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En la ultima década ha crecido el interés por la Dieta Medite-
rranea (DM), al vincular su consumo a una mayor longevidad y menor
incidencia de enfermedades cardiovasculares, cancer o deterioro cognitivo.
La DM comparte muchas de las caracteristicas de otras dietas saludables,
como la vegetariana, la de los paises latinos o las de las poblaciones orien-
tales, pero el hecho de que tenga un alto contenido en grasa le da un inte-
rés especial, ya que aumenta su palatabilidad y explica su gran aceptacion
popular. Ahora bien, la mayor parte de su contenido graso procede de un
solo alimento, el aceite de oliva, lo que explica que sea una dieta pobre en
grasa saturada y rica en monoinsaturada (MONO), en especial en acido
oleico. Adicionalmente, su presencia en la dieta favorece que se consuman
con mas facilidad distintos productos vegetales, como las frutas, verduras,
legumbres, hortalizas y cereales, alimentos con alto contenido en hidratos
de carbono de baja carga glucémica y de gran potencialidad saludable. Gra-
cias a ello los beneficios de la DM no se deben exclusivamente al aceite de
oliva, sino al conjunto global de la dieta. Durante muchos siglos la produc-
ciéon de aceite de oliva se circunscribia a la cuenca del Mar Mediterraneo,
por lo que una dieta de esas caracteristicas s6lo era posible en los paises
de su entorno. En los tltimos afos, y gracias a la moderna tecnologia, se
dispone para la nutricion humana de otros aceites, con una composicion
grasa parecida, como son los procedentes de ciertas semillas, con varieda-
des altas en oleico, como el girasol, soja y colza. Ello ha generado un nuevo
concepto de DM, de lo que son ejemplos la Dieta del Estudio de Lyon y la
Dieta Indomediterranea, en los que el 4cido oleico alimentario no proce-
de predominantemente del aceite de oliva sino de distintas variedades de
semillas. Sin embargo, esos aceites tienen una diferencia fundamental con
el procedente de la aceituna, y es que este ultimo es un zumo natural, que
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contiene cientos de microcomponentes no grasos, de gran potencialidad
bioldgica, entre los que se incluyen la vitamina E, los carotenos, el escua-
leno, la clorofila y, en especial, los compuestos fendlicos. Dentro de ellos
los mas numerosos pertenecen a tres clases, los fenoles simples (tirosol e
hidroxitirosol), los secoroides (la oleuropeina y sus formas conjugadas) y
los lignanos. En contraposicién con ello, los aceites procedentes de semillas
han de ser refinados antes de su consumo, por lo que carecen de la gran
mayoria de sus microcomponentes originales, con lo que son casi exclu-
sivamente una fuente de grasa. Existe una variedad comercial de aceite
procedente de la aceituna, el denominado comercialmente «aceite de oli-
va», que contiene un pequeno porcentaje de aceite virgen (5-10%), que
se anade al aceite de oliva previamente refinado, por lo que su riqueza en
microcomponentes es menor que la de los aceites virgenes, aunque sea
superior a los de semilla. Finalmente, el aceite de orujo es originario de
la aceituna pero totalmente refinado, por lo que es una buena fuente de
MONO, con limitados microcomponentes del aceite virgen. Estas conside-
raciones son importantes porque en este trabajo discutiremos los benefi-
cios de la dieta rica en aceite de oliva virgen, la DM genuina, cuyos efectos
derivan no sélo de su contenido en grasa MONO sino del resto de sustan-
cias potencialmente saludables. Por otra parte, desde el Estudio de los Siete
Paises y los conocidos trabajos de Keys, surgié un gran interés por clarificar
el efecto de la grasa MONO sobre el metabolismo del colesterol. Posterior-
mente, en especial en la dltima década, se ha desarrollado un nuevo para-
digma, con la demostracion de que los efectos de la dieta van mucho mas
alla del colesterol e, incluso, de los factores de riesgo tradicionales, como
discutiremos aqui y puede verse en recientes revisiones.

