composicion en fosfolipidos al perfil lipidico
(&cidos grasos) de la dieta. [8] (Figura 11)

El aceite de oliva es rico en acido oleico y antioxidantes fenolicos (vitamina E, hidroxitirosol...) lo
que lo convierte en una importante forma de prevenir el estrés oxidativo a través de la nutricion. Los
OOPCs son antioxidantes que protegen contra los radicales libres y también pueden influir en la
expresion genética y la produccion de metabolitos.

El aceite de oliva es considerado el menos oxidativo en comparacion con otros aceites vegetales, tanto
en su estado crudo como cuando se utiliza para freir alimentos, y destaca por sus propiedades

antioxidantes. [8]

FACTORES OXIDANTES @ SISTEMAS ANTIOXIDANTES

t t 1
Nutricionales No Nutricionales
(prooxidantes Nutricionales (Antioxidante o componentes dificiimente
o componentes oxi- (RLERO) oxidables: vitaminas AC y E, B-carotenos,
dables facilmente: AGM, compuestos fendlicos)
Fe*, AGP)
AGM: Acidos Grasos Monoinsaturados AGP: Acidos Grasos Poliinsaturacos
RL: Radicales libres ERO: Especies Reactivas de Oxigeno

Figura 11. Informe instituto omega3 | Esencia de Olivo - Aceite de Oliva. (s. f.-c). Factores que intervienen en el balance
oxidativo celular. http://www.esenciadeolivo.es/informe-instituto-omega3/

1.2.5 Propiedades antiinflamatorias

La respuesta inflamatoria juega un papel importante en el desarrollo de la aterosclerosis, involucrando
marcadores y mediadores inflamatorios como la molécula 1 de adhesidn celular intercelular y la
proteina C reactiva. Como hemos visto anteriormente, el aceite de oliva es un componente clave de la
dieta mediterranea debido a su alto contenido de &cidos grasos monoinsaturados. Ademas, contiene
una amplia variedad de componentes beneficiosos como tocoferoles, fitoesteroles, flavonoides y
compuestos fendlicos hidrofilos (oleuropeina, hidroxitirosol, tirosol y oleocanthal).

Estos compuestos cuentan con una declaracion de propiedades saludables aprobada por la Autoridad

Europea de Seguridad Alimentaria y han demostrado tener propiedades antioxidantes y
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antiinflamatorias, lo que los convierte en potenciales agentes terapéuticos para el tratamiento de
diversas enfermedades. [8]

Dentro de estos compuestos, se observé que el oleocanthal y la oleaceina activaron vias saludables
para el envejecimiento y redujeron el estrés oxidativo. Ademas, estas dos moléculas inhiben la misma
enzima ciclooxigenasa (COX) en la via de la biosintesis de prostaglandinas, lo que ayuda a reducir la
respuesta inflamatoria. [9]

Por otra parte, investigadores de Estados Unidos (Gary Beauchamp: Centro de Sentidos Quimicos
Monell de Filadelfia, revista Nature) han encontrado el componente oleocanthal en el jugo de la
aceituna con efectos similares al farmaco ibuprofeno y que al igual que éste, inhibe la actividad de las
enzimas ciclooxigenasas COX-1y COX-2 responsables de la sintesis de eicosanoides pro-
inflamatorios. Parece que ingerir diariamente 50 gramos de aceite de oliva que contiene 200
microgramos de oleocanthal, equivale al 10% de la dosis recomendada de ibuprofeno para aliviar el
dolor en un adulto. Este descubrimiento explica los diversos beneficios de la dieta mediterranea,
siendo el oleocanthal una sustancia capaz de disminuir el riesgo de sufrir infartos, cancer o demencia.
Sin embargo, éste es un comienzo para investigar otro tipo de compuestos que hasta ahora no se

habian tomado en cuenta. [9]

2. OBJETIVOS

El objetivo principal del presente trabajo es realizar una busqueda bibliogréfica sobre los efectos
fisiologicos y las propiedades beneficiosas del aceite de oliva con la finalidad de centrarse en su
composicién nutricional, el estudio y valoracion de los principales productos bioactivos, los
mecanismos bioldgicos implicados en la salud cardiovascular y sus efectos sobre el perfil lipidico,

entre otros.
Como objetivos especificos se enumeran a continuacion:
1. Reconocer los principales efectos del consumo de aceite sobre la salud cardiovascular.
2. Identificar los efectos de los principales componentes del aceite sobre la salud cardiovascular.

3. Evaluar estudios en donde se identifiquen los efectos de los principales productos bioactivos
sobre la salud cardiovascular.

20



3. METODOLOGIA

Para elaborar esta revision bibliografica se ha realizado una busqueda de informacion sobre los
componentes biolégicos del aceite de oliva y su mecanismo de accion implicado en la salud
cardiovascular. Para ello, se han utilizado diferentes bases de datos y articulos cientificos.

Para la introduccion, se ha buscado la informacién principalmente en el Comité Cientifico de la
Agencia Espariola de Seguridad Alimentaria y Nutricion (AESAN) y en el Instituto Omega 3.
También se ha obtenido informacion de bases de datos como Pubmed y Science Direct, a través de
palabras claves como  virgin olive oil *, “cardiovascular diseases ”, "antioxidant *, ~ phenolic
compounds “, "hydroxytyrosol “, etc. En ocasiones para traducir, se ha utilizado el conocimiento
propio sobre el idioma del inglés y en caso necesario se consulté el diccionario Wordreference o

Reverso.Net.

Para seleccionar los diferentes articulos cientificos, la busqueda se ha basado en una serie de pasos: en
primer lugar, se seleccionaron aquellos que detallaran informacion sobre el aceite para conocerlo mas
en profundidad, y ya luego se procedi6 a buscar su relacion con la salud, en concreto con la
cardiovascular. Una vez estudiado esto, se seleccionaron los articulos que habian sido citados mayor
namero de veces y se observo el afio de publicacion destacando aquellos con datos mas actualizados,

para que la informacion fuera mas reciente.

Las imagenes, esquemas Yy figuras incluidas en la revision han sido obtenidas de los diferentes
articulos consultados y de Internet.

Criterios de inclusion y exclusion

En el apartado de Resultados y Discusion se han empleado algunos de los articulos utilizados para la
introduccion ademas de otros ensayos clinicos encontrados en Pubmed, Science Direct y Google
Académico que incluyeran los componentes del aceite y sus efectos protectores sobre la salud
cardiovascular. Se utilizaron articulos de hasta 10 afios de publicacion. Se excluyeron todos los
articulos que no cumplian con los criterios de inclusion, asi como los realizados con experimentos en

animales.
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Extraccion de los datos

La extraccién de datos formada por los datos del disefio del estudio, los participantes, el tipo de

intervencion, los efectos y las conclusiones ha sido realizada por diferentes investigadores.

