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RESUMEN

El aceite de oliva virgen y las enfermedades cardio-
vasculares. Perfil lipidico en plasma y composicion lipidi-
ca de la membrana de eritrocito humano.

Se estudié el efecto del aceite de oliva virgen sobre los lipidos
plasmadticos y de la membrana de eritrocito de sujetos sanos y pacien-
tes hipertensos (normo- e hipercolesterolémicos). Los resultados se
compararon con los de otra dieta enriquecida con aceite de girasol
alto-oleico. Cada periodo de la intervencién dietética tuvo una dura-
cién de 4 semanas, con 4 semanas de retomo a la dieta basal entre
las dietas ricas en 4cidos grasos monoinsaturados. Ambos aceites (oli-
va virgen y girasol alto-oleico) aumentaron significativamente la con-
centracién plasmatica de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en
los tres grupos experimentales, aunque tan sélo disminuyeron la con-
centracion plasmatica de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en
los sujetos sanos. Hubo una reduccién dréstica de la relacion coleste-
rolfosfolipidos en la membrana de eritrocito de sujetos sanos, mien-
tras que un aumento significativo en el eritrocito de pacientes
hipertensos tras las dietas monoinsaturadas. El contenido en ésteres
de colesterol disminuyd en los tres grupos experimentales. El aceite de
oliva virgen, a diferencia del aceite de girasol alto-oleico, aumentd el
contenido en &cidos grasos poliinsaturados (incluyendo el &cido ara-
quiddnico, y los acidos docosapentaenoico y docosahexaenoico de la
familia n-3) de la membrana de eritrocito de pacientes hipertensos. Es-
tos efectos fueron mayores cuanto mayor fue el riesgo cardiovascular
(hipercolesterolemia). Nuestro estudio parece indicar que tanto el
aceite de oliva virgen como el de girasol alto-oleico mejoran el perfil
aterogénico en el plasma sanguineo de humanos, si bien el acei-
te de oliva virgen (y no el aceite de girasol alto-oleico) actta favo-
rablemente sobre los procesos de homeostasis de las membranas
celulares.

PALABRAS-CLAVE: Aceite de girasol alto oleico — Aceite de
oliva virgen — Hipertension esencial — Humanos — Lipidos de
membrana - Lipidos plasmaticos.

SUMMARY

Virgin olive oil and cardiovascular diseases. Plasma
lipid profile and lipid composition of human erythrocyte
membrane.

We studied the effect of virgin olive oil on plasma lipids and
erythrocyte membrane lipids of healthy subjects and hypertensive
patients (with or without hypercholesterolaemia). The effect of
high-oleic sunflower oil was also tested. The study was conducted
over two 4-week periods, with a washout (4-week) period between
both monounsaturated diets. Olive oil and high-oleic sunflower oil
significantly increased the plasma HDL cholesterol concentration,
but only decreased the plasma LDL cholesterol concentration in
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healthy subjects. There was a reduction in the ratio of cholesterol
to phospholipids in the erythrocyte membrane of healthy subjects,
while an increase in the erythrocyte of hypertensive patients after
both MUFA periods. The content of membrane cholesteryl esters
was fully decreased. Olive oil (but not high-oleic sunflower oil)
increased the content of long-chain PUFAs (arachidonic acid, and
docosapentaenoic and docosahexaenoic acids of n-3 family) in
the erythrocyte membrane of hypertensive patients. The effects
were more evident in hypercholesterolaemic patients. Our study
indicates that olive oil and high-oleic sunflower oil improve the
plasma atherogenic profile in humans, although olive oil (and
not high-oleic sunflower oil) had favourable effect on membrane
homeostasis processes.

KEY-WORDS: Essential hypertension — High oleic sunflower
oil - Humans — Membrane lipids — Plasma lipids — Virgin olive oil.

1. PROLOGO

En el siglo |, el escritor romano, Junio Moderato
Columela escribia en su Tratado de Agricultura «De
re rustica» una frase emblematica:

«Olea prima omnium arborum est»
(«El olivo es el primero de todos los arboles»)

El aceite obtenido de sus frutos ha sido conside-
rado como alimento, materia prima para alumbrado,
ungliento medicinal y liquido «revitalizador» del or-
ganismo, por fenicios, griegos y cartagineses; quie-
nes, con sabiduria, fueron capaces de transmitir sus
conocimientos a las generaciones integradas en el
marco fisico del Mare Nostrum. Por lo tanto, la con-
fluencia de tres continentes y multitud de culturas en
el Mediterraneo han hecho posible que el fruto del
olivo, la aceituna, sea la fuente de obtencion del aceite
de oliva virgen, un alimento considerado como un
lujo insdlito por especialistas en nutricion.

Las razones basicas por las cuales el aceite de
oliva virgen es considerado un alimento cardiosalu-
dable se encuentran en la valoracién de los primeros
estudios epidemiolégicos sobre la influencia de di-
cho aceite en la salud humana, que fueron publica-
dos en el afo 1986, como el «Estudio sobre los Siete
Paises» (Keys, 1986). Se demostrd una relacion di-
recta entre la escasa incidencia de enfermedades
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cardiovasculares y los habitos alimenticios en aquellos
paises mediterrdneos cuyo aporte energético proce-
dente de nutrientes grasos era incluso superior al 40%.

Sin duda, las grasas son imprescindibles para
el normal desarrollo de nuestras actividades vita-
les, ya que constituyen elementos estructurales y
funcionales basicos para nuestras células. Sin em-
bargo, la naturaleza y cantidad consumida de es-
tas grasas pueden contribuir al proceso evolutivo
de la arteriosclerosis y de la trombosis responsa-
ble de las lesiones vasculares oclusivas (Fuster,
1992) (Thompson, 1994) (Schaefer, 1995) (Figura
1). Estas lesiones son focales y no difusas, y un
episodio de fisura de la placa endotelial es un esti-
mulo suficiente, junto con otros factores (denomi-
nados factores de riesgo), para modificar la integridad
de la luz arterial.
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2. INTRODUCCION

Entre los factores de riesgo mas importantes que
afectan la Patologia Cardiovascular se encuentran
las dislipoproteinemias [fundamentalmente el au-
mento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
que presentan un alto contenido en colesterol] y la
hipertensién arterial. Ambos factores son modifica-
bles mediante la dieta y estan conectados entre si
por distintos procesos metabdlicos (Cia, 1992) (Ze-
mel, 1995).

La incidencia de cardiopatia isquémica aumenta
cuando los valores plasmaticos de colesterol total
son superiores o iguales a 6,22 mmol/L y los del co-
lesterol unido a las LDL son superiores o iguales a
4,14 mmol/L después de 12 horas de ayuno (Thomp-
son, 1994). En cuanto a la hipertensién arterial, los
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Figura 1

Colageno Colesterol

Cambios histolégicos que experimenta la pared arterial en el proceso arteriosclerético
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limites de consideracion se encuentran en 140 mm
Hg para la presion sistélica y en 90 mm Hg para la
presion diastdlica ambas medidas tomadas, al me-
nos en tres ocasiones, después de 10 minutos en
posicién sentada (Cia, 1992).

Es muy probable que la hipertensién arterial re-
sulte el factor de riesgo «cuantitativamente» méas im-
portante, por su repercusion en la mortalidad cardio-
vascular, incidencia de cardiopatia isquémica, acci-
dentes cerebro-vasculares y enfermedad obliterante
de las arterias inferiores (Aranda, 1993) (Tamargo,
1993). Su prevalencia es ademds extremadamente
alta, pudiendo decirse que en Esparia, en conjunto, el
20% de la poblacién adulta es hipertensa (Cia,
1992). La hipertensioén arterial no sélo produce alte-
raciones vasculares, sino que ademas es responsa-
ble de alteraciones hemodinamicas que facilitan la
rotura de la placa de ateroma exponiendo el colage-
no al torrente vascular; se facilita asi la agregacién
plaquetaria y la formaciéon de microtrombos cuya
posterior evolucidn juega un papel esencial en la
aparicién de la muerte subita, infarto de miocardio y
angor inestable. Esta fragilidad en la salud de los pa-
cientes es mayor segun el ritmo circadiano, ya que las
primeras horas de la mafana coinciden con la eleva-
cién de la presién arterial, la hiperactividad adrenérgica
y un estado de hipercoagulabilidad (Tamargo, 1993).

De primordial importancia para la prevencién de cual-
quier tipo de patologia es el conocimiento de sus causas
desencadenantes. Sin embargo, el papel que cada una
de estas causas juega en el inicio de las enfermedades
cardiovasculares esta aln por definir. Ciertamente, la rela-
cién de los habitos alimenticios y las cifras plasmaticas de
colesterol han constituido, hasta el momento, una parte
esencial en el protocolo clinico diario para sujetos sanos
y pacientes dislipémicos en la prevencion cardiovascular
(Mata, 1992) (Heyden, 1994) (Katan, 1994) (Nydahl
1994) (Cox, 1995) (Pérez-Jiménez, 1995).

La Iégica de todas estas observaciones ha contri-
buido a la elaboracién y ejecuciéon de numerosas ex-
periencias sobre los efectos bioldgicos del aceite de
oliva virgen. Esto ha significado un enorme avance
en la comprension de las propiedades cardiosaluda-
bles de la dieta Mediterranea, aunque los resultados
no siempre han sido coincidentes ni clarificadores.
En lineas generales, se puede afirmar que la practi-
ca totalidad de estos estudios se caracterizan por un
intento en demostrar la capacidad del aceite de oliva
virgen para inducir (en el plasma sanguineo) un per-
fil lipidico antiaterogénico, es decir, descenso en los
niveles de colesterol total y colesterol unido a las
LDL y aumento de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) (son las que retiran el exceso de colesterol de
las células de tejidos extrahepaticos).

Por tanto, la intervencion dietética puede consi-
derarse como un pilar esencial que coadyuvaria al
tratamiento de la hipertensidn arterial, dislipoproteine-
mias y otras alteraciones fisiopatoldgicas vasculares.
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La disminucion del riesgo cardiovascular en paises
con una dieta Mediterranea (muy rica en acidos grasos
monoinsaturados provenientes del aceite de oliva vir-
gen) puede considerarse como el mayor argumento
en favor de esta hipétesis. Por todo ello, hemos es-
tudiado la influencia de una dieta enriquecida con
aceite de oliva virgen con respecto a una dieta enri-
quecida con otra fuente vegetal de &cidos grasos
monoinsaturados [aceite de girasol-oleico, cuya va-
riedad «Pervenets» puede contener hasta el 80% de
acido oleico del total de acidos grasos del aceite
(Urie, 1986) (Yodia, 1990)] sobre el perfil lipidico y lipo-
proteico en el plasma sanguineo y la composicién lipi-
dica (incluyendo los &cidos grasos) de la membrana de
eritrocito de sujetos sanos y pacientes con factores de
riesgo como la hipertensién arterial e hipercolesterole-
mia (sujetos sanos, pacientes normocolesterolémicos
e hipertensos, y pacientes hipercolesterolémicos e hi-
pertensos).