ACEITE DE OLIVA Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Los beneficios mas conocidos de la dieta rica en MONO, sobre los
niveles plasmaticos de colesterol, fueron los primeros que generaron in-
terés por la DM. Como corolario de ello, el 1 de noviembre del 2004, la
FDA (Food and Drug Administration) americana autorizé la difusion de
mensajes saludables sobre el aceite de oliva, sefialando que dos cucharadi-
tas diarias (23 gramos) pueden reducir el riesgo coronario, cuando reem-
plaza a la misma cantidad de grasa saturada. Es de notar que el informe se
apoy6 en 73 ensayos clinicos, destacando cuatro de ellos por su especial
calidad, siendo dos de ellos de nuestro propio grupo, uno de otro autor es-
panol y el cuarto de un grupo americano. Gracias a ello quedé establecido
que el consumo de dicho alimento mantiene el colesterol HDL y reduce
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el colesterol LDL, cuando sustituye a una fuente de grasa saturada. Pero
ademads, los MONO descienden los triglicéridos al sustituir a los hidratos
de carbono, en el contexto de las dietas pobres en grasa. Puesto que este
efecto sobre el colesterol LDL y HDL se ha demostrado con aceites ricos
en MONO, cualquiera que fuera su origen, este efecto no es exclusivo del
aceite de oliva sino que lo producen otros aceites refinados, ricos en acido
oleico. No obstante, hay datos experimentales que indican que los polife-
noles de los aceites virgen y extravirgen podrian influir adicionalmente en
el metabolismo lipidico, reduciendo la actividad de la HMG-CoA reductasa
y modificando los niveles lipidicos. Hara falta realizar estudios en humanos
para comprobar si estos efectos se reproducen en nuestra especie. Ademas
de los efectos sobre el metabolismo lipidico tradicional, el aceite de oliva
puede influenciar el metabolismo lipidico postprandial, como han mostra-
do recientes estudios.

La lipemia postprandial es la situacion metabdlica habitual en la
que se encuentra el ser humano a lo largo del dia, y se caracteriza por un
aumento de los triglicéridos totales y de las lipoproteinas ricas en triglicéri-
dos de origen intestinal y hepatico. Diversos estudios sugieren que dichas
particulas contribuyen al desarrollo de la arteriosclerosis. Por otra parte la
lipemia postprandial esta influenciada por el tipo de grasa presente en la
dieta. Los quilomicrones que se originan tras la ingesta del aceite de oliva
entran mas rapidamente en la circulacién y son aclarados de forma precoz
que aquellos que se originan tras la ingesta de la grasa saturada o poliinsa-
turada, como el aceite de cartamo. El metabolismo acelerado de los quilo-
micrones otorgaria al aceite de oliva una caracteristica menos aterogénica,
incluso si la magnitud de la lipemia postprandial fuera similar a la originada
por otros tipos de grasa. Por otra parte, diferentes tipos de aceites ricos en
MONO pueden originar niveles similares de lipidos plasmaticos, en el estado
basal y, sin embargo, la respuesta postprandial puede ser diferente. En este
sentido, Abia et al. demostraron que el consumo del aceite de oliva virgen,
comparado con el aceite de girasol alto en oleico, reduce la respuesta de las
lipoproteinas ricas en triglicéridos durante el postprandio. Esto sugiere que
existen otros factores en la composicion del aceite de oliva que pueden ser
responsables de estos efectos metabdlicos. Un nuevo concepto, que actual-
mente esta en estudio, es el de la influencia de la dieta habitual sobre la res-
puesta postprandial a la ingesta lipidica. Silva et al. compararon una dieta
rica en grasa saturada (dieta control) frente a otras dos, con un contenido
moderado o alto en MONO. Tras la intervencion, las mas ricas redujeron la
producciéon de apoB-48, lo que sugiere que el tamano de los quilomicrones
se incrementa con dicha grasa, concluyendo que origina quilomicrones de
mayor tamano y potencialmente menos aterogénicos.