Andlisis de los resultados

Se analizaron los cambios en los valores séricos del perfil lipidico, la presion arterial y la resistencia a
la insulina entre otros, al consumir aceite de oliva rico en acido oleico y compuestos fenolicos
principalmente, destacando el hidroxitirosol, la oleuropeina, el escualeno, los tocoferoles
(concretamente el alfa-tocoferol), los fitoesteroles y el oleocanthal.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

El consumo de aceite de oliva tiene beneficios a nivel cardiovascular mediante maltiples mecanismos
mas alla de la reduccion del colesterol y esto podria explicar por qué es mas saludable que otros

aceites de cocina.

Seleccion de estudios

Una vez se aplicaron los filtros anteriormente descritos, se encontraron un total de 10.456 resultados
que corresponden a la estrategia de busqueda inicial. Tras leer los titulos, se eliminaron 9.062
articulos, por no ajustarse a la tematica analizada y posteriormente, se eliminaron otros 1.350. Se
leyeron los 44 restantes a texto completo y 35 de ellos fueron eliminados, quedando 9 articulos al
finalizar el proceso de seleccién (Figura 1)
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Componentes biologicos . _ _
del aceite en la salud Articulos excluidos, Registros evaluados
cardiovascular :1> titulo no relevante por resumen
Pubmed, Science Direct |:>
(n= 10..456) (n=9.062) (n=1.350)
Artlcullos incluidos en Articulos evaluados a Articulos evaluados a
arevision <:| texto completo, <:| texto completo
excluidos
(n=9) (n=44)
(n=35)

Figura 1. Diagrama de flujo con la descripcion del procedimiento de la revision sistematica

Caracteristicas de los estudios seleccionados

Los 9 estudios fueron publicados en idioma inglés y espafiol. En cada uno, han participado diferentes
tipos de pacientes entre ellos obesas, hipertensas, con dislipidemia, etc. La durabilidad de las

intervenciones y el tamafo de la muestra son diferentes.

Descripcion de los estudios y discusion

4.1. Acido oleico

En un estudio aleatorizado y a doble ciego en el que participaron hombres y mujeres de 44 afios, se
evaluaron sus lipidos en ayunas y se concluy6 que una dieta rica en OA que representa el 19,1% de
MUFA, 7% de PUFA y 6,4% de &cidos grasos saturados habia reducido el colesterol total, la LDL, la
apolipoproteina B y el colesterol no HDL. Por tanto, podemos decir que el aceite con alto contenido en

OA disminuye los PUFA, mejorando de esta forma la distribucion de lipidos ateroscleroticos. [5]
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Se ha visto que en pacientes hipertensos, el OA tiene la capacidad de proteger a nivel cardiovascular
gracias a su efecto hipotensor, que a su vez podria estar relacionado con el efecto de los lipidos sobre
la estructura y fisiologia de la membrana celular. El acoplamiento de la proteina G con proteinas de
sefializacion desempefia un papel importante en el control de la presion arterial y en la regulacion de la
hipertension. Ademas, la OA regula multiples vias de sefializacion que se absorben a través del
intestino y se transfieren a la vasculatura. Al ingresar a la membrana celular, afecta la estructura de la
membrana y reduce la acumulacion de grupos de cabeza de fosfolipidos. Se ha observado que las
subunidades Gy son no laminares y las subunidades Ga si 1o son, lo que explica la disminucion de la
proteina Ga en las membranas celulares después de la ingesta de OA. También, la OA promueve la

secrecion de vasodilatadores e inhibe la liberacion de vasoconstrictores. [5]

Un ensayo clinico aleatorizado demostré que consumir acidos grasos monoinsaturados como el OA
durante mas de 4 semanas, es eficaz para prevenir la disfuncion endotelial vascular posprandial
causada por el estrés oxidativo y la deposicion de grasa. Si comparamos con dietas ricas en acidos
grasos saturados y en acido alfa-linolénico, el consumo de monoinsaturados muestra una mayor
biodisponibilidad de 6xido de nitrégeno (NOX). Por un lado, ésto podria tener un efecto positivo sobre
los lipidos y la 6xido nitrico sintasa en el endotelio vascular y por otro lado, una respuesta
vasodilatadora medida por el endotelio més fuerte. Ademas, una dieta rica en OA puede inhibir la
expresion de mediadores inflamatorios inducida por la lipoproteinlipasa (LPL) en macréfagos murinos
y reducir el estrés oxidativo, al inhibir la via de sefializacion del factor nuclear kappa-B (NF-xB) y

suprimir la respuesta inflamatoria posprandial. [5]

Un estudio en pacientes no obesos y con obesidad mérbida, examind los efectos de diferentes acidos
grasos en el tejido adiposo visceral. Se encontré que el OA podria mejorar la resistencia a la insulina al
inhibir la fosforilacion de serina IRS1, inducir la fosforilacion de tirosina del sustrato 1 del receptor de
insulina y activar la via de sefializacion PI3K. Posteriormente, se observd un aumento de sensibilidad a
la insulina. También se ha visto en las células del musculo liso vascular (VSMC), una reduccién de la
resistencia a la insulina al modular la NF-kB que es activado por los acidos grasos libres saturados.
Esta no s6lo juega un papel importante en la resistencia a la insulina, sino que también es una

molécula de sefializacion crucial para desarrollar aterosclerosis. [5]
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Cuando se activa, por un lado induce la expresién de la IL-6 y el factor de necrosis tumoral-o (TNF-a)
y por otro lado, promueve la expresion de las moléculas de adhesion, del 6xido nitrico sintasa
endotelial (eNOS), de la proteina quimiotéactica de monocitos -1 ( MCP-1) e inhibidor del activador

del plasmindgeno-1 (PAI-1) que estan implicados en la inestabilidad de la placa. [5]

Experimentos in vitro mostraron que la OA inhibe la proliferacion de VSMC inducida por
angiotensina Il, palmitato o TNF-a, lo que ayuda a reducir el crecimiento de la placa aterosclerotica.
Ademas, la OA también disminuye la expresion de PAI-1 inducida por TNF-a en las células

musculares lisas vasculares, lo que ayuda a regular la trombosis y la fibrindlisis. [5]
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4.2 Polifenoles

Zrelli et al. Durante unos estudios se concluy6 que el hidroxitirosol tenia la capacidad de disminuir la
produccion de ROS modulando las vias relacionadas con el estrés oxidativo, asi como de eliminar
directamente las ROS. El factor de transcripcion forkhead FOXO, que incluye FOXO1, FOXO03a,
FOX04 y FOXO6 es clave para bloquear el estrés oxidativo. La proteina quinasa AMPK activa
directamente FOXO3 en varios sitios (Thr 179, Ser 399 , Ser 413 , Ser 355 , Ser 588 , Ser 626 y Ser

