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FARMACOLOGIA DE LA UNIVERSIDAD DE MALAGA

“Aceite de oliva: un medicamento para la salud cardiovascular”

Poseidon, hermano de Zeus y dios del mar y Atenea, la diosa virgen nacida de la cabeza
de Zeus y protectora de héroes y ciudades, se disputaban la proteccién de una nueva
ciudad.

Cécrope actué como arbitro y sugirid que, para resolver la disputa, cada una de las
deidades hiciera un regalo practico para la ciudad. Los dioses aceptaron la propuesta y
Poseiddn, golpeando la Acrépolis con su tridente, hizo brotar un hermoso caballo blanco.
Atenea inclind su lanza y en el punto donde tocé el suelo surgié un olivo, que
proporcionaria aceitunas y aceite necesario para iluminar, cocinar y perfumarse.

Cécrope, encantado con este regalo tan practico, proclamé a Atenea como diosa
protectora de la ciudad a la que en su honor dio el nombre de Atenas.

“...el olivo no es del Oriente ni del Occidente, y cuyo
aceite casi alumbra aun sin haber sido tocado por el fuego.”

(Coran, 24-35)

Cuando recibi el agradable encargo de pronunciar la leccién inaugural del curso
académico 2019-20 en la Universidad de Malaga, tuve claro que podia aunar los
conocimientos adquiridos en estos 30 afios de vida académica, en particular con la
investigacion sobre las propiedades cardiosaludables del aceite de oliva virgen extra 'y
el anhelo por enraizar las vicisitudes en el cultivo del olivo y las enormes propiedades
de su fruto. Asi, como si la sombra de un olivo centenario hiciera de paraninfo, pretendo
describir el valor cardiosaludable del aceite de oliva virgen extra, como continuacion de
una de las clases que imparti en la asignatura “Bases Farmacoldgicas de la Profilaxis y
Tratamiento de la Trombosis”, junto a mi companero el Profesor José Pedro de la Cruz
Cortés.

El aceite de oliva: una breve historia a través de los siglos

La historia del aceite de oliva corresponde a una parte de la cultura mediterranea y a la
evolucion de su agricultura. El olivo es una de las primeras plantas cultivadas vy, junto
con el trigo y la uva, forma parte de la triada fundamental de la dieta mediterranea. Los
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usos que se han hecho del aceite de oliva a lo largo del tiempo no sélo han sido
culinarios, sino que ademas se ha empleado en cosmética, medicina, como perfume,
iluminacion, ... Algunos autores consideran que el cultivo del olivo se inicié hace 6.000
afios, posiblemente en Asia menor. En cualquier caso, su cultivo, asi como la produccién
de aceite de oliva, han venido gobernando los destinos de las naciones e imperios del
mediterraneo (Bonazzi, 1999).

Las referencias documentales y arqueoldgicas primigenias mas fiables, acerca de la
aparicion y uso del aceite de oliva, provienen de la época correspondiente al Antiguo
Egipto. El arbol era empleado como un simbolo y aparece representado en los
sarcéfagos de algunos faraones, ostentando el papel de aceite sacramental. Para los
egipcios la importancia del olivo es tal que asignan a la diosa Isis el privilegio de ser
quien ensefd a los hombres el cultivo del olivo. Las mayores plantaciones de olivo se
encontraban en el bajo Egipto, cerca del delta del Nilo, muy préximas a la ciudad de
Alejandria. Algunos autores mencionan olivos en el Fayum y en el Tebaida. No obstante,
los egipcios no consiguieron obtener un buen rendimiento de su cultivo, quizas por ser
el clima poco apropiado para el crecimiento y desarrollo del olivo, como por el
procedimiento de extraccion de aceite, mediante un prensado a mano con pafios de lino
gue posteriormente se estrujaban para recoger el aceite. Es muy posible que el consumo
interno de aceite de oliva se viese completamente satisfecho con las importaciones
procedentes de otros paises (Anatolia y Grecia). EI empleo culinario era mas bien
escaso, siendo derivado a la farmacopea y la cosmética (Palamarev, 2005; Lucas A,
2010).

Por el contrario, en las poblaciones foraneas egipcias de religion judia, el aceite de oliva
cobraba una simbologia especial. Era un ingrediente omnipresente en la gastronomia
judia de la época, afiadido a bebidas como el khilmi y el alontit o incluso al vino
denominado anigron (Berry et al, 2011).