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Otro factor de riesgo, también muy vinculado a la dieta, es la
presion arterial. Su posible modificacién por el aceite de oliva es menos
conocida que lo que sucede con el metabolismo lipidico, aunque desde
hace anos se ha sugerido en estudios observacionales y, ultimamente, en
la cohorte espafiola del Proyecto SUN. Algunos ensayos clinicos, realiza-
dos recientemente en personas sanas, han profundizado igualmente en el
beneficio de la DM, mostrando una reducciéon de los niveles tensionales,
en comparacion con dietas pobres en grasa, o ricas en saturada. Un efecto
similar se ha constatado en diabéticos tipo 2 y, en un estudio muy inte-
resante, Ferrara et al. refrendo el efecto beneficioso del aceite de oliva en
pacientes hipertensos, al ver que, los que seguian una dieta rica en grasa
poliinsaturada, requerian mas tratamiento antihipertensivo que los que
consumian aceite de oliva. También se ha demostrado que la ingesta isoca-
lorica de este alimento, comparado con el de girasol, reduce la presion sis-
tolica en ancianos hipertensos, lo que no se ha confirmado al comparar los
aceites de oliva virgen y de soja, en pacientes hipertensos. Pero los datos
mas recientes y especialmente interesantes son los de Esposito et al. quie-
nes mostraron, en un total de 180 pacientes con sindrome metabdlico, que
una DM se asociaba a una significativa reduccién de la presion sistdlica y
diastolica a largo plazo (dos afios), ademas de inducir otros muchos efectos
antiinflamatorios y metabdlicos, como luego comentaremos. Aunque en
el modelo global de DM hay otros nutrientes que podrian reducir las cifras
tensionales, el aporte tan importante de calorias que supone el aceite de
oliva le da un protagonismo especial a este alimento. Mds recientemente,
en una cohorte griega perteneciente al estudio EPIC, que incluia a mas de
20.000 personas, observaron que la adherencia a la DM se asociaba a cifras
tensionales mas bajas, siendo el aceite de oliva un predictor individual de
dicho efecto. Pero también existen trabajos que sugieren que tal accién no
tendria que ser exclusiva de la grasa MONO, sino de los microcomponen-
tes del aceite de oliva virgen. En un ensayo clinico, realizado en mujeres
hipertensas, se constaté que el beneficio tensional se evidenciaba especial-
mente con este tipo de aceite, y no cuando se consume aceite de girasol alto
en oleico. Aunque esos hallazgos no siempre se han confirmado en perso-
nas sanas, cabe la posibilidad de que los componentes no grasos pudieran
tener un efecto hipotensor propio. Ello sugiere la observacion de que el
aceite de oliva, con elevado contenido en compuestos fendlicos, reducia
la presion sistdlica en pacientes hipertensos, con enfermedad coronaria, al
compararlo con un aceite refinado del mismo origen. Tal vez tales efectos
varian entre grupos de poblacion, lo que puede limitar la generalizacion de
los resultados, aunque el tema podria ser mucho mas complejo.
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Otro factor de riesgo cardiovascular principal es la diabetes mellitus
tipo 2. En un estudio ya clasico se demostré que una dieta rica en MONO
(33% del aporte calodrico diario), redujo las necesidades de insulina en pa-
cientes diabéticos, en comparacion con otra rica en hidratos de carbono.