413 ) para promover la expresion de genes relacionados con la resistencia al estrés celular. [5]
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Ademas, la FOXO3a actua directamente sobre la expresion de enzimas antioxidantes, protegiendo las

células del estrés oxidativo. [5]

Mediante el mismo procedimiento experimental anterior, los investigadores han demostrado que el
hidroxitirosol promueve la expresién de genes antioxidantes, como la tiorredoxina reductasa y la
catalasa, al activar la fosforilacion de la proteina quinasa activada por adenosina-5"-monofosfato
(AMPK) y la expresion de FOXO3 en el nlcleo. Ademas, este componente bioldgicamente activo
promueve la translocacion nuclear del factor nuclear eritroide 2 (Nrf2) en las células endoteliales y
hepatocitos humanos, activando a su vez la via PI3K/proteina quinasa B (AKT) y las proteinas
quinasas reguladas extracelularmente 1/ 2 (ERK1/2), seguida de la activacién de la hemo oxigenasa-1
(HO-1). Como consecuencia, todo esto inhibe el estrés oxidativo, mejora la proliferacion y la

capacidad antioxidante de las células endoteliales vasculares y promueve la funcion de reparacion. [5]

Mario et al. Mediante un experimento en monocitos humanos (THP-1), investigaron como los
polifenoles inhibieron la activacién de NF-kB al bloquear la translocacion nuclear de NF-kB p65 y la
unioén al ADN, reduciendo asi los genes relacionados con el estrés oxidativo (por ejemplo la via de la
ciclooxigenasa 2 COX-2 y la metaloproteinasa de matriz MMP 9) y los factores inflamatorios
mediados por NF-kB (por ejemplo interleucina-1, TNF-a, MCP-1, etc). Esto demostrd un potencial
inflamatorio mitigado en los monocitos. También, se encontro que la oleuropeina era la principal
sustancia encargada de regular la MMP 9. Al investigar los mecanismos moleculares en la
angiogeénesis endotelial y en las células endoteliales, los resultados mostraron que el hidroxitirosol
disminuyo la expresion de COX-2 y la actividad de MMP 9 en niveles pretraduccionales mediados por
la interferencia con los primeros casos de la cascada de sefializacion, incluida la inhibicion de la
activacion de la PKC. Esto podria explicar el efecto mitigado sobre la activacion de la inflamacion
vascular mediada por NF-«B sensible a redox. El hidroxitirosol bloquea varias vias de sefializacion
que estan relacionadas con factores proinflamatorios como COX-2 y MMP9. Estos factores ,a su vez,
estan asociados con factores de riesgo importantes para las enfermedades cardiovasculares como el

estrés oxidativo, la permeabilidad y el tono vascular, la angiogénesis, entre otras. [5]

Se realiz6 otro estudio en 66 participantes, en los cuales se midieron las concentraciones plasmaticas
de los marcadores inflamatorios al inicio del estudio, 3 y 5 afios después respectivamente. Los
resultados mostraron que el aceite de oliva habia reducido los niveles de las moléculas inflamatorias
como IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, MCP-1, TNF-a, interferon y (IFN-y) y habia aumentado la estabilidad

aterosclerética. [5]
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Otro estudio en 20 pacientes con sindrome metab6lico, después de una comida rica en grasas, mostré
que la ingesta de aceite redujo la respuesta inflamatoria posprandial y la expresién de genes
proinflamatorios, principalmente al reducir la activacion de NF-kB o la via del acido araquidénico,

secundaria a una disminucién en la absorcidn intestinal de LPS. [5]

Steinberg y cols,1989. Se vio que se podia evitar que la LDL se volviera "malo" mediante la
administracion de antioxidantes para suprimir el estrés oxidativo. Cuando la LDL se modifica
oxidativamente, es fagocitado por los macrofagos, lo que lleva a la formacion de células espumosas
lipidicas ricas en colesterol. Las células endoteliales median la LDL oxidada a través del receptor 1 de
LDL oxidada, lo que acelera la respuesta al estrés oxidativo y reduce la generacion de oxido nitrico

(NO). Esto podria promover la formacion de placas ateroscleroticas de forma sinérgica. [5]

La lipoproteinlipasa (LPL) es la principal enzima implicada en la eliminacién de los triglicéridos de la
sangre y tiene un papel similar al de los receptores de LDL. El aumento de la actividad de la LPL
contribuye a la hidrdlisis de las lipoproteinas ricas en triglicéridos como la LDL, lo que mejora el
estado oxidativo y reduce el riesgo de aterosclerosis. Al no poder ser identificadas con precisién por
las LPL, las LDL pequefias y densas son mas aterogénicas, se oxidan con mayor facilidad y estan

mayormente asociadas con los factores de riesgo de las enfermedades cardiovasculares. [5]

Se realiz6 un estudio en el que participaron 278 pacientes con dislipidemia para investigar el efecto de
los polifenoles del aceite en las concentraciones de LDL. Los resultados mostraron que después del
consumo de polifenoles, las particulas de LDL se agotaron en un 15,3%. Como consecuencia, no hubo
desarrollo de placas ateroscleroticas. Por tanto, podemos observar un estado oxidativo mejorado, una
mayor capacidad antioxidante de LDL y la disminucién de pequefias particulas de LDL gracias a un
aumento de la LPL. [5]

Equipo de Pedret. El primer estudio que analizo el efecto de los polifenoles sobre la HDL, se llamo
“Virgin Olive Oil and HDL Functionality” (VOHF) e incluyd ensayos controlados aleatorios. El
equipo encontro6 que los polifenoles del aceite, por un lado, aumentaron el tamafio de las HDL y la
cantidad grande de HDL (I-HDL) y por el otro, disminuyeron el nimero de HDL pequefias (s-HDL).
El cambio en estos tamafios se correspondieron al mismo tiempo con aumentos en la capacidad de

salida de colesterol, la lecitina-colesterolaciltransferasa (LCAT) y las actividades CETP, capacidades
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antioxidantes, antiinflamatorias y vasodilatadoras. Las principales enzimas antioxidantes del HDL son
la familia de las paraoxonasas (PON), el factor activador de plaguetas acetilhidrolasa (PAF-AH) y la
glutation selenoperoxidasa-3 (GSPx-3). Niveles elevados de PONL1 son perjudiciales para las

enfermedades cardiovasculares mientras que el aumento de los niveles de PON3 resultan beneficiosos.