Todo ello puede ayudarnos a dilucidar, en parte,
las bases celulares que expliquen los beneficios
para la salud que depara la dieta Mediterranea; pro-
mover el consumo de aceite de oliva virgen; y poten-
ciar el esfuerzo empresarial para la mejora de su
calidad. En definitiva, una apuesta de futuro que
asocie inexorablemente el término «aceite de oliva
virgen» con «salud cardiovascular».

3. PARTICIPANTES, MATERIAL Y METODOS

Poblacion

Se estudié un grupo de 28 mujeres (postmenopéau-
sicas, con el fin de evitar efectos colaterales debidos a
trastornos hormonales) distribuido en tres subgrupos.
El primer subgrupo lo integraban mujeres sanas (n=12)
(54 £ 3 anos), el segundo pacientes hipertensas y nor-
mocolesterolémicas (n = 8) (55 * 4 afos), y el tercero
pacientes hipertensas e hipercolesterolémicas (n = 8)
(56 £ 3 afos). Un mes antes y durante la experiencia,
ninguna estuvo sometida a tratamiento farmacolégico
conocido que afectara al metabolismo lipidico ni a la hi-
pertension. Fueron no fumadoras ni bebedoras de al-
cohol. A cada una se le realizé un andlisis bioquimico y
hematoldgico completo, una detallada anamnesis en
la que se recogieron los antecedentes familiares y per-
sonales, asi como un completo examen clinico, inclu-
yendo medidas antropométricas. Se exigié que las
mujeres consideradas como sanas no presentasen
factores de riesgo cardiovascular ni antecedentes fami-
liares de diabetes, nefropatia, hipotiroidismo, hiperten-
sién o dislipemia (primaria o secundaria). El criterio de
hipertension fue una presién sistélica = 140 mm Hg y
una presion diastdlica = 90 mm Hg. El criterio de hiper-
colesterolemia fue una concentracion en plasma de
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colesterol total = 6,22 mmol/L y LDL-colesterol > 4,14
mmol/L después de 12 horas de ayuno.

Todas las participantes entregaron un informe firma-
do de consentimiento y la fase experimental fue aproba-
da por el Comité de Ensayos Clinicos en Humanos del
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, si-
guiendo las recomendaciones generales de la OMS.

Dieta

Las participantes se trataban de personas con
habitos alimenticios y estilo de vida muy controlados.
No obstante, se realizé una encuesta dietética con el
objeto de calcular los requerimientos energéticos de
forma individual durante las fases de intervencion.
También se les suministrd un diario para recoger
cualquier eventualidad que pudiera afectar los resul-
tados del estudio, tales como transgresiones a la
dieta, sintomatologia sugestiva de patologia concu-
rrente, estrés fisico o emocional,... La dieta consistié
en alimentos ordinarios distribuidos en menus de
una semana cada uno. Estos menus fueron progra-
mados por un dietista y proporcionados en una cocina
comtn. Durante un periodo de 3 semanas previas al
estudio, se observé y tomaron muestras de la dieta
usual de estas personas (considerada como dieta «ba-
sal»). Mediante tablas de conversion y el andlisis efec-
tuado en nuestro laboratorio, se determiné su com-
posicion (Tabla 1). Se prepararon distintos menus

Grasas y Aceites

constituidos por mezclas de alimentos sélidos con-
vencionales, que se emplearon de forma rotativa du-
rante los diferentes dias de la semana. Incluian pes-
cado, temera, cerdo, pollo, jamén, queso, legumbres,
arroz, pasta y vegetales; consumiendo cantidades fi-
jas de fruta, pan, mermelada, leche entera y ensalada.
La dieta basal fue similar a la recomendada por el Pro-
grama Nacional (estadounidense) de Educacion sobre
el Colesterol. Desde ese momento se inici6 la interven-
cion dietética, siendo la principal diferencia entre la die-
ta basal, la dieta enriquecida con aceite de oliva virgen
y la dieta enriquecida con aceite de girasol alto-oleico,
la fuente de energia de origen graso. Los aceites a es-
tudiar se emplearon para cocinar, condimentar las en-
saladas y, ocasionalmente, para tostadas. El contenido
caldrico de la dieta base, asi como el porcentaje de
carbohidratos y proteinas, se mantuvo constante con
respecto a las dietas suplementadas con aceite de oli-
va virgen o aceite de girasol alto-oleico. Cada dia se
recogieron muestras de la dieta (por triplicado), con
el propésito de analizar su contenido en grasas y
otros nutrientes. Dos veces por semana uno de los
investigadores comprobaba el proceso de prepara-
cién de los alimentos, sin que en ningdn momento
conocieran los cambios que se producian en los pa-
rametros sanguineos y celulares. El contenido en
sodio de ambas dietas fue similar. Las composicio-
nes en acidos grasos del aceite de oliva virgen y
aceite de girasol alto-oleico utilizados se expresan en
la Tabla 2.

Tabla 1

Ingesta diaria de nutrientes y energia durante la dieta basal y las dietas enriquecidas con
aceite de oliva virgen y aceite de girasol alto-oleico

Dieta con aceite de Dieta con aceite de
Dieta Basal' oliva virgen » girasol alto-oleico
Calculado Analizado Calculado Analizado
Energia
(MJ) 8.6+ 1.4 8.6+0.5 8.7+1.9 8.6+0.5 8.8+ 1.1
(kcal) 2056 2050 2094 2050 2103
Proteinas (% de energia) 21.5+1.4 21.2+£1.0 21.8+1.5 21.8+1.0 222+1.2
Grasas (% de energia) 30.6+£1.9 30.3+1.2 28.9+2.1 30.4+1.6 29.7+1.3
Saturadas (% de energia) 10.5 6.2 6.1 6.2 6.5
Monoinsaturadas (% de energia) 16.5 20.4 20.0 20.5 20.1
Poliinsaturadas (% de energia) 3.0 32 2.8 2.9 3.1
Colesterol (mg/MJ) 1135+7.4 50.7+4.5 49.2+5.3 47.1+£3.2 45.7 £ 41
Carbohidratos (% de energia) 47.8 +2.1 485+1.2 48.3+1.7 47.5+1.8 47.1+1.1
Fibras (g/MJ) 1.5+0.2 29+0.3 25+0.3 2.9+04 2.6+0.3

Los valores se expresan como las medias + desviacion estandar.
1Calculado durante 21 dias.
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Tabla 2

Composicion (%) en acidos grasos del aceite
de oliva virgen y del aceite de girasol alto-oleico

Acido graso A°"'5‘-.’,§§: fva Acgltteof‘oekglcrgsm
16:0 11,79 4,30
16:1n-7 0,86 0,14
17:0 0,37 0,13
18:0 2,79 4,72
18:1n-9 79,22 80,18
18:2n-6 3,45 9,44
18:3n-3 0,60 0,06
20:0 0,28 0,44
20:1n-9 0,20 0,22
24:0 0,44 0,37

Diseino experimental

El protocolo experimental se enmarca dentro del
estudio sobre el efecto en humanos de dietas enri-
quecidas en grasas monoinsaturadas que se estd
llevando a cabo en el Departamento de Caracteriza-
cién y Calidad de Alimentos (Grupo de Nutricién) del
Instituto de la Grasa (CSIC).

Este disefio experimental contemplaba dos fa-
ses: la primera de andlisis de la dieta basal durante
3 semanas y la segunda de intervencion dietética
con los aceites ricos en &cidos grasos monoinsatura-
dos (aceite de girasol alto-oleico y aceite de oliva vir-
gen) durante 8 semanas de tratamiento (4 semanas
con cada dieta), con un periodo de lavado conve-
niente (minimo 4 semanas de retorno a los criterios
de la dieta basal) que excluyera relacién alguna entre
ambos aceites. Se comprobd que este periodo de la-
vado fue suficiente para retornar los parametros a los
valores iniciales. Antes y después de cada fase se to-
maron las muestras bioldgicas pertinentes. Las expe-
riencias se realizaron entre los meses de enero y abril.

Determinaciones analiticas en el plasma
sanguineo

Las determinaciones de colesterol, triglicéridos y
fosfolipidos en el plasma sanguineo y en las fraccio-
nes lipoproteicas de alta (HDL), baja (LDL) y muy
baja (VLDL) densidad se realizaron mediante proce-
dimientos enzimaticos convencionales (Allain, 1974)
(Bucolo, 1973), adaptados a un autoanalizador HI-
TACHI 704 usando Precinorm L y Precilip EL como
controles de calidad. Las distintas subfracciones li-
poproteicas fueron aisladas empleando la combina-
cién de ultracentrifugacion preparativa (Havel, 1955) y
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precipitacién con polietilenglicol (Kostner, 1985). Las
concentraciones de apolipoproteinas (apo) A-ly B se
determinaron mediante nefelometria (DaCol, 1983).