Diferentes estudios posteriores parecian corroborar tales datos, y un metaa-
nalisis mostré que la grasa MONO, comparada con los hidratos de carbono,
mejoro tanto el perfil lipidico como el indice glucémico, sin diferencias en
los niveles de insulina basales y en los de hemoglobina glicada. Desde en-
tonces se han completado varios ensayos clinicos, con resultados dispares,
al no confirmar siempre diferencias en el control glucémico, o en el perfil
lipidico, de enfermos o de personas en alto riesgo de desarrollar diabetes
tipo 2. En un trabajo posterior de nuestro grupo, en una poblacién joven y
sana, no se observaron diferencias en la sensibilidad periférica a la insulina
tras la ingesta de una dieta rica en MONO, frente otra rica en hidratos de
carbono. No hay pues datos concluyentes de que estos tltimos aumenten
la resistencia periférica a la insulina en personas normales. Otra cuestion
seria lo que ocurre en personas con sensibilidad a la insulina disminuida,
en las cuales la ingesta de hidratos de carbono incrementaria la oferta de
glucosa, forzando la necesidad de hormona, lo que se traduciria en un em-
peoramiento del metabolismo de los hidratos de carbono. En tales casos la
ingesta isocalérica de MONO mejoraria el metabolismo de la insulina. Otra
cuestion diferente es lo que sucede con los saturados, como recientemente,
en el estudio KANWU, han demostrado Vessby et al. Al modificar la pro-
porcion de acidos grasos, disminuyendo los saturados y aumentando los
MONO, se mejora la sensibilidad a la hormona en personas sanas, aunque
no se modifico su secrecion. Por tanto, la ingesta de grasa saturada puede
aumentar la resistencia a la insulina, mientras que la MONO la disminuye,
estando condicionado el efecto de los hidratos de carbono a la sensibilidad
previamente subyacente a la acciéon de la hormona.

EFECTOS DEL ACEITE DE OLIVA SOBRE OTROS MECANISMOS DE LA
ARTERIOSCLEROSIS

A partir de los llamativos resultados del «Estudio del Corazén de
Lyon», en que el beneficio cardiovascular quedaba sin explicar por la mo-
dificacién de los factores de riesgo, se comenzd a pensar que la interven-
cion dietética induce efectos mucho més complejos que la acciéon sobre las
lipoproteinas. A partir de ahi se ha desarrollado una extensa investigacion,
confirmandose los multiples efectos «pleiotropicos» de la grasa MONO,
como antes hemos apuntado. Pero ademas, existen datos que sugieren
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que, en el caso del aceite de oliva virgen, se producirian beneficios adi-
cionales, dependientes también de sus componentes minoritarios, como
seguidamente comentaremos.

BENEFICIOS SOBRE LA HEMOSTASIA

Aungque existe ain mucho que avanzar, este campo ha merecido
un especial interés, habida cuenta de que en las personas de elevado ries-
go cardiovascular podria existir una activacion crénica de los mecanismos
de la trombosis, condicionando lo que se podria calificar de un ambiente
protrombotico. Hace anos, Sirtori et al., observaron que una dieta rica en
aceite de oliva, en personas sanas, disminuia la sensibilidad de las plaque-
tas al colageno, mientras que el aceite de maiz aumentaba el umbral de
agregabilidad al acido araquidonico. Posteriormente se confirmé que una
dieta rica en MONO, comparada con otra de elevado contenido en po-
liinsaturados, disminuia la excrecion urinaria de 11-dehydro-tromboxa-
no B,, un metabolito del TXB,, derivado a su vez del TXA,, producto con
actividad proagregante, generado por la accion de la ciclooxigenasa en las
plaquetas y el endotelio. Posteriores estudios han dado resultados confusos
y paraddjicos, que incluso podrian ser, con respecto a los MONO, desfavo-
rables o similares a los de distintos acidos grasos, con un incremento de la
excrecion urinaria de metabolitos del TXB2 en comparacion con la grasa
saturada. Son muchas las razones que podrian explicar resultados dispares,
cuestion por otra parte habitual en los estudios de intervencion, dada su
gran complejidad y las dificultades propias de tales ensayos, heterogéneos
en sus disenos, con peculiaridades propias de distintas poblaciones o con
una gran variabilidad metodolégica y experimental, incluido la potencial
confusion derivada de los muchos alimentos o nutrientes que se consu-
men junto a la grasa en estudio. De todos modos, los trabajos mas recien-