[5]

Equipo de Farras. Demostro que el consumo de aceite de oliva con alto contenido de polifenoles en
pacientes hipercolesterolémicos durante 3 semanas, redujo la expresion de PON1, aumento la
actividad de PON3 y mejord la actividad relacionada con PONL1 (paraoxonasa y lactonasa), siendo esto
importante para mejorar la funcion de HDL y la homeostasis oxidativa. Por otro lado, la
apolipoproteina (ApoA-I) activa ABCAL, miembro 1 de la subfamilia A del casete de union de ATP,
gue es una proteina esencial para iniciar la produccion de HDL y revertir el colesterol, mejorando su
capacidad antiaterogénica. En el estudio VOHF, se encontré que un HDL con mas antioxidantes

podria beneficiar a la ApoA-I al proporcionarle un entorno antioxidante mejorado. [5]

El hidroxitirosol puede regular los niveles de NO/endotelina-1 (ET-1) en células endoteliales en un
entorno in vitro con glucosa alta y &cidos grasos libres elevados. Los polifenoles aumentan la
formacion de NO a través de la activacion de la via PI3K/AKT, lo que resulta en la fosforilacion de la
oxido nitrico sintasa endotelial (eNOS) en Ser1177. [5]

Storniolo y cols. Se ha encontrado que el hidroxitirosol puede estimular la fosforilacién de eNOS en el
sitio Ser1177 a través de p38, ERK y AKT y que los polifenoles pueden regular la generacion de NO
modulando la fosforilacion de Ser1177 eNOS y Ca2+.Ademas de los efectos sobre la eNOS, el
hidroxitirosol posee efectos antiinflamatorios y antioxidantes en los monocitos al reducir la expresién
de la 6xido nitrico sintasa inducible (iNOS). También se ha demostrado que activa potencialmente el
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc), produciendo una vasodilatacion dependiente del endotelio.

[5]

Estos resultados mostraron que el aceite de oliva con alto contenido de polifenoles podria ser mucho
mas beneficioso que el aceite de semilla con alto contenido de &cido oleico sin polifenoles para los

eventos patologicos de disfuncion endotelial. [5]
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Moreno-Luna et al. En un entorno aleatorizado y simple ciego en el que participaron 24 pacientes
hipertensos, se demostr6 que los polifenoles poseen un significativo efecto hipotensor al disminuir la
concentracion sérica de dimetilarginina asimétrica (ADMA) y aumentar ain mas la utilizacion de NO,
asi como también se observo que inducen vasodilatacion en respuesta a la isquemia posprandial

transitoria. Incluso se vio que los polifenoles son mucho mas eficaces en hipertensos graves. [5]

En concreto, el hidroxitirosol aumenta los niveles plasmaticos de nitrato y nitrito, que son los donantes
clave para la formacion de NO, y ha demostrado ser mucho mas eficaz que el acido oleico para inhibir
la expresion de endotelina-1, un potente factor contractil relacionado con la presién arterial elevada.

[5]

Algunas personas afirmaron que la presion arterial sistolica y diastélica disminuy6 de manera
significativa después de consumir oleuropeina. No obstante, ésta se hidroliza en hidroxitirosol cuando
ingresa al tracto gastrointestinal, por lo que la reduccion de la presion arterial se podria atribuir

principalmente al hidroxitirosol. [5]
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4.2.1 Oleuropeina

De la Puerta et al. La oleuropeina inhibe de forma potente la oxidacion de la LDL inducida por
sulfato de cobre y aumenta la expresion de la iINOS en la célula. También se ha demostrado su
capacidad para eliminar el NO y una sustancia oxidativa producida por los neutrofilos durante la
inflamacion, que puede dafiar las proteinas incluyendo las enzimas, y que se conoce como acido

hipocloroso (HOCL). [6]

Otros estudios han demostrado que los principales compuestos fenélicos presentes en el aceite de oliva

(hidroxitirosol, tirosol, oleuropeina y acido cafeico) tienen efectos antioxidantes y antiinflamatorios en

leucocitos. [6]

Visioli et al. La administracion de oleuropeina en voluntarios suplementados demostré una reduccion

de la peroxidacion lipidica in vivo, al disminuir de forma dosis-dependiente la excrecion urinaria de 8-

iso-PGF2a. [6]
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Visioli et al. La oleuropeina induce la forma inducible de la enzima 6xido nitrico sintasa aumentando la
produccién de oxido nitrico en macrofagos expuestos a lipopolisacaridos, por lo que mejora la actividad
funcional de estas células inmunocompetentes. También se ha demostrado que posee efectos
antiinflamatorios debido a que por un lado, inhibe la actividad de la lipoxigenasa, la produccién del
leucotrieno B4, las citocinas proinflamatorias y por otro lado, modula los parametros inflamatorios. [6]
Khalatbary et al. La respuesta inflamatoria involucra componentes celulares y no celulares, como las
citocinas proinflamatorias TNF-a e IL-1p. Estas citocinas se sintetizan inmediatamente después de la
lesion y participan en la permeabilidad vascular, el reclutamiento de células inflamatorias y la induccion
de iNOS inducible y COX-2 en el sitio de la lesién. iINOS es una de las tres enzimas que producen NO,
un gas importante en la respuesta inflamatoria. Por otro lado, la expresién de COX-2, una enzima
relacionada con la generacion de mediadores inflamatorios, también esta influenciada por TNF-a e IL-
1B. Los resultados concluyen que la oleuropeina atenua la expresion de TNF-a y de iNOS y COX-2.
[6]

Puel et al. Los compuestos fendlicos derivados del olivo, como la oleuropeina, pueden reducir la
produccion de mediadores inflamatorios monociticos, disminuyendo la produccién de IL-1f en cultivos
de sangre entera humana estimulados con monocitos activados por LPS. Ademads, los compuestos
fendlicos del aceite de oliva disminuyen las concentraciones circulantes de IL-6, un agente
proinflamatorio. También se ha visto que la oleuropeina puede proteger contra la pérdida 6sea en un

modelo de ovariectomia al modular parametros de inflamacion como el fibrindgeno y el peso del bazo.

[6]

Carluccio et al. Se descubrié que la oleuropeina disminuye la adhesion de las células monocitoides al
endotelio estimulado, el ARNm y reduce la expresion de la molécula 1 de adhesion a las células
vasculares (VCAM-1). [6]

Mana y col. En corazones isquémicos pretratados con oleuropeina, se observo una reduccion de la
liberacion de glutation oxidado previniendo la peroxidacion lipidica de la membrana y por tanto la

aterosclerosis. [6]

Perrinjaquet-Moccetti et al. En un ensayo clinico participaron 40 gemelos monocigéticos con
hipertension limite. Se asignaron a un grupo de control y a dos de tratamiento y recibieron 500 o0 1000
mg de oleuropeina al dia durante 8 semanas. A intervalos de 2 semanas, se midieron el peso corporal, la

frecuencia cardiaca, la glucosa, los lipidos y la presion arterial. Al final del estudio, la presion arterial
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media de 500 mg se mantuvo igual mientras que hubo una disminucion significativa en la presion arterial
sistolica en el grupo de 1000 mg. Dentro de los otros pardametros que se midieron, se encontrd una
reduccion también del colesterol en todos los participantes. [6]