Composicidn lipidica y en acidos grasos de la
membrana de eritrocito

Extraccion de los lipidos

La extraccion de los distintos componentes lipidi-
cos de la membrana de eritrocito se llevé a cabo se-
guin el método de Rose y Oklander (1965), cuya maxima
efectividad ha sido recientemente revisada por Peu-
chant et al. (1989). A 1 mL de hematies se le afiadie-
ron 11 mL de alcohol isopropilico y, tras una vigorosa
agitacion, se dejaron en reposo con agitacién oca-
sional durante 1 hora. Este solvente contenia butilhi-
droxitoluol (BHT) 0,45 mmol/L como antioxidante.
Tras el tiempo indicado, se afiadieron 7 mL de cloro-
formo y se repitié la misma operacién anterior. La
fraccidon organica (lipidica) se concentré mediante
un sistema de presién reducida (Rotavapor), a una
temperatura de 40 °C, hasta obtener aproximada-
mente 1 mL de extracto lipidico. Con el fin de dificul-
tar la posible oxidacion de las muestras, se mantuvieron
en una atmoésfera inerte de N. y a la temperatura de
-30 °C hasta su uso. :

Separacién y cuantificacion de los distintos
lipidos

Para la separacion y cuantificacién de los distin-
tos componentes lipidicos de la membrana de eritro-
cito, se utilizé el sistema de cromatografia en capa
fina denominado latroscan TLC-FID (De Schriver,
1991). Este sistema (latroscan MK-5) se caracteriza
por el uso de unas varillas de cuarzo (cromarods tipo
S), recubiertas con una capa fina y estable de silica-
gel. Las muestras (2 pL) se colocaron en cada varilla
con la ayuda de una jeringa de precision Hamilton.
Se utiliz6 como fase moévil una mezcla de hexa-
no/éter etilico/acido férmico (90:10:3, vol:vol:vol).
Una vez desarrollados los cromarods, las fracciones
lipidicas (fosfolipidos, colesterol, y ésteres de coles-
terol) se identificaron mediante la sefial eléctrica pro-
ducida tras su ionizacién con la llama del aparato.
Tras el barrido automatico con la llama y con la ayu-
da del integrador, se obtuvieron los cromatogramas
correspondientes. El patron interno utilizado fue el
acetato de colesterol. El sistema esta equipado con
un detector de ionizacién de llama controlado con una
mezcla de hidrégeno y aire (velocidad de flujo del H,
175 mL/min, velocidad de flujo del aire 1850 mL/min),
sistema de barrido (velocidad de barrido 0,47 cm/s)
e integrador (sensibilidad 10 mV, velocidad de carta
0,42 cm/s).

http://grasasyaceites.revistas.csic.es



14

Preparacion y cuantificacion de los dcidos grasos

de los fosfolipidos

Porciones del extracto lipidico de membrana de eri-
trocito fueron sometidas a una cromatografia en capa
fina (placas de silica gel 60F-254, 0,25 mm de espesor;
Kieselgel 60F-254). Se utiliz6 como liquido de desarrollo
una mezcla de cloroformo/metanol/acido acético/agua
(80:12:12:3, vol:vol:vol:vol). La banda correspondiente a
cada fosfolipido, identificada con el correspondiente fos-
folipido patrén, se raspdy, tras empaquetar los polvos de
silicagel en una minicolumna de vidrio, se llevé a cabo
una elucién anadiendo 5 mL de metilato sédico 0,2 N.
Las muestras se sometieron a una temperatura de 110 °C
en bafio de glicerina-agua, durante 40 min, en tubos de
metilacién. A continuacion se afiadieron unas gotas de
solucién alcohdlica de fenolftaleina, como indicador de
pH, y la neutralizacion se efectud con sulftirico diluido al
20 % con metanol anhidro, calentando de nuevo a 110 °C
durante 40 min.

Transcurrido este tiempo, las muestras se deja-
ron enfriar hasta temperatura ambiente. Los ésteres
metilicos de cada fosfolipido se extrajeron con 2 mL
de hexano, repitiendo la operacion tres veces. Para
facilitar la separacién de fases, se agregé a cada
muestra 3 mL de solucién saturada de NaCl, que
junto al hexano da lugar a un sistema de fase simple.

Las muestras asi obtenidas se analizaron con un
cromatégrafo de gases (Hewlett-Packard, modelo
5890 serie 1l), equipado con un detector de ioniza-
cién de llama y empleando una columna capilar de
silice fundido Omegawax 320 (30 m x 0,32 mm i.d.,
0,25 um de espesor de pelicula). El desarrollo se reali-
z6 a una temperatura programada entre 180 y 220 °C.
El flujo proporcional de helio fue de 2 mL/min. La
presién de la cabeza de la columna fue de 250 kPa,
y el flujo proporcional del detector auxiliar fue de
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25 mL/min. Las areas de cada pico se calcularon
con un integrador-registrador Hewlett-Packard 3890
A. Los ésteres metilicos de los acidos grasos indivi-
duales se identificaron mediante registros isotérmi-
cos y comparacién de sus tiempos de retencién con
los de muestras patrones. En los casos de identifica-
cién dudosa se empled la espectrometria de masas
(espectrémetro de masas AEI MS 30 VG/70) y un
sistema de datos VG11/250, equipado con un siste-
ma automatico de cromatografia gaseosa HP-5890.

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico de los datos se calcu-
laron las medias con sus desviaciones estandares.
Las diferencias entre las medias se compararon se-
gun el test-t de Student para datos pareados con
distribucion normal. Las diferencias entre las dietas
enriquecidas con aceite de oliva virgen y aceite de gi-
rasol alto-oleico se analizaron como medidas repeti-
tivas de andlisis de varianza (ANOVA) con la
correcccion de Tukey (Honestly Significant Differen-
ce T-Method), como método de comparacion post-
hoc (nivel de significancia: 5%). Estos estudios se
realizaron con el paquete estadistico GraphPAD InStat
(GraphPAD Software).

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Composicion de los aceites

El contenido en &cido oleico fue similar tanto en
el aceite de oliva virgen como en el aceite de girasol
alto-oleico (Figura 2). Sin embargo, el aceite de gira-

Aceite de Aceite de
Fraccion saponificable oliva girasol
virgen alto-oleico
Acido oleico (18:1n-9) 79,2 80,2
Acido linoleico (18:2n-6) 3,4 9,4 o
(o]
Acido linolénico (18:3n-3) 0,60 0,06
Otros 16,8 10,3
Fraccién insaponificable
Hidrocarburos (escualeno) 4.800 310
Esteroles 1.400 3.300 mgrkg
Tocoferoles 130 450
Fraccion de polifenoles
Polifenoles 2.600 —— mg/kg
Figura 2

Diferencias fundamentales en la composicién quimica de los aceites utilizados en este estudio
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sol alto-oleico es més rico en &cido linoleico (18:2n-
6), mientras que el aceite de oliva virgen contiene 10
veces mas de &cido o-linolénico (18:3n-3). En la
fraccién insaponificable, también se observan algu-
nas diferencias: el aceite de oliva virgen es muy rico
en escualeno, mientras que el aceite de girasol alto-
oleico es muy rico en esteroles y tocoferoles. Por su
parte, el aceite de oliva virgen contiene polifenoles que
no se encuentran en el de girasol alto-oleico.

Tanto los tocoferoles como los polifenoles son
magnificos antioxidantes naturales. El interés de los
antioxidantes en la alimentacion estriba, entre otros fi-
nes, en la reduccion de la oxidacién de las lipoprotei-
nas de baja densidad (LDL); por cuanto que cuando
son oxidadas (LDL acetilada o conjugada con malonil-
aldehido producido por la peroxidacion lipidica) se in-
corporan mediante los receptores «residuales»
(«scavengers») a macréfagos y monocitos. Este pro-
ceso contribuye a la transformacion de estas células
en espumosas Y el desarrollo de la lesién vascular.

Con respecto a la composicién de triglicéridos
(fraccion saponificable que puede constituir hasta el
99% del aceite) (Figura 3), las diferencias son sus-
tanciales: el aceite de oliva virgen contiene trioleinas
(000, sn-glicerol-trioleato) (46% del total de triglicé-
ridos) y palmitoil-dioleinas (POO, sn-glicerol-palmitato-
dioleato) (30% del total); mientras que el aceite de girasol
alto-oleico es esencialmente rico en trioleinas (63% del
total), con otros triglicéridos en menor proporcién (SOO,
sn-glicerol-estearato-dioleato). Las probables conse-
cuencias Y la significacion clinica de estas diferen-
cias (tras la ingesta de aceite de oliva virgen y aceite
de girasol alto-oleico) seran comentadas mas ade-
lante. Tan sélo ahora adelantar que la ingesta de ali-

Composicion de triglicéridos

ACEITE DE
OLIVA VIRGEN

ACEITE DE
OLIVA VIRGEN

(o} o) o o (0] o
e Q & & ¥y &
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mentos ricos en grasas con una composicion similar
en Aacidos grasos pero distinta en triglicéridos puede
producir efectos biolégicos diferentes y de desigual
intensidad (Koga, 1995) (Zampelas, 1994).

Adherencia a la dieta

Todas las participantes respondieron de manera
similar a las dietas y completaron el estudio de acuer-
do a lo programado. Mediante cuestionarios diarios
y observacion «in situ» dos veces a la semana en la
cocina, tan sélo se aprecié en algunos casos una
desviacion de las dietas impuestas inferior al 5% (no
significativa). Asi mismo, mediante el analisis de la
composicidn en acidos grasos de los ésteres de co-
lesterol en el plasma sanguineo [biomarcadores de
adherencia a la dieta (Sarkkinen, 1994)] se compro-
bé que existia un aumento significativo en el conte-
nido de &cido oleico durante los periodos de ingesta
de aceite de oliva virgen y aceite de girasol alto-olei-
co con respecto a la dieta basal (control); lo cual
quiere decir, una vez mas, que los grupos experi-
mentales se ajustaron adecuadamente a lo previsto.

Indice de masa corporal (BMI)

Los indices de masa corporal (BMI) disminuyeron
en torno al 2% tras la ingesta de aceite de oliva vir-
gen en el grupo de sujetos sanos (25.7 + 3.0 kg/m?
antes y 25.1+ 2.6 kg/m’ después) y en los grupos de
pacientes hipertensos (25.7 + 3.7 kg/m® antes y 25.0 +

ACEITE DE GIRASOL
ALTO-OLEICO
60
4
%
20 . S /!
’ O ] o] o) o o
& ¢ 8 & 9§ &

Figura 3

Diferencias en la composicién de triglicéridos de los aceites utilizados en este estudio
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3.2 kg/m2 después en normocolesterolémicos; 24.5 +
1.9 kg/m? antes y 24.0 + 2.1 kg/m? después en hiper-
colesterolémicos). El aceite de girasol alto-oleico no
modificé el BMI de la poblacién. Estos resultados pa-
recen indicar que mediante la intervencién dietética
con aceite de oliva virgen se producen ligeros cam-
bios en el balance energético de los individuos que
participaron en este estudio. Lo cual no es extrafio,
ya que cada acido graso que se incorpora de la dieta
participa de manera desigual en los procesos meta-
bélicos al ser elongado y/o desaturado mediante ru-
tas biosintéticas diferentes (Pan, 1993). De hecho,
tanto el acido oleico como el acido o-linolénico
[(18:3n-3), méas abundante en el aceite de oliva vir-
gen que en el de girasol alto-oleico (al margen de di-
ferencias significativas en el contenido de otros
acidos grasos)], han sido descritos como los &cidos
grasos que preferentemente son transformados por
la B-oxidacion mitocondrial (Leyton, 1987); por lo
tanto, estos acidos grasos pueden ejercen un efecto
movilizador de las grasas almacenadas en el tejido
adiposo. Estudios realizados con ratones obesos
ob/ob y alimentados con grasas ricas en &cidos gra-
sos de la familia n-3, sin modificar el contenido de
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otros macronutrientes en la dieta, también han de-
mostrado una reduccién en el peso de estos anima-
les incluso cuando la cantidad de alimento ingerido
era relativamente alta (Pan, 1993).