tes parecen confirmar los resultados iniciales, que apuntaban un beneficio
de la ingesta de MONO sobre la coagulacion y la fibrinolisis. En uno de
ellos, a las 8 semanas de una dieta rica en aceite de colza y girasol, con alto
contenido en oleico, se redujo la agregabilidad plaquetaria a tres agonistas
(acido araquidénico, coldgeno y ADP), si bien a las 16 semanas sélo se
mantenia el efecto sobre el altimo. Los mismos autores confirmaron esos
datos en un cuidadoso estudio, con dos niveles de ingesta de grasa MONO
(18% y 15% del aporte calorico global), al compararla con grasa saturada
(16%). Aunque el beneficio del consumo elevado fue mayor a corto plazo
(8 semanas), el efecto de ambos niveles de ingesta se igualaba a la larga
(16 semanas), manteniendo una disminucion de la agregacién inducida
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por el acido araquidonico. Otra cuestion interesante es si la riqueza en
componentes minoritarios, de los aceites utilizados, podrian inducir una
influencia especifica. En ese sentido, Visioli et al., observaron que 40 ml/
dia de aceite de oliva virgen, rico en compuestos fenélicos, se acompand
a las 7 semanas de una disminucion de los niveles plasmaticos de TXB2,
frente a un aceite con un contenido mas bajo en tales componentes. Mas
recientemente el mismo autor ha confirmado estos hallazgos, ahora con
experimentos realizados durante la fase postprandial de la ingesta de dos
aceites similares a los del anterior estudio. Ello concuerda perfectamente
con los datos encontrados «in vitro», con células endoteliales de cordén
umbilical, que secretaban menos TXB2 cuando se exponian a particulas
postprandiales obtenidas tras el consumo de aceite de oliva rico en micro-
componentes. Finalmente, un factor circulante que favorece la adherencia
de las plaquetas al endotelio denudado, el Factor von Willebrand, podria
reducirse con dietas ricas en aceite de oliva, aunque el significado bioldgico
de estos hechos no se conozca con precision.

De los factores de la hemostasia, uno de los que ha suscitado un in-
terés mas especial es el Factor VII (FVII) ya que, junto a los de la fibrinolisis,
podria tener un papel central en el desarrollo de enfermedad coronaria. En
los primeros estudios se establecié que su actividad en ayunas se incremen-
ta con la ingesta habitual de cualquier tipo de grasa, de modo que el acido
palmitico aumentaria los niveles de FVII coagulante (FVIIc) mientras que
la grasa MONO elevaria los del FVII activado (FVIIa). En un estudio rea-
lizado con acido oleico se observé un efecto posiblemente ligado al sexo,
ya que soélo las mujeres tendrian niveles mas bajos, en comparacion con la
grasa saturada. El efecto favorable también se ha confirmado con una dieta
rica en MONO, procedentes de colza, en pacientes hipertrigliceridemicos,
y en una poblacion en la que se compard un modelo de DM, frente a otro
pobre en grasa o rico en grasa saturada, con menores niveles de FVIIa con
la primera. La posibilidad de que haya un efecto propio de la grasa MONO,
sobre los niveles de FVIIc, se refuerza porque sus niveles descendieron
con una dieta rica en aceite girasol alto en oleico, en personas sanas. En
ese mismo sentido Larsen et al. no observaron diferencias ni en FVIIa ni
en FVIIc, al comparar entre si varios aceites de semilla, enriquecidos en
MONO (girasol, oliva y colza), aunque en un estudio postprandial el incre-
mento de FVIIa fue menor tras el aceite de oliva virgen, sugiriendo que sus
micronutrientes podrian amortiguar la activacion del FVII inducida por la
grasa. Un hecho interesante, que se ha puesto en evidencia recientemente,
es que la activacion postprandial de FVII, tras la ingesta aguda de grasa,
podria depender de la dieta habitual que mantenga la persona, de modo
que el consumo crénico del aceite de oliva evitaria la activacion tras una
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ingesta aguda de grasa. Parecidos resultados se observaron con una dieta
prolongada rica en MONO (18% de aporte energético), comparada con
otra mas pobre en dicho tipo de grasa (15%), procedente de aceites refi-
nados. Ese hecho confirmado por otros autores, se ha explicado porque la
dieta rica en MONO favorece que el numero de quilomicrones postpran-
diales sea inferior, atenuando la activacion del factor indicado.