El olivo, sus frutos y el aceite de oliva, estdan muy vinculados a la cultura griega. Se
atribuye la fundacion de Atenas a Cécrope, hacia el siglo XVI a.C. y a su promotora y
protectora, la diosa Atenea quién, segun la leyenda, hizo brotar un olivo en la ciudad
con la punta de su lanza. Ademas, a los vencedores en los juegos olimpicos griegos se
les coronaba con ramas trenzadas de olivo desde la séptima olimpiada.

Los habitantes de la Grecia antigua contribuyeron mucho a mejorar su cultivo y la
extraccion del aceite de oliva. La importancia de ambos aspectos se comprende mejor
al estudiar la severa legislacion que los protegia y regulaba: quien arrancase un olivo
del Aredpago, cerca de la Acrdpolis de Atenas, podia verse condenado al exilio y a la
confiscacién de sus bienes y ningun ateniense podia talar mas de dos olivos en sus
propiedades. Los griegos utilizaron el aceite de oliva como alimento, como cosmético,
en medicina humana y animal, y como sistema de conservacion de otros alimentos
(Rhizopouhu, 2007; Medina, 2011).

La dieta de la gente comun en Roma se basaba en cereales, legumbres, verduras,
frutas, aceite de oliva, leche, queso y cantidades moderadas de pescado y carnes. Este
modelo encaja bien con lo que se considera una dieta saludable y equilibrada. En Roma,
la mayor parte de los alimentos tenian que ser importados de otros lugares del imperio,
como por ejemplo, los cereales, traidos en su mayor parte de Egipto, o productos
vinicolas o aceiteros, traidos de la Magna Grecia o de la Hispania Ulterior en época
Republicana o la Bética en época Imperial.
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La sociedad de Al-andalus basaba su idea de la salud en la sabiduria de las Grecia
clasica, en las teorias hipocréatico-galénicas, asi como en las culturas persas e hindu.
En el siglo XII se escribieron los tratados principales de dietética y esta ciencia alcanzé
su maxima expresion con personalidades tales como Ibn Wafid, Avenzoar, Averroes y
Maimonides.

La dieta fue considerada como esencial para la salud y la prevencion de la enfermedad.
Las pautas dietéticas se describieron para diferentes grupos de edad, diferentes tipos
de cuerpos y de las diferentes estaciones del afio. La cantidad de alimentos, el nimero
de comidas recomendadas y el orden en que deben ser consumidos los alimentos son
cuestiones que se discutieron ampliamente en esta época por los autores mencionados.
Cabe considerar que el aceite es halal con lo que su consumo es aceptado por las
normas dietéticas del Islam, esto hecho contribuy6 a que fuese muy popular el aceite de
oliva durante la ocupacion de la peninsula ibérica (Salas-Salvadé, 2006).

Los pueblos arabes se encontraron con unas plantaciones muy productivas desde el
punto de vista econémico en Andalucia, ya establecidas desde la época del Imperio
romano, que daban un rendimiento muy alto, promoviendo de esta forma el monocultivo
en estas regiones y alquerias y campifias formaban una red de caserios establecidos
en los distritos rurales a lo largo del territorio. Los musulmanes de Al-Andalus distinguian
entre dos tipos de aceites, aquellos que se extraian de la aceituna verde (zayt al-unfaq)
y el aceite extraido de la aceituna madura (zayt al-zaytdn) (Salas-Salvadé, 2006).

A comienzos del siglo V los visigodos se establecen en Hispania mediante un nuevo
foedus con Roma. La sociedad hispano-romana que habitaba la Peninsula entr6 en
contacto con las nuevas gentes del norte que traian costumbres mas rudas. A la hora
de cocinar la cultura visigoda utilizaba grasas animales, manteca de cerdo o el tocino.
No obstante, fueron adoptando la costumbre mediterranea del consumo de aceite de
oliva virgen que se asociaba a “lo civilizado”.

No obstante, la demanda de aceite de oliva cay6 junto con la decadencia del Imperio
romano, debido a que los pueblos conquistadores "desdefiaban” el uso de un aceite que
recordaba, de alguna forma, a las costumbres romanas del pasado. Poco a poco los
controles estatales sobre el aceite de oliva comienzan a desaparecer y son las 6érdenes
religiosas las que toman las riendas de la produccion en la Europa Medieval. El consumo
entre clérigos que habitaban en monasterios y personas de la clase alta siempre quedo
garantizado.

Durante la edad moderna, en los paises de la cuenca mediterranea, el consumo de
aceite de oliva con fines gastrondmicos sigue unas pautas similares a su consumo en la
edad media. Multitud de autores médicos, apoyandose en las tesis galénico-
hipocraticas, siguen defendiendo las virtudes del fruto del olivo frente a otros tipos de
aceites y grasas, y es una constante la utilizacion de la oliva (tanto en forma triturada
como en forma de aceite) como elemento principal en muchos de sus remedios.