Por otra parte, se puede descartar un efecto inhi-
bidor de la lipogénesis a través del control directo del
acido oleico en la transcripcion de los genes que co-
difican a las enzimas lipogénicas. Segun estudios
previos (Clarke, 1993), los acidos grasos de las fa-
milias n-6 y n-3 que proceden de la dieta pueden su-
primir la transcripcion de la enzima &acido graso
sintasa y de la proteina S14 (ambas lipogénicas),
mientras que el acido oleico (familia n-9) es incapaz de
actuar como represor o promotor en estos procesos.

Perfil lipidico en el plasma sanguineo

Tras su ingesta, tanto el aceite de oliva virgen
como el aceite de girasol alto-oleico modificaron de
manera similar (con respecto a la dieta basal) los pa-
rametros bioquimicos en el plasma sanguineo tanto
de mujeres sanas como de pacientes hipertensas
normocolesterolémicas e hipercolesterolémieas (Ta-
blas 3, 4 y 5). Ambos aceites fueron capaces de au-

Tabla 3

Perfil lipidico en el plasma sanguineo de mujeres sanas durante la dieta basal y tras las
dietas enriquecidas con aceite de oliva virgen y aceite de girasol alto-oleico

Basal Apeitg. de . Aceite de
oliva virgen girasol alto-oleico
Colesterol total 4,73+0,60 4,75 + 0,56 4,61+0,71
HDL 1,256+ 0,22 1,48+0,12 ** 1,40£0,31 *
HDL2 % 0,27 £ 0,11 0,18+0,11 * 0,19+£0,08 *
HDL3 E 0,98+0,15 1,30+ 0,17 ** 1,21+£0,17 *
LDL 3,32+0,44 3,02+0,21 * 3,11+£0,40 *
VLDL 0,16 +£0,02 0,15+0,10 0,10£0,07
Fosfolipidos totales 2,43+0,37 2,54 £ 0,33 2,45+0,27
HDL 1,21 £0,21 0,95 £ 0,22 1,24+£0,12
HDL2 % 0,31+0,06 0,13+ 0,07 *** 0,16 £0,08 ***
HDL3 E 0,90+0,16 1,20£0,12 *** 1,08+0,19 *
LDL 1,14+0,12 1,14+ 0,11 1,11 £0,20
VLDL 0,08 £0,05 0,08 £ 0,04 0,10£0,03
Triglicéridos totales 0,95+0,36 0,96 £ 0,19 0,91+£0,16
HDL B 0,19+0,08 0,25+ 0,03 * 0,20+ 0,06
LDL g 0,24 £ 0,04 0,28 £ 0,06 0,26 = 0,11
VLDL E 0,52+0,13 0,43+ 0,17 0,45+0,16
Apo A-| % 1,63+£0,14 1,69+ 0,20 1,66 £0,21
Apo B 1,11 40,09 1,28+0,21 * 1,05+0,12
Colesterol total/HDL 3,79+ 0,41 3,21+£0,32 ** 3,27+0,55 *
LDL/HDL 2,68 +0,30 2,01 £ 0,26 *** 2,19+ 0,29 ***

Los valores se expresan como las medias + desviacién estandar.
*p<0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001, con respecto a la dieta basal.
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Tabla 4
Perfil lipidico en el plasma sanguineo de pacientes hipertensas y normocolesterolémicas

durante la dieta basal y tras las dietas enriquecidas con aceite de oliva virgen y aceite de girasol alto-oleico

Basal Aceite de _ Aceitede
oliva virgen girasol alto-oleico
Colesterol total 5,09 +0,27 5,22 + 0,87 5,09+ 0,53
HDL 1,28 £0,32 1,41+0,20 * 1,45+0,30 **
HDL2 % 0,22+0,11 0,17+0,03* 0,18+0,05*
HDLs g 0,89+0,38 1,35+0,23 ** 1,27+0,30 *
LDL 3,34+£0,14 3,53 + 0,41 3,46 £ 0,45
VLDL 0,24 +0,10 0,28 + 0,22 0,18 £ 0,06
Fosfolipidos totales 2,38+0,38 2,87+0,37 * 2,75+0,30 *
HDL 1,05+0,13 1,49+ 0,14 ** 1,35+0,14*
HDL2 %‘ 0,16 £0,03 0,13+ 0,06 * 0,13+0,06 *
HDL3 E 0,89+0,10 1,36 £ 0,09 *** 1,22+0,16 **
LDL 1,20+ 0,30 1,21 £0,19 1,25+£0,18
VLDL 0,13+0,04 0,17 +0,13 0,15+£0,09
Triglicéridos totales . 0,91+£0,32 1,06 £ 0,39 1,09 £ 0,44
HDL 3 0,14+0,03 0,20+0,05 * 0,21 +£0,05 *
LDL £ 0,29+0,15 0,29 + 0,03 0,33+0,12
VLDL 0,48 0,21 0,57 + 0,41 0,55+ 0,45
Apo A-| E' 1,83+0,24 1,83+0,18 1,86£0,17
Apo B 1,05+0,08 1,12+0,12 * 1,07 £ 0,09
Colesterol total/lHDL 4,07 £0,99 3,69+0,24 * 3,56+0,53 *
LDL/HDL 3,08 +0,58 2,48+0,23 * 2,38+0,33 *

Los valores se expresan como las medias + desviacién estandar.

*p<0,05;* p<0,01;** p < 0,001, con respecto a la dieta basal.

mentar significativamente la concentracion plasmati-
ca del colesterol unido a las HDL (es decir, la lipopro-
teina antiaterogénica que retira el exceso de
colesterol libre de las células extrahepéticas, evitan-
do asi su acumulacién y por lo tanto evitando la for-
macién de placas de ateroma en las arterias). Estas
HDL se metabolizan rdpidamente en el higado, sien-
do el colesterol reutilizado para distintas rutas meta-
bélicas, o bien simplemente excretado (Thompson,
1994). Resulta interesante observar que este au-
mento de colesterol unido a las HDL fue a expensas
de la subfraccién HDLs [un 24% y 33% (p < 0,05) en el
grupo experimental sano, y un 45% y 75% (p < 0,05)
en los grupos de hipertensas tras la ingesta de acei-
te de girasol alto-oleico y aceite de oliva virgen, res-
pectivamente]. Es probable que ambos aceites
estimulen la actividad lipolitica que transforma las
HDL, a HDLs tal como puede preveerse de los estu-
dios realizados en sujetos sanos alimentados con
aceite de oliva (DeBruin, 1993), que indican un lento
aclaramiento postpandrial de quilomicrones concomi-

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)

tante con un aumento de la actividad de la lipasa he-
patica. En este sentido, Lagrost y Barter (1992) han
demostrado que el acido oleico contribuye a aumen-
tar drasticamente la interaccién entre las lipoproteinas
LDL y VLDL con la subfraccién HDL; en el plasma san-
guineo. Segun los ciclos metabdlicos exdgenos y endé-
genos de las grasas procedentes de los alimentos,
esto parece indicar que el aceite de oliva virgen y el
aceite de girasol alto-oleico pueden aumentar el trans-
porte reverso del colesterol (Sola, 1993) (Figura 4), lo cual
es muy beneficioso para evitar accidentes vasculares por
formacién de placas fibrolipidicas en las arterias.
Cuanto mayor fue el riesgo cardiovascular (hiper-
tension arterial, hipercolesterolemia) mayor fue el efec-
to sobre las HDL tras la ingesta de ambos aceites
monoinsaturados, por lo que mayor interés tiene el pa-
pel de la dieta en la posible regresion de las lesiones
vasculares aumentando las dimensiones de la luz arte-
rial y, si es posible, la perfusion de los tejidos afecta-
dos. No obstante, en la evolucién real de la Patologia
Cardiovascular, la estructura y funcionalidad del endo-

http://grasasyaceites.revistas.csic.es
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Tabla 5
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Perfil lipidico en el plasma sanguineo de pacientes hipertensas e hipercolesterolémicas

durante la dieta basal y tras las dietas enriquecidas con aceite de oliva virgen y aceite de girasol alto-oleico

Bagal oﬁ\?: I\tl?rg:n girageallt'gafioeleico
Colesterol total 6,48 £ 0,30 6,28 £ 0,83 5,62+0,72
HDL 1,01 £0,22 1,34+ 0,16 ** 1,42+0,28 ***
HDL2 % 0,30+0,12 0,17 +£0,09 * 0,18+0,19 *
HDLs & 0,70%0,25 1,17£0,18* 1,24£0,18"
LDL 4,67 £ 0,32 4,42 + 0,20 3,72+0,43
VLDL 0,62 + 0,32 0,52 + 0,19 0,48 +£0,32
Fosfolipidos totales 3,11 +0,19 3,61+£0,32 * 3,37 £0,36
HDL 1,07 £0,19 1,48 £ 0,09 ** 1,35+ 0,19 **
HDL2 % 0,40+0,20 0,18+0,11 *** 0,20+0,17 **
HDL3 E 0,67 £ 0,02 1,30+ 0,17 *** 1,15+0,09 ™
LDL 1,64+0,18 1,63 +0,22 1,65+0,24
VLDL 0,40+0,24 0,50 + 0,33 0,36 £ 0,20
Triglicéridos totales . 1,99 £ 0,66 2,24+ 0,70 1,73+0,72 .
HDL 3 0,20 + 0,01 0,30+0,10 * 0,25+0,06 *
LDL £ 0,45 + 0,03 0,50 £ 0,05 0,38+0,12
VLDL 1,34+0,85 1,41£0,42 1,10+ 0,64
Apo Al S 1,76 £0,17 1,74 0,07 1,77 £0,07
Apo B 1,48 £0,20 1,91+0,79 * 1,38+ 0,25
Colesterol total/HDL 6,52+ 1,68 4,81+0,49 " 4,09+0,66 *
LDL/HDL 4,63+1,18 3,40+0,45 * 2,69+0,97 *

Los valores se expresan como las medias * desviacién estandar.