Otro mecanismo clave e importante de la hemostasia es la fibri-
nolisis, crucial para la reabsorcion del trombo. Su actividad depende de
la accion del Activador Tisular del Plasmindgeno (tPA) gracias al cual se
genera la plasmina, enzima que hidroliza la fibrina recién formada y evita
su crecimiento. Su mecanismo regulador mas importante depende de los
niveles plasmaticos del Inhibidor del Activador Tisular del Plasmin6geno
tipo 1 (PAI-1), los cuales se incrementan con dietas ricas en acido palmi-
tico. Sin embargo, una DM, rica en aceite de oliva, redujo sus niveles, en
comparacion con otra pobre en grasa. Existen sin embargo datos discre-
pantes, como un estudio posterior, utilizando aceite refinado de semillas,
mientras que nuevamente el aceite de oliva virgen, en pacientes hiperten-
sos, redujo los niveles plasmaticos de PAI-1, en comparacion con aceite
de soja. Nuevos trabajos, con dietas ricas en aceite de oliva, confirmaban
de nuevo su efecto beneficioso, lo que lleva a pensar que pudiera existir
una accion especifica, de sus micronutrientes, sobre la fibrinolisis. Menos
definitivos son aun los datos sobre el fibrin6geno, tal vez porque al ser
un marcador inflamatorio sus niveles podrian depender principalmente
de la inflamacién subyacente. En un estudio en el que los participantes
consumieron una dieta rica en MONO, procedente de aceites refinados, se
incrementaron sus niveles mientras que la DM los redujo, en paralelo con
otros parametros inflamatorios. Serdn necesarios mas estudios para definir
estos efectos.

ENDOTELIO Y ACEITE DE OLIVA

La alteracion inicial, que precede al desarrollo de arteriosclerosis,
es la afectacion endotelial, lo que condiciona que sus células expresen en
la superficie moléculas, que favorecen la adhesion de las células mononu-
cleares circulantes. De este modo se iniciaria el proceso inflamatorio que
conduce a la pérdida de sus propias funciones. Entre ellas es especialmente
relevante la respuesta vasodilatadora dependiente del 6xido nitrico, y la
capacidad de reducir el riesgo trombogénico, a la cual nos hemos referido.
El mecanismo celular que media la expresion de los genes de respuesta in-
flamatoria, tanto en el endotelio como en las demas células que participan
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en la inflamacién de la pared vascular, depende de los factores de trans-
cripcion, entre los que es especialmente conocido el NF- B, mediador que
es sensible a los cambios oxidativos. En este campo tiene especial interés
la demostracion de que la suplementaciéon con acido oleico, a un medio
de cultivo de células endoteliales, reduce la activacion transcripcional del
citado factor en dichas células, de un modo similar a como lo hace un acido
graso omega-3, el alfa linolénico, y al contrario del efecto proinflamatorio
del acido linoleico. Este hecho es congruente con la demostracion previa
de Carluccio et al., quienes observaron, también en un modelo de cultivo
de células endoteliales, que la incorporacion de acido oleico a los lipidos de
la membrana celular disminuyé la expresion de la molécula de adhesion
VCAM-1, la primera que se expresa en la superficie de las células, cuando
se inicia su activacion. Esta accion antiinflamatoria de los MONO también
explica que, el enriquecimiento de las particulas de LDL con acido oleico,
durante el consumo de distintos tipos de dieta, disminuyera su capacidad
para inducir quimiotaxis y adhesion de los monocitos. En un paso mas,
nosotros hemos observado recientemente que la ingesta de aceite de oliva
reducia la expresion de NF- B en células mononucleares, obtenidas du-
rante la fase postprandial de personas sanas, de un modo similar a lo que
también se observaba con la ingesta de acido linolénico, y al contrario del
efecto proinflamatorio de la grasa saturada. Pero ademads, en ese mismo
estudio, el aceite de oliva redujo el nivel plasmatico de otra molécula de
adhesion, el ICAM-1. Este efecto antiinflamatorio se ha observado, en el
caso de la DM, tanto en estudios observacionales como de intervencion.