Con el Descubrimiento de América en 1492, Espafia llevo el olivo al otro lado del mar.
Desde Sevilla parten los primeros olivos hacia las Antillas y después al continente. Se
introdujo principalmente a lo largo de los siglos XVIy XVII en Peru, Chile, Argentina y
México.

Hoy dia nadie duda de las virtudes del aceite de oliva y de las excelencias de la dieta
mediterrdnea, tanto al paladar como al organismo. Aunque a lo largo de los afios 80 del
S. XX se postul6 acerca de las propiedades beneficiosas del aceite de girasol respecto
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al de oliva, el tiempo ha demostrado el error (digamos) de apreciacion en esta
afirmacion.

En la actualidad, el pais que mas olivos posee es Espafa, con una produccién media
anual de 700.000-800.000 toneladas, llegando a alcanzar el millbn en algunas
campafas y, siendo, por supuesto, el primer pais exportador mundial. A nivel nacional,
el mayor volumen de produccién de aceite de oliva se encuentra en Andalucia,
aproximadamente un 80%.

En Espafa, la propiedad de los olivares estd bastante dispersa. Existen muchas
explotaciones de tamafo pequefio 0 mediano, a menudo situadas en zonas de baja
productividad. Los recursos obtenidos no representan, por tanto, la principal fuente de
ingresos. Por ello, almazaras y pequefias cooperativas han permitido la subsistencia de
este cultivo en muchas zonas, permitiendo a los propietarios mantener esas
explotaciones heredadas de antepasados y, evidentemente, no renunciar a la obtencion
y disfrute de tan excepcional producto.

El aceite de olivay la dieta mediterranea

La dieta mediterrdnea (DiM) es un patrimonio cultural, histérico, social, territorial y
medioambiental transmitido de generacién en generacion durante siglos, y ha formado
parte, como sistema alimentario y de estilos de vida de los Pueblos del Mediterraneo a
lo largo de su historia (Reguant-Aleixet al., 2009). En el afio 2010, es reconocida como
Patrimonio Cultural Inmaterial de la Humanidad por las Naciones Unidas para la
Educacion, la Ciencia y la Cultura. Fue el resultado de un proceso internacional,
coordinado desde Espafia, por la Fundacion Dieta Mediterranea. Este reconocimiento
ha favorecido un mejor entendimiento de la DiM en todo el mundo (UNESCO, 2010).

En 2009, en Parma, ltalia, se celebrdé la conferencia internacional de la Dieta
Mediterranea, como modelo de dieta sostenible (organizada por CIISCAM -Centro
interuniversitario internacional de estudio sobre cultura alimentaria mediterranea-, en
colaboracién con la FAO). Su objetivo era promover la DIM como ejemplo de una dieta
sostenible, en el que la nutricién, la produccion de alimentos, la biodiversidad, la cultura
y la sostenibilidad estaban fuertemente interrelacionados y, ademas, con un bajo
impacto sobre el medioambiente (Burlingame & Dernini, 2011).

Asimismo, diversas sociedades cientificas y organismos internacionales se han
pronunciado al respecto. Asi, la Asociacion Americana del Corazén emitid una
recomendacion cientifica que indicaba el papel cardiosaludable de la DiM (Kris-Etherton
et al., 2001). Y la OMS recomienda sustituir el consumo de grasa saturada por grasa
monoinsaturada, destacando la importancia del uso del aceite de oliva (AO) (OMS,
2003).

Aunqgue no existe una DiM Unica, se considera que sus principales caracteristicas son:
a) alto consumo de grasas (incluso superior al 40% de la energia total), principalmente
en forma de aceite de oliva; b) elevado consumo de cereales no refinados, fruta, verdura,
legumbres y frutos secos; c¢) consumo moderado-alto de pescado; d) consumo
moderado-bajo de carne blanca (avesy conejo) y productos lacteos, principalmente
en forma de yogur o queso fresco; e) bajo consumo de carne roja y productos
derivados de la carne, y f) consumo moderado de vino con las comidas. Actualmente se
destacan otros aspectos relacionados con habitos de vida como el ejercicio fisico, la
sociabilidad y compartir la mesa con familiares y amigos (Bach-Gaig et al., 2011).
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La principal fuente de grasa en la DiM es el AO. En las poblaciones mediterraneas se
estima que el consumo por persona/dia rondaria los 25 - 50 ml. Recientes estudios han
desvelado que el consumo recomendado de aceite de oliva virgen extra (AOVE) estaria
en aproximadamente 40 mL (Rodriguez-Morato et al., 2015).