Cherif et al. En otro ensayo clinico en hipertensos que recibieron 400 mg de oleuropeina cuatro veces

al dia durante 3 meses se observaron disminuciones significativas de la presion arterial media. [6]

Petroni et al. Los componentes fenolicos del aceite de olivay los polifenoles de la hoja de olivo inhiben
la funcidn plaquetaria in vitro en la sangre y la formacion de eicosanoides como el tromboxano B2 y el
acido 12-hidroxieicosatetraenoico (12-HETE). [6]

En estudios que se hicieron en 11 varones sanos y no fumadores, se encontrd que los polifenoles de la
hoja de olivo, en concentraciones crecientes de oleuropeina, tuvieron un efecto supresor significativo y

dependiente de la dosis en la liberacién de ATP plaquetaria y en la agregacion plaquetaria. [6]

Singh et al. En otro estudio en el que participaron también voluntarios sanos, se les tom6 una muestra
de sangre venosa Yy se concluyé que la oleuropeina también inhibe la agregacion plaquetaria al inhibir
la cCAMP-PDE, una de las vias de sefializacion mas importantes implicadas en la EPOC (enfermedad

pulmonar obstructiva cronica). [6]

Chan et al. El consumo prolongado de escualeno a una dosis de 0,86 g/dia durante 20 semanas redujo
el colesterol sérico, incluyendo el colesterol total y el LDL-C, y aumentd los niveles de HDL-C. Se cree
que este efecto se debe a la regulacion negativa de la actividad de la HMG CoA reductasa, una enzima
limitante de la velocidad de la via del mevalonato (biosintesis de colesterol) y que se inhibe debido a la
sintesis mejorada de colesterol, derivada del escualeno. Se realizaron los mismos estudios pero con
diferencias en el periodo de intervencién: [10]

Miettinen y Vanhanen (nueve semanas con 1 g/dia de escualeno y seis semanas con 0,5 g/dia)
Strandberg et al. (siete a treinta dias con 0,9 g/dia de escualeno) [10]

No obstante, resulta necesario un periodo de intervencion adecuado para confirmar la eficacia y
sostenibilidad de un tratamiento, ya que el cuerpo humano puede necesitar tiempo para alcanzar un

efecto estable en los criterios de evaluacion y medidas de resultado. Por ello, el estudio de Chan et al.
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en el que se llevd a cabo una intervencion prolongada, puede ser mas efectiva y sostenible en
comparacion con los otros dos. [10]

Granados-Principal et al. Se demostr6 la capacidad del escualeno de reduccion de la formacion de
placas aterosclerdticas al disminuir la expresion del receptor CD36 de oxLDL en monocitos y
macréfagos, lo que reduce la captacion de oxLDL. También presenta un efecto antiproliferativo en estos

tipos de células, lo que contribuye a la disminucion de la aterosclerosis. [10]

Otros estudios han identificado que la activacion de los receptores X hepéticos (LXR) esta involucrada
en los efectos del escualeno, relacionados con la homeostasis del colesterol, los &cidos grasos y la
glucosa. Un estudio reciente muestra que el escualeno acttiia como un modulador selectivo de LXR en
macrofagos, inhibiendo la acumulacion de colesterol y promoviendo su salida. Ademas, el escualeno
activa PPARa en los hepatocitos, regulando la expresion de genes relacionados con la absorcion y
oxidacion de acidos grasos, la cetogénesis y el metabolismo del transporte inverso del colesterol.

Por tanto, podemos decir que el escualeno es un compuesto natural que puede ser utilizado en pacientes

con dislipidemia sin causar efectos secundarios negativos de los medicamentos estandar. [10]

Varios estudios han demostrado que la disfuncion endotelial es un factor comdn y temprano en la
hipertension, caracterizada por un deterioro en las vias fisiologicas que controlan el tono vascular,
especialmente la via del 6xido nitrico. Se ha visto que la explosion de ROS en células endoteliales
disfuncionales produce peroxinitrito (ONOO -), que puede oxidar proteinas y disminuir la produccién
de NO al desacoplar eNOS. Ademas, los altos niveles de ROS mejoran la sefializacidn de angiotensina

Il en las arterias de resistencia y causan hipertrofia en las células del masculo liso vascular. [11]

Cardefio et al. Se vio que el escualeno disminuyé la expresion de las metaloproteinasas (MMP) y
aumento6 el receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas (PPARY) en células humanas
tratadas con LPS. Las MMP-9, especialmente durante el desarrollo de la aterosclerosis, desempefian un
papel importante en la degradacion de la matriz celular y la ruptura de las placas ateroscleroticas.
También, PPAR v, presente en células del miisculo liso vascular y macrofagos, reduce la expresion de
MMP e impide la migracién de células del musculo liso vascular, evitando asi que se rompa la placa.
Por tanto, podemos decir que el escualeno tiene la capacidad de regular negativamente las MMP y
positivamente PPARy siendo beneficioso para la salud cardiovascular, especialmente en la

aterosclerosis. [12]
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4.3 Tocoferoles

Varios estudios poblacionales han demostrado el papel preventivo del a-tocoferol en las enfermedades
cardiovasculares debido a su capacidad para regular las vias de sefializacion y la expresion genética, el
metabolismo del colesterol y mantener la estabilidad de la placa. [13]

Investigadores de la Universidad de Cambridge. Han demostrado que el tratamiento con a-tocoferol
reduce la incidencia de ataques cardiacos y muestra efectos beneficiosos después de 1 afio. [13]

Zh et al. Ensayos controlados aleatorios han demostrado la disminucion significativa de colesterol total
y un aumento de los niveles de HDL-C con una duracion de mas de 12 semanas, gracias a la
suplementacion del a-tocoferol. Un metanalisis que utilizo la combinacion tanto de a-tocoferol como de
los tocotrienoles (otra forma de vitamina E) concluy6 una mejora del control glucémico en aquellos
diabéticos tipo 2 con un control glucémico inadecuado y cuyo nivel sérico de vitamina E al inicio del
estudio estaba por debajo del rango normal. [13]

Devaraj et al. La suplementacion combinada de a-tocoferol y y-tocoferol ha demostrado mitigar el estrés

oxidativo y de nitrégeno, asi como la inflamacién en pacientes con sindrome metabdlico. [13]

En un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo realizado en pacientes con sindrome
metabolico, se investigo el efecto de 800 mg/dia de a-tocoferol, 800 mg/dia de y-tocoferol o una
combinacion de ambos, durante seis semanas. [14]

Los resultados mostraron que la combinacion de las dos formas de vitamina E redujo el nivel de PCR y
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los marcadores de estrés oxidativo. [14]

Varios estudios clinicos y metanalisis que investigaron el efecto antiinflamatorio de los tocoferoles,
encontraron que dosis inferiores a 400 Ul/dia no tuvieron efecto sobre los marcadores inflamatorios,
pero dosis de 600-1200 Ul/dia redujeron significativamente los niveles de PCR, IL-6 y TNF-a.