Especialmente relevante es el trabajo, antes mencionado, y publicado por
Esposito et al. al observar, en un ensayo clinico sobre 180 pacientes con
sindrome metabdlico, de dos afios de duracion, que la DM redujo la preva-
lencia de dicho sindrome, mejorando la sensibilidad a la insulina y dismi-
nuyendo los niveles de PCR e interleucinas 6, 7, 18.

Aunque alin nos movemos en un terreno bastante especulativo,
el efecto antiinflamatorio del aceite de oliva habria que considerarlo en el
contexto de la inflamacién que se produce durante la ingesta de dietas de
alta energia, capaces de promover una superproduccion de especies reac-
tivas de oxigeno y de inducir cambios en la Fraccion 3 del complemento,
con la consiguiente puesta en marcha de la disfuncion endotelial, adhesion
de leucocitos a la pared y consiguiente emigracién al espacio subendotelial.
Existen datos sugestivos de que las grasas con capacidad antioxidante o
estabilizadoras de las membranas podrian proteger a las células endotelia-
les. En este contexto, los MONO tendrian un menor efecto prooxidante,
evitando la activacion de las células de la pared vascular. Esta capacidad
se conoce desde hace anos, cuando se demostré que las LDL aumentan
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su resistencia a la oxidacion cuando la dieta tiene un mayor contenido
en dicho tipo de grasa. Pero ademads, en el caso del aceite de oliva y por el
efecto anadido de sus microcomponentes, su capacidad para amortiguar el
ambiente prooxidante seria mayor, como se ha demostrado en los tltimos
anos. De tales microcomponentes, la fraccién probablemente mas implica-
da, en dicha proteccion, son los compuestos fendlicos, entre los que pre-
dominan la oleuropeina, una aglicona en cuya hidrdlisis se genera tirosol
e hidroxitirosol, que en su forma libre y en sus formas secoroides y conju-
gadas representan el 80% de los compuestos fendlicos del aceite de oliva
virgen. Estos productos se absorben en el intestino humano, de manera
dosis dependiente, y en estudios experimentales han mostrado propieda-
des antioxidantes, actividad quimiopreventiva y capacidad para mejorar la
funcién endotelial, disminuyendo la expresion de moléculas de adhesion
celular, aumentando la disponibilidad de 6xido nitrico y neutralizando los
radicales libres intracelulares. Ademas, también pueden modificar la he-
mostasia, inhibiendo la agregacion plaquetaria y mostrando propiedades
antitrombdticas, tanto en estudios experimentales como de intervencion
humana. Se ha observado que la ingesta de aceite de oliva virgen, rico en
dichos componentes, aumenta el contenido fendlico total de las LDL, por
lo que serian susceptibles a ejercer su accion en la intima arterial, donde
se desarrolla la oxidacion de las LDL. Por otra parte, existen estudios ex-
perimentales indicativos de que estos compuestos disminuyen in vitro la
oxidacion de las LDL, aunque el efecto antioxidante se detecta también in
vivo, con un volumen de ingesta de aceite de oliva que entra dentro del
consumo habitual. Por lo tanto la DM podria modular el estrés oxidativo
celular, modificando las lipoproteinas y regulando a la baja los mediadores
inflamatorios, amortiguando la activaciéon de los genes implicados en la
inflamacion, probablemente a través del NE- B u otros factores de tras-
cripcion. La riqueza en microcomponentes, del aceite de oliva virgen, es
muy elevada y atin no conocemos el efecto de la mayoria de ellos, siendo
posible incluso que actiien por un efecto directo, similar al de los antiinfla-
matorios no esteroideos, inhibiendo al sistema de las ciclooxigenasas, sin
tener que mediar su accion por la acciéon antioxidante.