El AOVE contiene dos fracciones, una fraccion saponificable y otra insaponificable. La
fraccion saponificable representa mas del 98%, y comprende triglicéridos y acidos
grasos, que pueden ser saturados e insaturados. En relacidon con estos Ultimos, se
encuentra el &cido oleico (monoinsaturado) y los &cidos linoleico y linolénico
(poliinsaturados). Por otro lado, se encuentra la fraccion insaponificable,
aproximadamente un 2%, que comprende mas de 230 compuestos quimicos
(hidrocarburos, alcoholes aliféticos y triterpénicos, esteroles libres, ceras, compuestos
volatiles y antioxidantes, entre los que se encuentran los compuestos fendlicos) (Muniz,
2009; Servili et al., 2007).

De entre los componentes que forman el AOVE, tres destacan por sus efectos sobre la
salud; el &cido oleico, el escualeno y los componentes fendlicos.

El acido oleico (18:1n9) es el componente principal (55-83%) de la fraccién
saponificable. Histéricamente, los efectos beneficiosos para la salud del AO se le
atribuia al acido oleico (Hannachi et al., 2008). Sin embargo, otros aceites de semilla
como: girasol, soja y colza contienen altas cantidades de grasas monoinsaturadas y son
ineficaces sobre la prevencién de enfermedades cronicas (Di Vaio, et al., 2013; Vinha
et al., 2005). No obstante, el papel del acido oleico en la formacion de prostanoides de
la serie 1y sobre el descenso del colesterol-LDL, merece ser considerado.

El escualeno es un hidrocarburo triterpénico, uno de los compuestos principales de la
faccion insaponificable, e importante intermediario en la biosintesis de colesterol.

Los componentes fendlicos, principales antioxidantes junto con los carotenos, estan
relacionados con las propiedades saludables del AOVE y estan asociados con la
estabilidad (respecto) a la oxidacion y al sabor caracteristico de AOVE. El contenido de
estos componentes en el AO varia dependiendo de la variedad de la aceituna, el clima,
la maduracién en la cosecha, el sistema de tratamiento utilizado y las condiciones de
almacenamiento (Di Giovacchino et al., 2002; Servili et al., 2007). Las concentraciones
de estos compuestos varian entre los frutos y aceites de las variedades Arbequina,
Cornicabra, Morisca, Picolimén, Chorreao de Montefrio, Picudo y Picual, asi como a tres
indices de maduracién diferentes (verde, envero y negra).

Los compuestos fendlicos, a bajas concentraciones, funcionan como antioxidantes. Esta
propiedad es beneficiosa tanto para el alimento en si como en el organismo después de
haberlo ingerido, ya que en ambos casos evitan la oxidacién de otros componentes
importantes del alimento o de las células del cuerpo humano. Esta actividad antioxidante
esta relacionada con el efecto que se le atribuye a los compuestos fendlicos, como
cardioprotectores, neuroprotectores, antiinflamatorios, antimutagénicos,
anticarcinogénicos, moduladores hormonales, protectores endoteliales, protectores del
sistema inmunolégico, antialergénicos y antidiabéticos (Cicerale et al., 2010; Han et al.
2007).
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Efecto cardiosaludable de la dieta mediterrdnea y el aceite de oliva: evidencia
cientifica

La primera causa de morbilidad y mortalidad en el siglo XXI continta siendo la
enfermedad cardiovascular y, con seguridad, la situacién no variara en las proximas
décadas (Roger et al., 2012). Esta situacion podria limitarse o incluso reducirse con un
cambio de la sociedad a un estilo de vida y una alimentacibn mas sanos como, por
ejemplo, la dieta mediterranea (DiM) (Aros & Etruch, 2013). Hace afios la baja incidencia
de morbimortalidad por enfermedad coronaria en los paises mediterrdneos despertd un
gran interés. De hecho, el nUmero de publicaciones en el metabuscador PubMed sobre
este tema, se ha visto incrementado, de menos de 10 en 1985, a 6416 en 2019. Muchos
de estos articulos son estudios observacionales o de experimentacién animal, en los
gue un incremento en la adherencia a la DiM o el uso de aceite de oliva se acompafia
de una reduccion de marcadores de riesgo cardiovascular. Asimismo, numerosos
ensayos clinicos han observado los efectos de esta dieta o de sus principales
componentes en variables intermedias de riesgo vascular, como presion arterial, perfil
lipidico, resistencia a la insulina o funcién endotelial, hecho que ha afiadido plausibilidad
a los estudios epidemiolégicos, al poner de manifiesto posibles mecanismos de
proteccion cardiovascular de la DiM (Serra-Majem et al., 2006). No obstante, en la era
de la medicina basada en la evidencia, las recomendaciones nutricionales deberian
basarse en estudios aleatorizados de intervencion, en los que se valoren variables de
resultado finales «duras» como muerte cardiovascular, infarto de miocardio o ictus. En
este sentido, el ensayo clinico PREDIMED (en el que ha participado el Prof. De la UMA
Enrigue Gémez Gracia), ha puesto de manifiesto el papel cardiosaludable del aceite de
oliva virgen extra.