Un metaanalisis reciente con 33 ensayos y realizado en 2102 individuos, encontrd que la suplementacion
con vitamina E reducia la PCR y, en dosis altas (> 700 mg/dia), los niveles de TNF-a. El a-tocoferol fue

el vitdmero de vitamina E mas beneficioso para mejorar la inflamacion de bajo grado. [14]

4.4 Fitoesteroles

Ras et al. Un metanalisis de 124 ensayos clinicos encontrd una relacién dosis-respuesta entre los
fitoesteroles y la reduccion del colesterol: una mayor ingesta de fitoesteroles de 0,6 a 3,3 g/dia redujo
significativamente los niveles de LDL-C entre un 6% Yy un 12%. No hubo cambios en los niveles de
HDL-C, pero se observo una pequefia reduccion de los niveles de triacilgliceroles solo en aquellos con
niveles iniciales elevados. [15]

Ying et al. Un metanalisis encontr6 sobre todo que el sitosterol y el sitostanol, tienen efecto
hipocolesterolémico. Se examinaron ensayos controlados aleatorios y se demostré que los niveles altos
de sitosterol y sitostanol reducen significativamente los niveles de LDL-C en comparacién con los
niveles bajos. En general, se observé una reduccion significativa de los niveles séricos de LDL-C. [14]
Gylling et al. EI consumo diario de 2 g de fitoesteroles en alimentos puede reducir el LDL-C en un 8%
a 10%, lo que podria ayudar a disminuir el riesgo de enfermedades cardiovasculares y mejorar la salud
en personas con ECV. [15]

Silverman et al. Un estudio encontrd que una reduccion de 1 mmol/L en el nivel de C-LDL en la sangre

se relaciona con una disminucion del 23% en el riesgo de eventos vasculares importantes. [15]

4.5 Oleocanthal

Beauchamp, GK et al. El oleocanthal, al igual que el ibuprofeno, provoca una sensacion de hormigueo
en la garganta al ser ingerido. Los investigadores se preguntaron si este compuesto también tenia
propiedades antiinflamatorias similares al ibuprofeno, y se encontr6 que suprime la actividad de las
enzimas responsables de la produccion de mediadores proinflamatorios (ciclooxigenasa-1 y -2) de

manera dependiente de la dosis. Por ello, se le reconoce como un AINE natural. [16]
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Ademas, se demostré una mayor capacidad para inhibir la actividad enzimatica de la COX-1y la

COX-2 en comparacién con el ibuprofeno, lo que lo convierte en un prometedor antiinflamatorio. [16]

Carpi, S et al. El oleocanthal es un regulador potente que suprime la expresion de genes relacionados
con la inflamacion en los adipocitos, factores de angiogénesis (factor de crecimiento endotelial
vascular/receptor de dominio de insercion de quinasa (VEGF/KDR), metaloproteinasa de matriz-2
(MMP-2)) y estrés oxidativo. También refuerza la actividad de enzimas antioxidantes como SOD
(superoxido dismutasa) y GPX (glutation peroxidasa). Por otro lado, se vio una reduccion en la
quimioatraccion y la infiltracion de leucocitos mejorando la expresion de PPARY, un mediador

influyente en respuestas antiinflamatorias y metabdlicas. [16]

Agrawal, K et al. Se estudio la capacidad antiplaquetaria debido a su papel en los procesos
inflamatorios de la enfermedad cardiovascular y un ensayo aleatorio demostré que en los hombres
adulto sanos, el oleocanthal puede afectar las respuestas de agregacion plaquetaria actuando como un

farmaco antiplaquetario. [16]

Gabbia, D et al. Se vio que el oleocanthal tiene la capacidad de reducir la expresion de genes
proinflamatorios y aumentar la expresion de genes antiinflamatorios en las células HepG2, lo que la
convierte en un posible agente antiinflamatorio. Ademas, en las células hepéticas también reduce los

niveles de estrés oxidativo. [16]

Oleocanthal

*Anti-inflammation

*Anti-cancer Natural therapeutic
*Anti-Alzheimer agent?
Cardioprotective effects

Figura 6. Segura-Carretero, A., & Curiel, J. A. (2018). Current Disease-Targets for Oleocanthal as Promising
Natural Therapeutic Agent. International Journal Of Molecular Sciences, 19(10), 2899.
https://doi.org/10.3390/ijms19102899
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5. CONCLUSIONES

El aceite de oliva debe formar parte de nuestra alimentacion cotidiana. Su perfil lipidico es rico en acido
oleico aunque también aporta acidos grasos poliinsaturados esenciales (linoleico y a-linolénico).
Ademas, cuenta con una fraccion insaponificable formada principalmente por constituyentes fendlicos
con interesantes actividades antiinflamatoria, antioxidante, antitrombdtica, entre otras. Tras realizar la

revision bibliografica, se obtienen una serie de conclusiones como resultado del desarrollo del trabajo:

1. Con respecto a los beneficios clinicos de su uso, nos encontramos con multiples campos de
estudio que han demostrado la capacidad del aceite de oliva para reducir la mortalidad
cardiovascular y la incidencia de evento cardiovascular mayor.

2. El efecto protector del aceite sobre el sistema cardiovascular esta respaldado por evidencias
cientificas que demuestran su capacidad para mejorar multiples biomarcadores de salud
cardiovascular como la inflamacidn, la funcion endotelial, el perfil lipidico, etc.

3. El acido oleico, principal componente del aceite, mejora el perfil lipidico, protege la funcion
endotelial, mantiene la presion arterial estable y mejora la sensibilidad a la insulina.

4. Los polifenoles poseen propiedades antioxidantes y antiinflamatorias que mejoran el perfil
lipidico y la hipertension y también protegen la funcién endotelial.

5. El tratamiento de enfermedades cardiovasculares comunes como la hipercolesterolemia o la
hipertensién con una dieta enriquecida con escualeno, muestra resultados prometedores en la
extincién de radicales libres. Se sugiere investigar el vinculo entre el escualeno y los LXR en
celulas cardiovasculares, y se necesitan mas ensayos en humanos para comprender
completamente su efecto en la regulacion de la produccion de radicales libres.

6. La vitamina E (especialmente el alfa-tocoferol) tiene un gran potencial en la prevencion y
tratamiento de enfermedades inflamatorias y malignas, convirtiéndola en un candidato
prometedor para mitigar patologias relacionadas con el envejecimiento.

7. Para tratar la hipercolesterolemia y otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular se
requiere una ingesta diaria de aproximadamente 2 g de fitoesteroles, lo que reduce el LDL-C en
un 10% junto con cambios en la dieta y el estilo de vida.