*p <0,05; ** p <0,01; "™ p < 0,001, con respecto a la dieta basal.

CELULAS
EXTRAHEPATICAS

AgE

, ( (y células extrahepéticas)

Figura 4
Transporte reverso del colesterol (efecto del dcido oleico)
FC, colesterol libre; EC, colesterol esterificado

v
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telio constituye solo una parte del problema. Ademas,
una disminucién de los factores de riesgo de la cardiopa-
tia isquémica en una poblacién no es sinénimo de regre-
sién de la lesion, ya que la extensién y severidad de la
lesién en la pared arterial puede que no sean los tnicos
factores de riesgo presentes. Por otra parte, las angio-
grafias secuenciales (femoral y coronaria) permiten es-
tudiar los cambios de la luz arterial con el tiempo aunque
no permiten apreciar, por si mismas, los cambios en la
pared vascular (Esmoris, 1992).

En relaciéon a otros parametros bioquimicos,
tan sélo en mujeres sanas se aprecioé una reduc-
cion significativa (p < 0,05) de la concentracion
plasmatica del colesterol unido a las LDL (6% vy
9% tras la ingesta de aceite de girasol alto-oleico y
aceite de oliva virgen, respectivamente). Los valo-
res de colesterol total y triglicéridos totales en el
plasma sanguineo de los tres grupos experimenta-
les tampoco se modificaron tras las dietas monoin-
saturadas con respecto a la dieta basal. En lineas
generales, nuestros resultados son concordantes

http://grasasyaceites.revistas.csic.es
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con los de otros autores, quienes realizaron inter-
venciones dietéticas con aceite de oliva virgen en
sujetos sanos (Mata, 1992) (Mata, 1996) (Heyden,
1994) (Katan, 1994) (Pérez-Jiménez, 1995) y pacien-
tes hiperlipidémicos (Nydahl, 1994); y con aceite de gira-
sol alto-oleico en sujetos sanos (Pérez-Jiménez, 1995) y
pacientes con ligera hiperlipidemia (Wardlaw, 1990). Pa-
rece ser que estos efectos son, ademas, variables entre
personas (Lépez-Miranda, 1997).

De todo lo expuesto se deduce que los indices
aterogénicos en el plasma sanguineo de la pobla-
cion estudiada son similares y se reducen tras la in-
gesta de aceite de oliva virgen y aceite de girasol
alto-oleico, con respecto a la dieta basal. En cierto
modo, esto concuerda con las predicciones matema-
ticas de Mensink y Katan (1992), Hegsted et al.
(1993) y Yu et al. (1995), quienes mediante andlisis
de regresion mudltiple han desarrollado ecuaciones
para intentar demostrar que dietas con una composi-
cién similar en acidos grasos saturados (SFAs), mo-
noinsaturados (MUFAs) y poliinsaturados (PUFAs)
(tal es el caso de las dietas utilizadas en el presente
estudio) producen cambios similares en el perfil lipi-
dico en el plasma sanguineo de humanos.

Composicion lipidica de la membrana de
eritrocito

Tras la dieta enriquecida en aceite de oliva vir-
gen, el contenido de fosfolipidos en el eritrocito de
sujetos sanos se incrementd de manera significativa
un 10% (p < 0,01), mientras que el contenido de co-
lesterol libre disminuyé un 20% (p < 0,01) (Tabla 6).

Como consecuencia, la relacion colesterol/fosfo-
lipidos sufrié una reduccién dréastica, en torno al 30%
(p < 0,001). Este parametro es muy importante, en-
tre otros factores, para el mantenimiento de la micro-
viscosidad (fluidez) de las membranas vy, por tanto,
puede ejercer una influencia neta sobre los sistemas
de transportes iénicos implicados en la hipertension
arterial humana (Canessa, 1991) (Lijnen, 1994). El
aceite de girasol alto-oleico, sin embargo, no tuvo efec-
to significativo alguno con respecto a la dieta basal.
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Hasta nuestro conocimiento, tan sélo un estudio ha
sido realizado para determinar la influencia de un acei-
te rico en acidos grasos monoinsaturados [aceite de
oliva (¢ virgen?)] sobre la relacién colesterol/fosfolipi-
dos en la membrana de eritrocito de sujetos sanos
(Pagnan, 1989), donde no se apreci6 diferencia signifi-
cativa de dicho parametro antes y después de la inter-
vencion dietética. Es probable que esta discrepancia
con nuestros resultados sea debida al tiempo de trata-
miento (3 semanas en el estudio de referencia y 4 se-
manas en el presente estudio), al contenido de
esteroles en las dietas (no descritos en el estudio de
referencia), y/o a otros factores alin por determinar.

En la membrana de eritrocito de pacientes hiper-
tensas, la relacion colesterolfosfolipidos fue significativa-
mente inferior (0,38 + 0,16 en normocolesterolémicas
y 0,37 £ 0,20 en hipercolesterolémicas, p < 0,01) que
en mujeres sanas (0,44 + 0,02) (Tabla 7); lo cual esta
en concordancia con estudios previos realizados por
otros autores (Ronquist, 1992). Sin embargo, y al
contrario de lo que cabia esperar, la ingesta de acei-
te de oliva virgen aumenté de manera dréstica el valor
de este parametro un 37% (p < 0,05) en pacientes hi-
pertensas normocolesterolémicas y un 65% (p < 0,01)
en pacientes hipertensas hipercolesterolémicas. En
principio, este incremento de la relacién coleste-
rol/fosfolipidos puede interpretarse como un efecto ne-
gativo del aceite de oliva virgen sobre la membrana
de eritrocito humano, pues implica un aumento de
su microviscosidad (descenso de la fluidez) que
puede dificultar la actividad de algunas proteinas in-
sertadas en dicha membrana y el intercambio de in-
formacién (metabolitos) entre el medio intra- y
extracelular (Canessa, 1991) (Dominiczak, 1991)
(Lijnen, 1994). Por otra parte, también se puede
considerar una interpretacién positiva, al ser ca-
paz el aceite de oliva virgen de revertir la condicion
desfavorable (relacién colesterol/fosfolipidos anor-
malmente baja) que caracterizaba al proceso hiper-
tensivo, incluso cuando los valores alcanzados en la
membrana de eritrocito de pacientes hipertensos nor-
mo- e hipercolesterolémicos son significativamente su-
periores al valor del grupo control con la dieta basal.

También se observé una reduccién significativa del
contenido de ésteres de colesterol tanto en la membra-

Tabla 6

Composicidn lipidica (%) de la membrana de eritrocito de mujeres sanas durante la dieta basal
y tras las dietas enriquecidas con aceite de oliva virgen y aceite de girasol alto-oleico

Aceite de Aceite de
Basal oliva virgen girasol alto-oleico
Fosfolipidos 68,34 + 4,82 75,06 £ 2,82 ** 70,81 + 3,07
Colesterol libre 30,52 + 3,58 24,27 £ 5,21 ** 28,32 + 3,54
Colesterol esterificado 1,14+ 0,43 0,67 £ 0,08 *** 0,87 £0,46
Colesterol/Fosfolipidos 0,44 + 0,02 0,32 + 0,09 *** 0,40 + 0,07

Los valores se expresan como las medias + desviacién estandar.
**p <0,01; *** p < 0,001, con respecto a la dieta basal.

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)
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na de eritrocito de sujetos sanos (41%, p < 0,001) comode
pacientes hipertensos [normo- (62%, p < 0,001) e hiper-
(70%, p < 0,001) colesterolémicos] sobre todo tras la
ingesta de aceite de oliva virgen (Tabla 7). Aunque la
fraccion de ésteres de colesterol detectada fue muy
baja en relacién a las fracciones de colesterol libre y
fosfolipidos, este resultado es ciertamente de inte-
rés, ya que hoy dia se admite como hipétesis que la
patogenia de las enfermedades cardiovasculares de-
pende de una secuencia precisa de hechos criticos
que ocurren en la interaccion de los elementos san-
guineos y de los lipidos con la pared arterial (Ross,
1986) (Brown, 1986). Pues, bien, mas del 40% de la
acumulacion focal de lipidos en la intima arterial (for-
mando placas de ateroma o fibrolipidicas) durante el
episodio evolutivo de la enfermedad coronaria estan
constituidos por colesterol esterificado con el acido
linoleico (Woolf, 1990). Por lo tanto, el aceite de oliva
virgen puede influir notablemente en la prevencién
y/o tratamiento (regresion) de las enfermedades car-
diovasculares asociadas con procesos isquémicos.
Se puede argumentar que la aportacién de &cido olei-
co procedente de la dieta pudiera influir, de manera
competitiva, por el &cido linoleico en la formacién de
ésteres de colesterol. Por alguna circunstancia meta-
bélica, cuando el colesterol se esterifica con acido oleico
el éster de colesterol formado puede ser un sustrato mas
favorable en el transporte reverso del colesterol. En favor
de esta posibilidad, el acido graso que fundamental-
mente se encuentra formando ésteres de colesterol en
la membrana de las células endoteliales de sujetos sa-
nos jovenes es el acido oleico (Woolf, 1990), el cual,
ademds, activa la proteina de transferencia de ésteres
de colesterol (CETP) (Lagrost, 1992).

Por lo tanto, aunque la composicién en acido
oleico es similar en el aceite de oliva virgen y
aceite de girasol alto-oleico, y ambos aceites
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producen una alteracién similar en el perfil lipidi-
co del plasma sanguineo del grupo experimental
sano y los grupos de pacientes hipertensas, sélo e/
aceite de oliva virgen (y no el aceite de girasol alto-
oleico) fue capaz de aumentar de manera significativa
la relacién colesterolffosfolipidos anormalmente baja
en la membrana de eritrocito de mujeres hipertensas
normocolesterolémicas e hipercolesterolémicas.