Existen numerosas evidencias cientificas de que la gran mayoria de las enfermedades
crénicas, incluidas las enfermedades cardiovasculares, son en gran medida prevenibles
con medidas higiénicas y dietéticas, de ahi las recomendaciones de numerosas
sociedades cientificas y organismos oficiales en este sentido. No obstante, tanto en el
ambito de la atencién primaria como en la especializada, los tratamientos «preventivos»
mas utilizados son los farmacos, hipolipemiantes, antihipertensivos, antiagregantes, ...,
entre otros, en vez de dar prioridad a la educacién para modificar los estilos de vida
poco saludables. Sin negar la eficacia de estos farmacos, la postergacion de la
prevenciéon primaria con medidas higiénico-dietéticas, ademas de incrementar
enormemente el gasto farmacéutico, no alcanza la efectividad deseada porque se suele
llegar tarde. Los resultados de los estudios prospectivos de grandes cohortes justifican
la recomendacién de seguir una dieta saludable. Estos estudios aportan suficiente
evidencia cientifica para asegurar que una dieta como la DiM previene las enfermedades
cardiovasculares. Asi, los resultados de diferentes metaanalisis indican que el
incremento en dos puntos en una escala de adherencia a la DiM tradicional se asocia
con una reduccién significativa en la mortalidad total, incidencia o mortalidad
cardiovascular, incidencia o mortalidad por cancer y enfermedades degenerativas
(Martinez-Gonzélez et al., 2005; Sofi et al., 2010; Ards & Etruch, 2013).

Ademas, en una revision sistematica de la literatura médica, de 32 posibles candidatos
entre diferentes dietas y alimentos saludables, la DiM se perfil6 como el candidato
nutricional con mayor probabilidad de ejercer un efecto protector del sistema
cardiovascular (Mente et al., 2009).

Sin embargo, sigue sorprendiendo que, tanto en guias alimentarias poblacionales, como
en la practica clinica habitual, se siga abogando por disminuir el consumo de todo tipo
de grasas, saturadas e insaturadas, como paradigma de dieta saludable. Mas aun
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cuando va en contra de los resultados de uno de los ensayos cinicos mas importantes
realizados, basado en una iniciativa de modificacion dietética para la salud de las
mujeres (Women'’s Health Initiative Dietary Modification Trial). Un ensayo clinico en el
gue se incluyeron 48.835 mujeres, a las que se asigno aleatoriamente a una dieta baja
en grasas (DBG) o a un grupo control, con un seguimiento medio de 8 afios. La
intervencion se centrd en la utilizacion de patrones alimentarios completos. Su resultado
no fue el esperado. Tras observar 3.445 eventos cardiovasculares mayores, no se
evidencié que la DBG redujese los riesgos de enfermedad coronaria, ictus y enfermedad
cardiovascular total. Asi pues, se deduce que la clave para la reduccion del riesgo
cardiovascular no radica en una reduccion de la ingesta total de grasas. Por tanto, era
necesario analizar otro tipo de paradigma de «dieta saludable», como un patrén
alimentario tipo mediterrdneo, rico en grasas de origen vegetal, que es un modelo
tedricamente excelente de dieta saludable y, como resulta mucho mas apetecible, es
mas facil de mantener en el tiempo (Aros & Etruch, 2013; Howard et al. 2006).

Es importante no olvidar qué si se reduce excesivamente la ingesta de grasa, la fuente
principal de energia pasa a ser los hidratos de carbono, y las dietas ricas en éstos
conllevando un aumento del riesgo de resistencia a la insulina y diabetes mellitus, dos
factores de riesgo vascular muy importantes.