8. EIl oleocanthal recientemente, se considera un agente terapéutico prometedor que inhibe la

ciclooxigenasa-1 y 2 de forma dosis dependiente, lo que lo convierte en un AINE natural.
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7. ANEXOS

Anexo 1. Resultados de los efectos del acido oleico incluidos en la revisién. [5]

Estudio

Enfermedad/ Poblacion Metodologia Resultados Comentarios
Condicién
Aleatorizado y a Hiperlipidemia Hombres y Evaluacion de OA redujo Aceite con T OA disminuye
doble ciego mujeres de 44 lipidos en colesterol total, los PUFA y mejora la
afios ayunas LDL, Apo-By no distribucién de lipidos
HDL P
ateroscleréticos
Hipertension Pacientes Proteccién a nivel Promueve secrecion de
hipertensos cardiovascular vasodilatadores
Inhibe liberacion de
vasoconstrictores
Regula multiples vias de
sefializacion
Ensayo clinico Disfuncién Consumo OA + Prevencion de la Mayor biodisponibilidad de
aleatorizado endotelial 4 semanas disfuncion NOX
endotelial vascular Efecto + sobre lipidos y 6xido
causada por estrés nitrico sintasa
o O)I(I(.Zi,«’:ltlzjlo y | estrés oxidativo
eposicion de grasa Supresion de respuesta
inflamatoria posprandial
Estudios Enfermedad/ Poblacion Metodologia Resultados Comentarios
Condicion
Resistencia a la Pacientes no obesos Andlisis de los Inhibe IRS 1 Mejora de
insulina y con obesidad efectos de Induce sustrato 1 resistencia a la
moérbida diferentes acidos receptor de insulina
grasos en tejido insulina tsensibilidad a la
adiposo visceral Activa P13K insulina
Modula NF-kB
Experimentos in Resistencia a la Inhibe lCrecimiento de
vitro insulina proliferacion de placa
. VSM,C d aterosclerdtica
expresion de Regula trombosis y
PAI-1 fibrindlisis
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Anexo 2. Resultados de los efectos de los polifenoles incluidos en la revision. [5]

| Producciény
elimina ROS
Promueve la
expresion de genes
antioxidantes
Promueve
translocacion
nuclear de Nrf2
Activa la AKT,
ERK1/2 Y HO-1

Estudios Enfermedad/ Poblacién Metodologia Resultados Comentarios
Condicion
Zrelliet al. Estrés oxidativo HIdroxitirosol: Inhibicién del estrés

oxidativo
Mejora de la
proliferacion y
capacidad
antioxidante de
células endoteliales
vasculares
Promueve funcién
de reparacion

plasmaticas de
marcadores
inflamatorios al
inicio, 3y 5 afios
después

MCP-1, TNEQ,
IFNy

Stornio y cols. Disfunci_én Est_imL_l!acic’m Aceite de oliva
endotelial fosforilacion eNOS | op 1 polifenoles +
Regular beneficioso que
generacion de NO A q
Reducir expresién aceite de semilla
iNOS con T OAsin
Activa GMPc polifenoles para
disfuncién
endotelial
Moreno-Luna et al. Hipertension 24 pacientes Consumo de aceite | ADMA Significativo efecto
hipertensos de oliva rico en 1 utilizacién de hipotensor del
polifenoles NO hidroxitirosol
| niveles
plasmiticos de
nitrato y nitrito
Estudios Enfermedad/ Poblacion Metodologia Resultados Comentarios
Condicion
Mario et al. Respuesta Monocitos Inhibicion de la Potencial
inflamatoria humanos activacion de NK- inflamatorio
kB y factores mitigado en
inflamatorios monocitos
mediados por NF- Efecto mitigado
kB sobre la activacion
Oleuropeina regula | de inflamacién
MMP9 vascular mediada
Hidroxitirosol ¢ por NF-KB sensible
., a redox
expresiéon de
COX-2y actde
MMP9
Respuesta 66 participantes Medicion de | Niveles IL-5, 1 estabilidad
inflamatoria concentraciones IL-6, IL-7, IL-8, aterosclerdtica
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Respuesta 20 pacientes con Analisis de la | Respuesta
inflamatoria sindrome respuesta inflamatoria

metabélico inﬂama'toria'tras dial
una comida rica en pospra? 1y
grasas expresiéon de

genes
proinflamatorios
al | NF-kB
Estudios Enfermedad/ Poblacion Metodologia Resultados
Condicién

Comentarios

Steinberg y cols,

Regulaciéon LDL

Administracién de LDL no se vuelve Mejora del estado
1989. antioxidantes para malo oxidativo
suprimir estrés | riesgo de
oxidativo aterosclerosis
Regulacion LDL 278 pacientes con Investigar efecto de Particulas de LDL Mejora del estado
dislipidemia los polifenoles del se agotaron en un oxidativo
aceite en 15,3%. Mayor capacidad
concentraciones de antioxidante de
LDL LDL
| pequeiias
particulas LDL
graciasa 1 LPL
Estudios Enfermedad/ Poblacion Metodologia Resultados Comentarios
Condicion
Equipo de Regulacién HDL Investiga_r efecto de 1 tamafio HDL T capacidad
Pedret los polifenoles antioxidante,
sobre la HDL | HDL pequefias | antiinflamatoria y
vasodilatadora
Equipo de Regulacién HDL Pacientes Consumo de | expresién de Mejora de la
Farras hipercolesterolémic aceite de oliva PON1 capacidad
0s con T polifenoles 1 actividad PON3 antiaterogénica
. Entorno
durante 3 semanas ApoA-I activa L
ABCAL antioxidante
mejorado

Anexo 3. Resultados de los efectos de la oleuropeina incluidos en la revisién. [6]

Estudios Enfermedad/ Poblacién Metodologia Resultados Comentarios
Condicion
Petroni et al. Agregacion 11 varones sanos Efecto supresor Inhibicion
plaquetaria y no fumadores significativo y funcion
dependiente de plaquetaria in
la dosis ATP vitro en la
plaquetaria y sangre y
agregacion formacion de
plaquetaria tromboxano B2
Y 12-HETE
Singh et al. Agregacion Voluntarios Muestra de Inhibe cCAMP-
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plaquetaria

sanos

sangre venosa

PDE y por tanto
agregacion
plaquetaria

Estudios

Enfermedad/
Condicion

Poblacion

Metodologia

Resultados

Comentarios

De la Puerta et al.

Estrés oxidativo

Inhibe oxidacion
LDL
Texpresiéon iNOS
Elimina NO
y HOCL

Visioli et al.

Estrés oxidativo

Voluntarios
suplementados

Iperoxidaciéon
lipidica in vivo
| dosis
dependiente
excrecién urinaria
8-iso-PGF2a

Estudios

Enfermedad/
Condicion

Poblacion

Metodologia

Resultados

Comentarios

Visioli et al.