Composicion en acidos grasos de la
membrana de eritrocito

En la membrana de eritrocito de mujeres sanas
(Tabla 8), con respecto a la dieta basal, tras la inges-
ta de aceite de oliva virgen aumenté el contenido en
acido estedrico (13,6%, p < 0,01), &cido oleico (7,2%,
p < 0,001), &cido araquiddnico (12,9%, p < 0,001), &cidos
docosapentaenoicos [(22:5n-6). 88,0%, p < 0,001;
(22:5n-3) 12,9%, p < 0,05] y acido docosahexaenoi-
co [(22:6n-3) 21,2%, p < 0,05]. También disminuy? el
contenido en acido miristico (82,2%, p < 0,001) y
acido linoleico (21,8%, p < 0,001). Como conse-
cuencia, hubo un incremento significativo en el contenido
de 4cidos grasos monoinsaturados [(MUFASs) 5,4%, p
< 0,05], de Acidos grasos de la familia n-3 (19,5%, p
< 0,01) y de la relacion acido oleico/acido linoleico
[(18:1n-9/18:2n-6) 27,6%, p < 0,01]; mientras que se
aprecié un descenso en la relacion de &cidos grasos de
la familia n-6/acidos grasos de la familia n-3 (16,7%, p <
0,01). Tras la ingesta de aceite de girasol alto-oleico,
aument6 el contenido en acido oleico (8,6%, p <
0,001), &cido araquidonico (6,2%, p < 0,05) y acido
docosapentaenoico [(22:5n-6) 56,0%, p < 0,001]; y
disminuyd el contenido en &cido linoleico (21,8%, p <
0,001). Por lo tanto, hubo un incremento significativo

Tabla 7

Composicion lipidica (%) de la membrana de eritrocito de pacientes hipertensas (HT) durante la dieta basal
y tras las dietas enriquecidas con aceite de oliva virgen y aceite de girasol alto-oleico

Basal oﬁﬁ I\tl?rg:n giraslt)ﬁltt‘:f;eico
HT/Normocolesterolémicas
Fosfolipidos 71,05+ 9,73 64,87 £ 9,83 68,35+ 2,19
Colesterol libre 27,63 £ 6,21 34,61+£6,11 * 31,06 + 4,39
Colesterol esterificado 1,32+ 0,71 0,50+0,08 *** 0,64+0,12 **
Colesterol/Fosfolipidos 0,38 +0,16 0,52+0,19 * 0,46 + 0,05
HT/Hipercolesterolémicas .
Fosfolipidos 71,97 £ 8,47 60,17 £ 1,63 * 62,33 + 3,25
Colesterol libre 26,64 + 6,98 39,41+1,86 * 37,01 £ 3,02
Colesterol esterificado 1,39 + 0,51 0,42+0,22 *** 0,66 £ 0,27 ***
Colesterol/Fosfolipidos 0,37 £ 0,20 0,61+0,05 ** 0,58+0,12 *

Los valores se expresan como las medias + desviacién estandar.

*p<0,05;** p<0,01; *** p < 0,001, con respecto a la dieta basal.

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)
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en el contenido de MUFAs (7,8%, p < 0,05) y en la
relacién 18:1n-9/18:2n-6 (29,3%, p < 0,001); ade-
mas, descendio el contenido en acidos grasos poliin-
saturados [(PUFAs) 5,8% p < 0,05], en acidos
grasos de la familia n-6 (6,5%, p <0,01) y en la rela-
cién de PUFAs con respecto a los &cidos grasos sa-
turados [(SFAs) 6,5%, p < 0,01].

Cuando se realiz6 el andlisis estadistico comparan-
do ambos aceites monoinsaturados entre si, el conte-
nido en é&cido estearico (12,3%, p < 0,01), &cido
araquidoénico (6,3%, p < 0,01), &cido docosapentaencico
[(22:5n-3) 18,3%, p < 0,05], acido docosahexaenoico
[(22:6n-3) 23,2%, p < 0,05], PUFAs (7,2%, p < 0,05),
acidos grasos de la familia n-3 (22,2%, p < 0,01) y lare-
lacién PUFAs/SFAs (9,3%, p < 0,05) aumentd, mientras
que el contenido en &cido miristico (82,5%, p < 0,001),
SFAs (5,2%, p < 0,05) y la relacion de écidos grasos de
la familia n-6/acidos grasos de la familia n-3 (14,9%,
p < 0,01) disminuyd, tras la ingesta de aceite de oliva
virgen respecto al aceite de girasol alto-oleico.

En la membrana de eritrocito de pacientes hiper-
tensas normocolesterolémicas se apreciaron dife-
rencias significativas con respecto a los eritrocitos
de mujeres sanas (Tablas 8 y 9). Diferencias basa-
das fundamentalmente en el contenido de acido es-
tearico que fue superior (20%, p < 0,01), y en los
contenidos de acido araquidénico y &cido docosahexae-
noico (22:6n-3) que fueron inferiores (20%, p < 0,01), en
estas pacientes hipertensas. Tras la ingesta de acei-
te de oliva virgen con respecto a la dieta basal, aumentd
el contenido en &cido palmitoleico (>100%, p < 0,001),
acido oleico (13,4%, p < 0,01), acido araquidénico
(40,7%, p < 0,001), acidos docosapentaenoicos [(22:5n-
6) > 100%, p < 0,001; (22:5n-3) 7,9%, p < 0,05] y do-
cosahexaenoico [(22:6n-3) 24,9%, p < 0,05] (Tabla
9). También disminuyé el contenido en acido miristico
(78,0%, p < 0,001) y &cido linoleico (13,9%, p < 0,05).
Como consecuencia, aumentaron los MUFAs (17,3%,
p <0,01), PUFAs (11,8%, p < 0,01), los &cidos grasos
de la familia n-6 (10,2%, p < 0,05), los de la familia n-
3 (20,8%, p < 0,05) y la relacién 18:1n-9/18:2n-6
(38,6%, p < 0,001); mientras que disminuyeron los
SFAs (13,9%, p < 0,01) y la relacién acidos grasos n-
6/acidos grasos n-3 (9,5%, p < 0,05). Tras la ingesta
de aceite de girasol alto-oleico, aumentd el contenido
en acido oleico (11,3 %, p < 0,01), &cido araquidénico
(32,6%, p < 0,001) y acido docosapentaenoico
[(22:5n-6) 95,3%, p < 0,001]; y disminuyé el conteni-
do en &cido linoleico (12,5%, p < 0,05). Por lo tanto,
hubo un incremento significativo en el contenido de
MUFAs (12,7%, p < 0,05), PUFAs (12,6%, p < 0,05),
acidos grasos de la familia n-6 (6,9%, p < 0,05), en la
relacién 18:1n-9/18:2n-6 (35,6%, p < 0,001) y en la
relacion PUFAs/SFAs (17,8%, p < 0,05); ademas,
descendié el contenido en SFAs (8,7%, p < 0,05).

Cuando se realizé el andlisis estadistico comparan-
do ambos aceites monoinsaturados entre si, el conte-
nido en acido palmitoleico (> 100%, p < 0,001), &cido

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)
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araquidénico (6,1%, p < 0,05), &cido docosapentae-
noico [(22:5n-3) 9,6%, p < 0,05] y acido docosahexae-
noico [(22:6n-3) 14,8%, p < 0,05], PUFAs (4,7%, p <
0,05), acidos grasos de la familia n-3 (13,6%, p < 0,05)
y la relacion PUFAs/SFAs (31,5%, p < 0,05) auments,
mientras que el contenido en &cido miristico (75,2%, p <
0,001), SFAs (5,7%, p < 0,05) y la relacién de acidos grasos
de la familia n-6/acidos grasos de la familia n-3 (9,6%, p
< 0,05) disminuybd, tras la ingesta de aceite de oliva vir-
gen respecto al aceite de girasol alto-oleico.

En la membrana de eritrocito de pacientes hiper-
tensas hipercolesterolémicas también se observa-
ron diferencias significativas con respecfo a los
eritrocitos de mujeres sanas (Tablas 8 y 10), funda-
mentalmente con respecto al contenido de acido es-
tearico que fue superior (23%, p < 0,01), y en los
contenidos de acido araquidénico y acido docosahexae-
noico (22:6n-3) que fueron inferiores (18%, p < 0,01
y 57%, p < 0,001, respectivamente), en estas pa-
cientes hipertensas. Tras la ingesta de aceite de oli-
va virgen con respecto a la dieta basal, aument6 el
contenido en acido palmitoleico (63,2%, p < 0,001),
acido oleico (16,3%, p < 0,01), acido araquidénico
(31,8%, p < 0,01), &cidos docosapentaenoicos [(22:5n-6)
96,9%, p < 0,001 (22:5n-3) 32,3%, p < 0,05] y docosahe-
xaenoico [(22:6n-3) 92,5%, p < 0,01] (Tabla 10). También
disminuyé el contenido en acido miristico (76,3%,
p < 0,001), acido estedarico (15,8%, p < 0,05) y acido li-
noleico (16,4%, p < 0,05); aumentaron los MUFAs
(17,5%, p < 0,05), PUFAs (14,1%, p < 0,01), los acidos
grasos de la familia n-6 (8,2%, p < 0,05), los de la familia
n-3 (73,1%, p < 0,01), y las relaciones 18:1n-9/18:2n-6
(40,2%, p < 0,01) y PUFAs/SFAs (37,5%, p < 0,01); y dis-
minuyeron los SFAs (15,0%, p < 0,05) y la relacion &ci-
dos grasos n-6/acidos grasos n-3 (38,1%, p < 0,01).
Tras la ingesta de aceite de girasol alto-oleico, aumenté
el contenido en &cido palmitoleico (73,7%, p < 0,001)
y &cido oleico (25,8%, p < 0,05); y disminuyé el conteni-
do en &cido estedrico (23,2%, p < 0,05). Por lo tanto,
hubo un incremento significativo en el contenido de MU-
FAs (26,7%, p < 0,05), PUFAs (6,6%, p < 0,05) yen la
relacion PUFAs/SFAs (20,8%, p < 0,05); ademas,
descendi6 el contenido en SFAs (12,9%, p < 0,05).

Cuando se realizé el andlisis estadistico compa-
rando ambos aceites monoinsaturados entre si, el
contenido en &cido acido araquidénico (24,6%, p <

.0,05), acidos docosapentaenoicos [(22:5n-6) 93,9%,

p < 0,001; (22:5n-3) 28,6%, p < 0,05] y acido doco-
sahexaenoico [(22:6n-3) 32,0%, p < 0,05], PUFAs
(7%, p < 0,05), acidos grasos de la familia n-3 (31,2%,
p < 0,05), larelacion 18:1n-9/18:2n-6 (24,3%, p < 0,01)
y la relacion PUFAs/SFAs (13,8%, p < 0,05) aumen-
t6, mientras que la relacién de acidos grasos de la
familia n-6/acidos grasos de la familia n-3 (22,5%, p
< 0,05) disminuyéd, tras la ingesta de aceite de oliva
virgen respecto al aceite de girasol alto-oleico.