El aldabonazo definitivo en forma de evidencia cientifica llega con el estudio primario
PREDIMED (Estruch et al., 2013). Un ensayo clinico aleatorizado, realizado entre
octubre de 2003 y junio de 2009 (y publicado en el afio 2013), con una muestra de 7447
pacientes con alto riesgo cardiovascular seleccionados en Espafia, que fueron
asignados a tres grupos: dieta mediterranea + aceite de oliva virgen extra (1L/semana
para el participante y su familia), dieta mediterranea + frutos secos (30 g/dia de mezcla
de nueces, de los cuales 15 g eran de nueces, 7,5 g de avellanas y 7,5 g de almendras)
y grupo control con dieta baja en grasa. El objetivo de este estudio era evaluar la eficacia
de dos dietas mediterraneas suplementadas con aceite de oliva virgen extra o nueces
comparado con una dieta baja en grasa, sobre la prevencion primaria de un evento
cardiovascular. Los resultados mas destacados que se obtuvieron en este estudio
fueron que una dieta mediterrdnea, suplementada con aceite de oliva virgen extra o
nueces, provocé una reduccion del riesgo absoluto de aproximadamente 3 eventos
cardiovasculares mayores por cada 1000 personas y afio en pacientes con alto riesgo
cardiovascular.

En la misma linea, diferentes variantes del ensayo clinico PREDIMED han constatado
hechos indudables sobre la proteccion cardiovascular. En este sentido, se ha
comprobado que por cada 10 gramos de aceite de oliva virgen extra que se afiadian a
la ingesta diaria de aceite de oliva, se reducia un 10% la incidencia de eventos
cardiovasculares y un 16% el riesgo de mortalidad cardiovascular en pacientes con alto
riesgo cardiovascular (Guasch et al., 2014).

Por otro lado, se ha observado una reduccion del 38% del riesgo relativo en la incidencia
de fibrilacion auricular (patologia asociada con accidentes cerebrovasculares). Dicha
reduccion se explica por dos razones: debido a la propiedad antiinflamatoria del aceite
de oliva y a la reduccién del estrés oxidativo que actla previniendo el origen de la
fibrilacion auricular (Martinez-Gonzalez et al, 2014). Otro efecto que se le atribuye al
aceite de oliva virgen extra es su capacidad para revertir el sindrome metabdlico, el cual
viene definido por la presencia de tres 0 mas enfermedades de las siguientes: obesidad
central, hipertension arterial, hipertrigliceridemia, niveles bajos de colesterol HDL e
hiperglucemia. El aceite de oliva no reduce la incidencia, pero si disminuye la
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prevalencia, gracias a una reduccion de la obesidad central y de la hiperglucemia
(Mitjavila et al, 2013).

La presion arterial elevada constituye un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular,
en este sentido, varios estudios han constatado que tras el consumo de aceite de oliva
virgen extra se observo una disminucion en la presion arterial sistélica y diastolica en
pacientes con alto riesgo cardiovascular. Dicha reduccion esta explicada por la
actuacion de los compuestos fendélicos del aceite de oliva, que inducen la produccién de
oxido nitrico plasméatico, con importante efecto vasodilatador, reduciendo de esta
manera la presion arterial. Este hallazgo es importante, ya que una reduccién de 5 o 10
mm de Hg en la presion arterial sistélica o diastélica, puede suponer a largo plazo un
descenso del 40% y del 30% en la aparicién de ictus o infarto agudo de miocardio,
respectivamente (Toledo et al, 2013; Medina-Remon et al, 2015; Casas et al, 2014; Fit6
et al, 2014; Rozati et al, 2015).

Otro predictor de riesgo cardiovascular es el perfil plasmatico lipidico. En este sentido,
en varios estudios, se ha objetivado un descenso del colesterol total, del colesterol LDL,
asi como un aumento en el colesterol HDL. Estos hallazgos son importantes ya que los
niveles de lipidos estan considerados como uno de los indicadores mas eficientes en el
origen de procesos aterogénicos. Ademas, los cambios que el aceite de oliva virgen
extra produce en la composicion de los lipidos se encuentran inversamente relacionados
con la oxidacion lipidica, el cual es otro indicador de riesgo cardiovascular. Por lo que,
el consumo de aceite de oliva virgen extra, de esta manera, produce mejoras en el perfil
lipidico, reduciendo el riesgo cardiovascular (Casas et al, 2014; Fit6 et al, 2014; Covas
et al, 2006; Cicero et al, 2008; de la Torre-Carbot et al, 2010; Venturini et al, 2015;
Violante et al, 2009; Bogani et al, 2007).

Continuando con la oxidacion lipidica nombrada anteriormente, en varios estudios, se
hace referencia al descenso del dafio oxidativo a los lipidos tras el consumo de aceite
de oliva virgen extra provocado, principalmente, por el contenido en compuestos
fendlicos presentes en este tipo de aceite. Recordemos que a menor presencia de dafio
oxidativo en los lipidos, menor es el riesgo de aterosclerosis, y por tanto, menor riesgo
de eventos cardiovasculares (Mitjavila et al, 2013; Covas et al, 2006; Cicero et al, 2008;
de la Torre-Carbot et al, 2010; Venturini et al, 2015; Bogani et al, 2007; Ramirez-Tortosa
et al, 1999).