Inflamacién

Induce 6xido
nitrico sintasa
Inhibe
lipooxigenasa,
produccion de
leucotrieno B4 y
citocinas
proinflamatorias
Modula
parametros
inflamatorios

Khalatbari et al.

Inflamacién

| expresién
TNFa, iNOS y
COX-2

Puel et al.

Inflamacion

| mediadores
inflamatorios
monociticos
| IL-6
Modula
fibrin6geno y
peso del bazo
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Estudios Enfermedad/ Poblacion Metodologia Resultados Comentarios
Condicién
Carluccio et al. Trombosis y | adhesién
plat;a_ células
aterogenica monocitoides
al endotelio
estimulado,
ARNm
| expresion
VCAM-1
Mand y col. Trombosis y Corazones | glutatiéon Previene
placa isquémicos oxidado peroxidacion
aterogénica lipidica de la
membrana y
aterosclerosis
Estudios Enfermedad/ Poblacién Metodologia Resultados Comentarios
Condicién
Perrinjaquet- Hipertension 40 gemelos Grupo de = presion
Moccetti et al. monocigoticos control y a dos arterial media
con de tratamiento de 500 mg
hipertension consumiendo | PAS con 100
limite 500 0 1000 mg mg
de oleuropeina | | joccerol en
durante 8
semanas todos
Cherifetal. Hipertension Hipertensos 400 mg de | presién
oleuropeinad | ,reerial media
veces/dia
durante 3
meses
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Anexo 4. Resultados de los efectos del escualeno incluidos en la revision. [10]

g/dia escualeno
durante 9 semanas

adecuado para
confirmar eficacia 'y

Estudios Enfermedad/ Poblacion Metodologia Resultados Comentarios
Condicion
Chan et al. Hipercolesterolemia Consumo Lcolesterol Regulacion - de la
prolongado de sérico,total y LDL- act HMG CoA
0,86 g/dia c
escualeno durante el
20 semanas Tniveles HDL-C

Miettinen et Hipercolesterolemia Consumo Se requiere periodo Estudio de Chan
al. prolongado de 1 de intervencion etal. +efectivoy

sostenible

prolongado de 0,9

de intervencion

y 0,5 g/diaen 6 sensibilidad de tto
semanas
Strandberg et Hipercolesterolemia Consumo Se requiere periodo Estudio de Chan

al. etal. + efectivo y
g/dia escualeno adecuado para sostenible
durante 7-30 dias confirmar eficacia y
sensibilidad de tto
Granados- Hipercolesterolemia lformacién de _ Efecto

Principal et al. placas antiproliferativo
ateroscleréticas | aterosclerosis

lcaptacién oxLDL

Hipercolesterolemia

Inhibe acumulacién
de colesterol y
promueve su salida
Activa PPARa en
hepatocitos
Regula abs, ox,
cetogénesis y
metabolismo de
colesterol

Se utiliza en
pacientes con
dislipidemia sin
causar efectos
secundarios
negativos de los
medicamentos
estandar
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[11] [12]

Estudios

Enfermedad/
Condicion

Poblacion

Metodologia

Resultados

Comentarios

Hipertension

Explosién de
ROS produce
ONOO-
Iproduccién de
NO al
desacoplar
eNOS
Tniveles de
ROS mejoran
sefalizacién de
angiotensina II
y causan
hipertrofia en
VSMC

Cardefio et al.

Inflamacién

lexpresion

MMP

'PPARy

1PPARy!

expresién MMP
e impide
migracién de

VSMC

Capacidad de
regular - la
MMP y +
PPARY

Anexo 5. Resultados de los efectos de los tocoferoles incluidos en la revision. [13]

Estudios

Enfermedad/
Condicién

Poblacion

Metodologia

Resultados

Comentarios

Universidad de

Enfermedad cardiaca

Consumo de a-

lincidencia ataques

tocotrienoles

Cambridge tocoferol 1 afio cardiacos
Zhetal. Hipercolesterolemia Suplementa- lcolesterol total
cién a-tocoferol tniveles HDL-C
+12 semanas
Metanalisis Diabetes a-tocoferol + Mejora de control

glucémico
(previamente
inadecuadoy con |
vit.E al inicio)

Devaraj et al.

Estrés oxidativo e
inflamacion

Pacientes con
sindrome

a-tocoferol +
v tocoferol

| estrés oxidativo e
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metabdlico inflamacién
Estudios Enfermedad/ Poblacion Metodologia Resultados Comentarios
Condicién
Doble ciego, Estrés oxidativo Pacientes con Investigar efecto 800 Ambos | nivel

aleatorizado y sindrome mg/dia a-tocoferol, y PCRy
controlado con metaboélico tocoferol o ambos marcadores de
placebo durante 6 semanas B .
estrés oxidativo
Clinicos y Inflamacién Investigar efecto < 400 Ul/dia no
metanalisis antiinflamatorio efecto
600-1200 Ul/dia
| niveles PCR,
IL-6 y TNFa
33 ensayos Inflamacién 2102 individuos Suplementacién | niveles PCR a-tocoferol
VitE >700 ul/dia . vitamero +
TNFa benefic!oso para
mejorar
inflamacion de
bajo grado

Anexo 6. Resultados de los efectos de los fitoesteroles incluidos en la revision. [15]

Estudios Enfermedad/ Poblacién Metodologia Resultados Comentarios
Condicién
Ras et al. Hipercolesterolemia 0,6-3,3 g/dia | LDL-C entre un
fitoesteroles 6-12%
| niveles
triacilgliceroles
(previamente?)
Ying et al. Hipercolesterolemia 1 Sitosterol y
sitostanol | LDL-C
Gylling et al. Hipercolesterolemia 2 g/dia | LDL-C entre un | riesgo de ECV
fitoesteroles 8-10% y mejora la
diarios salud
Silverman et Hipercolesterolemia | 1 mmol/L 1 23% riesgo de
al. LDL-C eventos
vasculares
importantes
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Anexo 7. Resultados de los efectos del oleocanthal incluidos en la revision. [16]

Estudios

Enfermedad/
Condicion

Poblacién

Metodologia

Resultados

Comentarios

Beauchamp, GK et
al.

Inflamacion

| COX-1y COX-
2
1 capacidad
inhibicién COX-
1y COX-2

AINE natural
Prometedor
antiinflamatorio

Carpi, S etal.

Inflamacion

| VEGF/KDR,
MMP-2 y estrés
oxidativo
Refuerza act SOD
y GPX
Mejora PPARY

Potente regulador

Gabbia, D et al

Inflamacion

lexpresion genes
proinflamatorios
1T expresién genes
antiinflamatorios
en células HepG2
lestrés oxidativo
en células
hepiticas

Posible agente
antiinflamatorio

Agrawal, K et al.

Agregacion
plaquetaria

Hombres adultos
sanos

Farmaco
antiplaquetario
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