Tal como se esperaba, las membranas de eritro-
citos procedentes de mujeres sanas y pacientes hi-

http://grasasyaceites.revistas.csic.es
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pertensas se enriquecieron en acido oleico tras la in-
gesta de aceite de oliva virgen y aceite de girasol
alto-oleico, basicamente por el gran aporte de dicho
acido graso durante la intervencién dietética; lo cual
corrobora, una vez mas, una buena adherencia a las
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dietas. Hubo un hecho muy significativo: la exten-
sién de los cambios observados en la composicién
en acidos grasos de las celulares fueron mayores
tras la ingesta de aceite de oliva virgen que tras la
ingesta de aceite de girasol alto-oleico.

Tabla 8

Composicién en dcidos grasos (%) de la membrana de eritrocito de mujeres sanas durante la dieta
basal y tras las dietas enriquecidas con aceite de oliva virgen y aceite de girasol alto-oleico

Basal ol vigen A
14:.0 2,81+0,28 0,50 £ 0,12*** 2,86 £0,43
16:0 24,26 + 0,96 23,38 + 1,41 24,87 +0,98
16:1n-7 0,42 +0,22 0,41 £ 0,27 0,46 + 0,27
18:0 14,81 +1,08 16,83 + 1,92** 14,98 + 1,01
18:1n-9 15,92+ 1,38 17,06 £ 1,12*** 17,29 £ 0,98
18:1n-7 1,09+0,14 1,01 £0,11 1,07 £ 0,08
18:1t 0,18+ 0,08 0,10+ 0,02 0,09 £ 0,05
18:2n-6 14,38 + 0,97 11,24 £ 0,89*** 11,25 + 1,09***
20:0 0,28 + 0,05 0,18 = 0,05** 0,29 + 0,06
20:1n-9 0,27 + 0,08 0,28+ 0,03 0,36 +0,01*
20:3n-6 1,43+0,19 1,51+0,32 1,54 £ 0,25
20:4n-6 13,60 + 0,94 15,35 + 1,43*** 14,44 £ 0,62*
22:0 0,48 +0,19 0,41+0,15 0,57 + 0,21
22:4n-6 3,25+ 0,48 3,27 £ 0,44 3,22+0,78
22:5n-6 0,50 + 0,11 0,94 £ 0,38*** 0,78 £ 0,13***
22:5n-3 1,32+0,15 1,49 + 0,20* 1,26 £0,16
22:6n-3 4,99+ 0,44 6,05 * 0,54* 4,91 +0,46
SFAs 42,64 +1,40 41,30+2,08 43,57 £ 0,92
MUFAs 17,88+ 1,16 18,85 + 1,39* 19,27 £ 0,69"
PUFAs 39,47 £1,37 39,85+2,28 37,16 £ 1,18"
n-6 33,16 £ 0,74 32,31 +1,36 30,99 + 1,32**
n-3 6,31+ 0,54 7,54 +0,98** 6,17 + 0,56
18:1n-9/18:2n-6 1,16 +0,12 1,48 £ 0,11*** 1,50 £ 0,11***
PUFAs/SFAs 0,92 + 0,03 0,94 + 0,09 0,86 + 0,02**
n-6/n-3 5,21 +£0,48 4,34 +0,38** 5,10+ 0,50

Los valores se expresan como las medias + desviacién estandar.

*p<0,05; *p <0,01; *** p < 0,001, con respecto a la dieta basal.

SFAs, acidos grasos saturados; MUFAs, &cidos grasos monoinsaturados; PUFAs, 4cidos grasos poliinsaturados.

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)
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Composicion en acidos grasos (%) de la membrana de eritrocito de pacientes hipertensas
normocolesterolémicas durante la dieta basal y tras las dietas enriquecidas con

aceite de oliva virgen y aceite de girasol alto-oleico

Basal oliva virgen At
14:0 2,86+0,10 0,63 £ 0,12*** 2,54 +0,17
16:0 25,98 +£ 0,37 23,68+ 1,34 23,55+0,83
16:1n-7 0,25+ 0,09 0,76 0,35**’; 0,30 +£0,13
18:0 17,73+0,79 15,97 £ 0,55 16,52+ 1,19
18:1n-9 15,09 + 1,31 17,12 +£0,97** 16,79 £ 1,02**
18:1n-7 1,01 £0,14 1,17+ 0,09 1,02 + 0,05
18:1t 0,16 + 0,02 0,13 + 0,01 0,20 + 0,06
18:2n-6 14,02 + 0,31 12,07 £0,72* 12,27 £0,91*
20:0 0,25+ 0,08 0,15+ 0,03 0,27 + 0,05
20:1n-9 0,06 + 0,01 0,29 + 0,05*** 0,36 + 0,08***
20:3n-6 1,54+ 0,15 1,68 £ 0,31 1,62 + 0,24
20:4n-6 10,99 + 1,02 15,46 £ 1,34*** 14,57 £ 0,67***
22:0 0,65 + 0,06 0,42+0,14 0,45+ 0,22
22:4n-6 3,33+0,16 3,28 + 0,45 3,12+ 0,18
22:5n-6 0,43+0,11 1,02 + 0,34*** 0,84 = 0,08™*
22:5n-3 1,27+ 0,18 1,37 £0,16* 1,25+0,15
22:6n-3 3,98 + 0,47 4,97 + 0,59* 4,33 + 0,57
SFAs 47,44 +£1,02 40,85 + 1,56** 43,33 + 1,45*
MUFAs 16,57 + 1,40 19,44 +1,01** 18,67 £ 0,97*
PUFAs 35,56 + 0,89 39,77 +£1,35** 37,98 + 1,22*
n-6 30,31 +1,05 33,41 +1,43* 32,42 £ 0,91*
n-3 5,256+ 0,50 6,34 £ 0,75" 5,58 £ 0,66
18:1n-9/18:2n-6 1,01 £0,10 1,40 £ 0,15*** 1,37 £ 0,12*
PUFAs/SFAs 0,73+0,04 0,96 +0,07* 0,86 + 0,05*
n-6/n-3 5,76 + 0,52 5,21 +0,56* 5,79 + 0,61

Los valores se expresan como las medias + desviacién estandar.
*p<0,05;* p<0,01;** p < 0,001, con respecto a la dieta basal.
SFAs, &cidos grasos saturados; MUFAs, 4cidos grasos monoinsaturados; PUFAs, acidos grasos poliinsaturados.

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Licencia Creative Commons 3.0 Espafia (by-nc)
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Tabla 10
Composicién en 4cidos grasos (%) de la membrana de eritrocito de pacientes hipertensas
hipercolesterolémicas durante la dieta basal y tras las dietas enriquecidas con
aceite de oliva virgen y aceite de girasol alto-oleico

Basal Aceite de Aceite de girasol
oliva virgen alto-oleico
14:0 2,70+ 0,69 0,64 +0,10*** 2,55+ 0,51
16:0 26,76 + 2,24 24,08 0,97 24,52 + 3,63
16:1n-7 0,38 +0,17 0,62 + 0,40*** 0,66 £ 0,21***
18:0 18,28 £ 3,03 15,40 + 1,61* 14,03 £ 2,73
18:1n-9 14,98 +£ 4,22 17,42 +0,16** 18,85 + 3,05*
18:1n-7 1,16 £ 0,05 1,16 £0,02 1,12+ 0,17
18:1t 0,10+ 0,07 0,07 + 0,03 A0,29 +0,24
18:2n-6 14,49 £ 1,99 12,11 £1,19* 15,65 + 1,58
20:0 0,22+0,12 0,18 £ 0,04 0,29 + 0,06
20:1n-9 0,05 + 0,02 0,31 £ 0,04*** 0,20 + 0,08***
20:3n-6 2,44 +1,00 2,21+0,64 2,14+ 0,69
20:4n-6 11,13+ 1,10 14,67 +0,18** 11,77 £ 1,17
22:0 0,06 £ 0,02 0,51 £ 0,07*** 0,41 £ 0,38***
22:4n-6 2,84+1,34 3,87+0,73 2,73+0,36
22:5n-6 0,65+0,16 1,28 £ 0,26*** 0,66 + 0,09
22:5n-3 1,02+0,10 1,35+ 0,10* 1,05 + 0,27
22:6n-3 2,14+ 1,86 4,12 +£0,32** 3,12 + 0,81
SFAs 48,02 + 2,57 40,81 + 1,96* 41,80 + 3,01*
MUFAs 16,67 + 4,64 19,58 + 0,34* 21,12+ 2,99*
PUFAs 34,71 £1,33 39,61 £ 0,98** 37,02 £+ 1,40*
n-6 31,565+ 1,19 34,14 + 0,83* 32,95 + 0,97
n-3 3,16 £ 0,99 5,47 £ 0,21* 4,17 £ 0,56
18:1n-9/18:2n-6 1,02+ 0,18 1,43 + 0,09** 1,15+ 0,17
PUFAs/SFAs 0,72 £ 0,06 0,99 + 0,03** 0,87 + 0,04*
n-6/n-3 9,87+0,75 6,11 £0,41** 7,88 + 0,63

Los valores se expresan como las medias + desviacion estandar.
*p< 0,05; ** p <0,01; ***p < 0,001, con respecto a la dieta basal.
SFAs, écidos grasos saturados; MUFAs, 4cidos grasos monoinsaturados; PUFAs, 4cidos grasos poliinsaturados.

(c) Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
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Tales diferencias se inician en los procesos fisico-
quimicos que tienen lugar tras la ingesta del aceite
de oliva virgen y del aceite de girasol alto-oleico, en
particular en la digestién quimica de sus triglicéridos
[cuya composicién es muy distinta entre ambos acei-
tes] por la accién de las lipasas (linglial, gastrica y
pancreatica). Mediante esta actividad lipolitica, los
acidos grasos libres, monoglicéridos y gliceroles li-
berados en la luz intestinal son reabsorbidos y partici-
pan en procesos de reesterificacion en el enterocito
para de nuevo generar triglicéridos. La naturaleza de
estos triglicéridos es parcialmente dependiente de la
naturaleza de los triglicéridos en el aceite de partida,
pues la posicidn sn-2 es relativamente resistente a la
accion lipolitica (especialmente de la enzima de ma-
yor relieve en la digestion, la lipasa pancreética),
quedando aproximadamente el 75% de los monogli-
céridos esterificados con su &cido graso (acido olei-
co) en dicha posicién. Una vez resintetizados, los
triglicéridos son liberados por el enterocito en forma
de quilomicrones nacientes a los capilares linfaticos,
de ahi a los vasos linfaticos del plexo mesentérico y
finalmente al torrente circulatorio. Tras la ingesta de
aceite de oliva virgen, esta lipemia postpandrial es
mas rapida (con un maximo a las 2-3 horas) y su
aclaramiento es mas lento (se mantiene al menos
hasta 4 horas) en relacién con una dieta rica en gra-
sas saturadas o poliinsaturadas (DeBruin, 1993). No
existen estudios comparativos con otras grasas mo-
noinsaturadas (aceite de girasol alto-oleico). Es
probable que el aceite de oliva virgen incremente el
nimero de quilomicrones nacientes, o bien que la
utilizacidn celular de éstos sea relativamente baja.
Ya que la concentracion de las lipoproteinas de muy
baja densidad (VLDL) no se modifica con el aceite
de oliva virgen y el aceite de girasol alto-oleico (Ta-
blas 3, 4 y 5), las rutas lipoliticas comunes de los qui-
lomicrones y VLDL deben funcionar normalmente.