Por dltimo, varios estudios evidencian un efecto antiinflamatorio tras el consumo de
aceite de oliva virgen extra, debido a su alta composicion en antioxidantes, como son
los compuestos fendlicos, y a su alto contenido en acidos grasos monoinsaturados. Es
conocido que la inflamacién determina en gran medida el comienzo de la aterosclerosis,
por lo que una reduccion de los marcadores inflamatorios se vincula a una menor tasa
de incidentes cardiovasculares (Casas et al, 2014; Bogani et al, 2007).

Los compuestos fendlicos del aceite de oliva: la clave del efecto

Los compuestos fendlicos que contiene el aceite de oliva son muy variados. Se agrupan
en fenoles hidrofilicos, como alcoholes y acidos fendlicos, flavonoides, lignanos y
secoiridoides; y fenoles lipofilicos, que incluyen tocoferoles.

Los secoiridoides principales en la aceituna son oleuropeina y ligustrésido, que son
formas glucosiladas de esteres del &cido elendlico, principalmente hidroxitirosol y tirosol
(Ghanbari et al., 2012; Soler-Rivas et al., 2000).
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La cantidad de polifenoles en el AO oscila entre 200 y 1000 mg/kg, dependiendo de la
variedad y las practicas agricolas. Por lo tanto, la dosis diaria para HT (que combina el
volumen de AO y la cantidad de polifenoles) estaria en aproximadamente 7 mg / dia
(Rodriguez-Morato et al., 2015).

Son numerosos los estudios que demuestran los efectos biolégicos de los compuestos
fendlicos del aceite de oliva, responsables en gran medida de las propiedades
cardiosaludables del mismo.

Los compuestos fendlicos del aceite de oliva, principalmente, tirosol, hidroxitirosol y
oleuropeina, son potentes antioxidantes y captadores de radicales libres (Tucks et al.,
2002). Teniendo en cuenta este efecto, su consumo ayudaria a revertir el desequilibrio
resultante por el incremento del estrés oxidativo y la disminucion de la defensa
antioxidante, que afecta la funcion endotelial, causante de la progresion de la
enfermedad aterosclerotica.

Se ha demostrado la relacién que existe entre el estrés oxidativo y la funcion endotelial
alterada en modelos animales experimentales de aterosclerosis, hipertension,
hipercolesterolemia y diabetes (Ohara et al., 1993; Keaney et al., 1995; Cai & Harrison,
2000). La escasa biodisponibilidad del éxido nitrico en un medio con niveles elevados
de anién superdéxido condiciona la disfuncion endotelial. Efecto que puede ser revertido
con la administracién de agentes capaces de captar los radicales libres, como es el caso
de los antioxidantes en general y de los compuestos fendlicos en particular (Ting y cols.,
1997; Levine y cols., 1996; Heitzer y cols., 1996; Jackson y cols., 1998).

El contenido fendlico del aceite de oliva beneficia el perfil lipidico del plasma en
comparacion con el contenido en &cido monoiinsaturado (Covas, 2008). El aceite de
oliva con un alto contenido de compuestos fendlicos (366 mg/Kg) incrementa HDL
colesterol ademas de reducir los niveles de triglicéridos en comparacion con aceite de
oliva con bajo contenido en polifenoles. (Covas y cols., 2006a).

Los resultados del estudio EUROLIVE demostraron que el aceite de oliva rico en
polifenoles, como es el aceite de oliva virgen extra, reduce el dafio oxidativo de los
lipidos en mayor proporcién que otro tipo de aceites (Covas y cols., 2006a). Existe una
relacion sinérgica entre el dafio oxidativo y la inflamacion y ambos, a su vez, estan
relacionados con la disfuncion endotelial. Se ha comprobado que la oxidacion de LDL
es inhibida por los compuestos fendlicos del aceite de oliva como oleuropeina e
hidroxitirosol (Caruso y cols., 1999; Fité y cols., 2000; Visioli & Galli, 1998b). Como
comentaba anteriormente, el estrés oxidativo (a través de la produccién de anién
superdéxido) disminuye la disponibilidad del 6xido nitrico. Y, por otro lado, la oxidacion
de LDL condiciona una inhibicién de la enzima 6Oxido nitrico sintasa (fuente fisiolégica
de produccion de oxido nitrico.) Por tanto, la reduccion de parte de las LDL oxidada
conlleva una disminucién de la presion arterial (evitando un factor importante de riesgo
de enfermedad cardiovascular) (Fit6 et al., 2007).