Como antes indicamos, existen evidencias de que la capacidad va-
sodilatadora del endotelio, dependiente de la biodisponibilidad endotelial
de 6xido nitrico, es uno de los mecanismos que primero se altera cuando
dicha estructura se lesiona. Este fenémeno es tan precoz que incluso se
detecta en presencia de un factor de riesgo aislado, sin necesidad de que
existe una alteracion anatomica demostrable de la pared arterial. El interés
de este fenémeno se justifica porque dicha alteracion tiene caracter predic-
tivo del riesgo de sufrir episodios coronarios, ademas de que se dispone de
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métodos no cruentos para su deteccion, aunque no estén validados para
la toma de decisiones en la clinica. En los dltimos afios se ha demostrado
que distintos nutrientes, en especial los de mayor capacidad antioxidante,
el acido folico, la grasa omega-3 o alimentos como el vino o el té, pueden
mejorar la respuesta vasodilatadora endotelial. El efecto vasodilatador de
los MONO es menos conocido, ya que los estudios iniciales mostraron que
la ingesta de cualquier tipo de grasa empeoraria la respuesta vasodilatado-
ra, corrigiéndose con la administracion simultanea de antioxidantes, como
vitamina E y C o una ensalada con vinagre. En un estudio de nuestro
grupo observamos que un modelo de DM, en pacientes con hipercoles-
terolemia moderada, fue capaz de incrementar la dilatacion dependien-
te del endotelio, respecto a una dieta rica en grasa saturada. Ademas, de
un modo concordante, disminuyeron las cifras plasmaticas de P-selectina.
Este estudio tiene el interés de que la dieta era rica en grasa, procedente en
su mayoria del aceite de oliva virgen, desestimando la idea de que una in-
gesta elevada de grasa seria perjudicial. Para definir el posible papel de los
MONO, y de los microcomponentes que existen en dicho alimento, hemos
llevado a cabo un estudio, en pacientes con hipercolesterolemia, en el que
observamos que la respuesta vasodilatadora, dependiente del endotelio,
estd condicionada por su riqueza en compuestos fendlicos. Pero ademas el
aceite de oliva virgen indujo una mayor biodisponibilidad de 6xido nitrico,
reduciendo los niveles de marcadores de oxidacion, como lipoperdxidos y
F2- isosprostanos.

En resumen, la DM es un modelo de alimentacion con abundante
contenido en grasa MONO, capaz de inducir un amplio abanico de efec-
tos bioldgicos sobre el sistema cardiovascular. Sin embargo, los estudios
mas recientes estan definiendo gradualmente que hay algunos beneficios
que dependen o se potencian con la ingesta de aceite de oliva rico en
microcomponentes, como sucede con el aceite de oliva virgen. Por tanto
este alimento tendria un doble beneficio, de una parte vinculado a su tipo
de grasa y de otra dependiendo de su concentraciéon en micronutrientes.
Gracias a ello, el predominio de dicho alimento en nuestra dieta, favorece-
ra un mejor perfil lipidico, un ambiente menos protrombético, tendra un
efecto antioxidante y antiinflamatorio, con mayor capacidad para proteger
el endotelio. En el futuro, la aplicacion de los enfoques disponibles de ge-
noémica funcional, las técnicas proteémicas, la metabonémica y la biolo-
gia de sistemas, en su conjunto, facilitaran una comprensién mas integral
de sus efectos saludables. En cualquier caso parece evidente que la grasa
fundamental de la DM debe ser el aceite de oliva y no otra fuente grasa,
aunque tengan un elevado contenido en 4cido oleico.
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