La importancia de estas observaciones radica en
la influencia de las lipoproteinas postpandriales en la
etiologia de ciertas enfermedades cardiovasculares
(Montalto, 1993) (Thompson, 1994) (Campos, 1995)
(Fielding, 1996). Es interesante indicar que el meta-
bolismo de los triglicéridos y las lipoproteinas estan
interconectados mediante la actividad de la lipopro-
teina lipasa (LPL), la lipasa hepatica (HL), la protei-
na de transferencia de ésteres de colesterol (CETP)
(que también transfiere triglicéridos) y por el inter-
cambio mutuo de apoproteinas (apo) A-l e isoformas
de la apo C. El aceite de oliva virgen es capaz de
producir una inhibiciéon de la enzima HL (DeBruin,
1993) y estudios in vitro han demostrado que el 4ci-
do oleico estimula la actividad de CETP (Lagrost,
1992). Sin embargo, el factor metabdlico de mayor
interés en el metabolismo postpandrial del aceite de
oliva virgen es la enzima LPL (localizada en la super-
ficie luminal de las células endoteliales), la cual hi-
droliza los triglicéridos de los quilomicrones y VLDL
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para producir &cidos grasos libres (acido oleico, aci-
do o-linolénico,...), moléculas de glicerol, monoglicé-
ridos y diglicéridos que se incorporan al metabolismo
lipidico de las células del arbol vascular (Montalto,
1993) (Figura 5). Al igual que las lipasas del tracto
gastrointestinal, LPL presenta especificidad con res-
pecto a la posicién de las cadenas de acidos grasos
en la molécula de triglicérido, siendo el enlace éster en
posicion 1y 3 el que se hidroliza preferentemente.
En particular, la incorporacién en el metabolismo

. lipidico de los acidos grasos procedentes de los tri-

glicéridos de la dieta es ademas selectiva, pues el
acido oleico procedente del triglicérido trioleina
(000, sn-glicerol-tricleato) se incorpora fundamen-
talmente al metabolismo de los triglicéridos, mien-
tras que el acido linoleico procedente del triglicérido
trilinoleina (LLL, sn-glicerol-trilinoleato) se incorpora
basicamente al metabolismo de los fosfolipidos, en ex-
periencias realizadas con linfocitos de animales de ex-
perimentacién (Calder, 1994). Naturalmente que la
randomizacién de los triglicéridos de una grasa natural
(aceite de oliva virgen y aceite de girasol alto-oleico, por
ejemplo), no puede compararse con la utilizacion de tri-
glicéridos puros. Los procesos metabdlicos de un ali-
mento graso han de ser mucho mas complicados.

DIETA
(Triglicéridos)

|

Quilomicrones LPL

T

Higado mesmmpp- VLDL

Células
extrahepaticas

TRIGLICERIDOS

LPL—~

Diglicéridos
Monoglicéridos

Metabolismo lipidico
de las células

del arbol vascular

Glicerol
Acidos grasos

Figura 5
Efecto de la lipoproteina lipasa (LPL) sobre los triglicéridos
procedentes de la dieta
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Estas consecuencias son de mayor interés en la
Patologia Cardiovascular cuando consideramos las
etapas evolutivas en las cuales los factores de ries-
go pueden actuar como iniciadores (lesionan o modi-
fican la integridad del revestimiento endotelial de las
arterias), potenciadores (favorecen la actividad pla-
quetaria o aumentan la trombosis) o precipitadores
(los que desencadenan eventos clinicos agudos) de
la enfermedad coronaria (Esmoris, 1992). Con respecto
a los factores de riesgo «primarios» la hiperlipoproteine-
mia (hipercolesterolemia) y la hipertension arterial actua-
rian fundamentalmente en las dos primeras etapas y €l
tabaco en las dos dltimas (Hopkins, 1981); aunque hoy
dia se reconoce que la trombosis es el fenémeno funda-
mental en la precipitacién del evento agudo, sin restarle
importancia a su papel en el desarrollo crénico de la ar-
teriosclerosis. Si mediante la manipulacion de la dieta se
puede modificar la composicion de los fosfolipidos y aci-
dos grasos de las membranas celulares, los procesos
de hemostasis, la actividad y afinidad de receptores, y
los mecanismos de transduccion de la sefial extracelular
(proliferacidn y diferenciacion celular) a estimulos exter-
nos o internos, parece evidente que las etapas evoluti-
vas de las enfermedades cardiovasculares pueden
controlarse (e incluso retrasarse) tras la ingesta de acei-
te de oliva virgen.

En relacion al fendmeno trombogénico, clasico
en la patologia de la pared arterial, hubo un descen-
so en el contenido de &acido linoleico (18:2n-6) com-

5-lipooxigenasa

18:2n-6 = 18:3n-6 = 20:3n-6 = 20:4n-6 = 11 -
: PGH sintasa
Y, S

18:3n-3 = 18:4n-3 = 20:4n-3 = 20:5n-3
\ 4

22:5n-3 = 22:6n-3

Grasas y Aceites

pensado con el incremento en acido araquidonico
(20:4n-6) y acido docosapentaenoico (22:5n-6) en
pacientes hipertensas tras la ingesta sobre todo de
aceite de oliva virgen, con respecto a la dieta basal.
Estos cambios parecen indicar una activacion de las
rutas de elongacién y desaturacion del acido linolei-
co, con un fin evidente: normalizar la concentracion
de acido araquidénico anormalmente baja en estas
pacientes (Tablas 8, 9 y 10). Lo cual es de extraordi-
naria importancia, ya que la liberacién de este acido
graso, mediante la hidrélisis (fundamentalmente por
la accion de la fosfolipasa A,) de los fosfolipidos que
forman parte de las membranas biolégicas (Graber,
1994), implica la sintesis de compuestos eicosanoi-
des como son los tromboxanos, prostaglandinas y
prostaciclinas del tipo B; y los leucotrienos y lipoxi-
nas del tipo (A)Bs con importantes efectos sobre la
reactividad vascular y capacidad funcional plaqueta-
ria (Marcus, 1993) (Figura 6). No obstante, sdlo el
aceite de oliva virgen fue efectivo en el control del
contenido de dcido araquiddnico en la membrana
de eritrocito de mujeres sanas y mujeres con im-
portantes factores de riesgo cardiovascular (hiper-
tensas, hipercolesterolémicas); pero el aceite de
girasol alto-oleico fue inefectivo en las pacientes
hipertensas hipercolesterolémicas.

Lo mas interesante es que tras la ingesta de
aceite de oliva virgen se produce una tendencia
a la normalizacion en el contenido de acidos gra-

LTB, | PROINFLAMATORIO

5-HPETE

VASOCONSTRICTOR
LTC, | ESPASMOGENICO

PGE,| PROAGREGANTE PLAQUETARIO

TXA, | PROAGREGANTE PLAQUETARIO
VASOCONSTRICTOR

PGl, | ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO
VASODILATADOR

TXA; I ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO

PGly I ANTIAGREGANTE PLAQUETARIO

Figura 6
Implicaciones metabdlicas de los &cidos grasos procedentes de la dieta
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sos de la membrana de eritrocito de pacientes hi-
pertensas, mediante un aumento en la concentracién
de &cido docosapentaenoico (22:5n-3) y acido doco-
sahexaenoico (22:6n-3) (especialmente en el grupo
de pacientes hipertensas hipercolesterolémicas).
Estos acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
de la familia n-3 participan en la produccién funda-
mentalmente de prostaciclinas y tromboxanos del
tipo As con una actividad antiagregante plaquetaria
(Galli, 1988) (Simopoulos, 1991). Ademas, inhiben la
desaturacién (A6-desaturasa) del &acido linoleico
(18:2n-6) a y-linolénico (18:3n-6), y la transformacién
del acido araquiddnico a acidos hidroxiperoxieicosa-
tetraenoicos mediante la inhibicién competitiva de
las enzimas PGH sintasas (Arrigo, 1986) (Marcus,
1993) (Pan, 1994) (Figura 6). Estas observaciones
concuerdan con el efecto antitrombdtico que se le
atribuye a las dietas monoinsaturadas (L6pez-Segu-
ra, 1996). En definitiva, tras la ingesta de aceite de
oliva virgen, la incorporacién de dcidos grasos de
la familia n-3 en las membranas biolégicas impli-
ca, por un lado, una reduccion de compuestos eico-
sanoides (derivados del acido linoleico) y, por
otro, el aumento de otros compuestos (deriva-
dos del acido o-linolénico).

En consecuencia, el aceite de oliva virgen pro-
duce un aumento significativo de la insaturacién
en la membrana de eritrocito de pacientes hiper-
tensos, particularmente en los hipercolesterolémi-
cos, en consonancia con un potencial aumento
drastico de la fluidez de membrana (reduccién de
la microviscosidad) (Calder, 1994) (Hagve, 1988).
Por lo tanto, ese aumento importante y significati-
vo de la relacién colesterol/fosfolipidos que observa-
bamos anteriormente en la membrana de eritrocito de
pacientes hipertensos (Tabla 7) en modo alguno ha de
considerarse como desfavorable, sino probablemente
como corrector de los desequilibrios que se produ-
cen en la composicién de los acidos grasos de los
fosfolipidos en la membrana de dichas células. Es
muy probable que el contenido en antioxidantes del
aceite de oliva virgen sea esencial para prevenir el
riesgo de oxidacién en las LDL (Wiseman, 1996).
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