Tanto el acido oleico como los polifenoles, a concentraciones nutricionales, inhiben tanto
la activacion endotelial como el reclutamiento de monocitos, explicando de esta manera
la proteccion aterogénica observada en modelos animales y las propiedades
beneficiosas de la dieta mediterrdnea (Carluccio et al., 1999, 2003; Dell'Agli et al., 2006
y 2008; Vissers et al., 2002).
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Desde un punto de vista farmacologico, es muy interesante, como hemos podido
comprobar, que muchos de los efectos saludables asociados al AOVE se centran en
sus compuestos fendlicos, concretamente el hidroxitirosol.

El HT tiene propiedades antiaterogénicas por su elevado antioxidante. Esta
caracteristica es responsable de su efecto en la aterosclerosis, caracterizada por la
entrada de particulas de LDL oxidadas en el interior de la intima arterial. Al evitar la
oxidacién de estas lipoproteinas por macrofagos impide la progresion de la enfermedad
(Granados-Principal, et al., 2010).

El HT neutraliza los radicales libres derivados del oxigeno producidos por los neutréfilos
y otros fagocitos, reduciendo la disfuncion endotelial, la inflamacién vascular y, por tanto,
riesgo de aterosclerosis y enfermedad coronaria (Grignaffini et al., 1994; Rafehiet al.,
2012; Salami et al., 1995). Por otro lado, presenta efecto sobre la funcion plaquetaria,
estrechamente relacionada con la inflamacién, dado que inhibe la induccién quimica de
la agregacion, la acumulacién del pro-agregante tromboxano, la produccion de
moléculas pro-inflamatorias de leucotrienos y la actividad de la lipoxigenasa (Gonzalez-
Correa et al., 2009; Gonzalez-Correa, et al., 2008). En este sentido, la reduccion de la
actividad inflamatoria a nivel vascular y de la formacion de trombos (mediados por la
hiperagregabilidad plaquetaria) disminuye de forma considerable la aparicion de un
evento cardiovascular.

Papel del aceite de oliva en la enfermedad cardiovascular: recomendaciones
clinicas

Pocos farmacos son capaces de reducir un 30% la incidencia de complicaciones
cardiovasculares mayores como lo ha conseguido una intervencién con DiM.

El aceite de oliva virgen extra, como se ha relatado en esta exposicion es responsable
de gran parte de los efectos cardiosaludables atribuidos a la DiM. No podemos renunciar
a estos efectos, por lo que su concurso en nuestra alimentacion debe ser atendido a
diario.

La agencia americana Food and Drugs Administration (FDA) autorizé la difusion de un
mensaje en salud en relacion con lo recomendable de una ingesta de 23 g de aceite de
oliva al dia, reemplazando la misma cantidad de grasa saturada, para prevenir el riesgo
coronario (FDA, 2004). Y en 2013, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria
(EFSA), aprueba una declaracion sobre la capacidad que confiere la ingesta de 5 mg/dia
de HT en la prevencién de la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad.

Resulta complicado, en ocasiones, atribuir los efectos cardiosaludables exclusivamente
a un alimento. Por lo tanto, la recomendacion deberia estar basada en una dieta
mediterranea, en la que la cantidad de aceite de oliva virgen extra no baje de 40-50 mL
al dia, sin olvidar la actividad fisica diaria (adecuada al perfil de cada individuo) y
socializar la alimentacion, lejos del estrés diario que obliga a deglutir mas que a
alimentarse.

Cuando la prevencion de la enfermedad cardiovascular puede depender de medidas tan
sencilla y eficaces, cuesta imaginar porque las desdefiamos en aras de tratar lo que era
evitable (recuerden 50 mL de AOVE/al dia). Siempre podremos recurrir a los
medicamentos, pero no olvidemos que su uso no esta exento de riesgo, y se lo dice un
farmacoélogo.
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Hasta aqui, queda narrado en un breve resumen el porqué el aceite de oliva virgen extra
debes ser considerado un medicamento para la salud cardiovascular. Hay mucho méas
alrededor del olivo que no ha sido tratado y otras tantas historias que han cantado los
poetas, como Antonio Machado:

“iOlivar y olivareros,

bosque y raza,

campo y plaza

de los fieles al terrufio

y al arado y al molino,

de los que muestran el pufio
al destino,

los benditos labradores,

los bandidos caballeros,

los sefiores

devotos y matuteros!...
iCiudades y caserios

en la margen de los rios,

en los pliegues de la sierral...
iVenga Dios a los hogares

y a las almas de esta tierra
de olivares y olivares!”

Antonio Machado

Compafieras y compafieros, buen curso académico.
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