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Resumen 
 

 Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal causa de muerte 

en el mundo, siendo la dieta uno de los factores más relevantes en el desarrollo de esta 

patología. Un modelo de alimentación saludable como la dieta mediterránea es una 

herramienta fundamental para combatir la aparición y el desarrollo de enfermedades no 

transmisibles como ECV, diabetes u obesidad. El aceite de oliva, caracterizado por su alto 

contenido en ácido oleico y su variedad de moléculas bioactivas, es uno de los alimentos 

distintivos de la dieta mediterránea. Las propiedades beneficiosas en salud del aceite de 

oliva virgen y virgen extra, en particular en salud cardiovascular, han sido evidenciadas 

en numerosos estudios. Sin embargo, otras categorías de aceite de oliva, como el aceite 

de orujo de oliva (AOO), han sido poco exploradas. 

 El AOO se obtiene a partir del alpeorujo, constituido por los restos de piel, pulpa y 

hueso de la aceituna que quedan tras la obtención del aceite de oliva. El AOO se 

caracteriza por su alto contenido en ácido oleico y por su específica composición en 

componentes minoritarios, principalmente ácidos y dialcoholes triterpénicos, escualeno, 

tocoferoles, esteroles y alcoholes grasos alifáticos. Estudios in vitro y preclínicos 

realizados con algunos de estos componentes bioactivos han reportado propiedades 

cardioprotectoras, mejorando el perfil lipídico, la función endotelial, con efectos 

antihipertensivos, anti-inflamatorios y mejorando marcadores relacionados con diabetes 

y obesidad. Sin embargo, la inexistencia de ensayos clínicos con el AOO impide 

comprobar si lo observado en estos estudios se reproduce en humanos.  

Objetivo 

 Evaluar el efecto en salud cardiovascular y patologías asociadas (hipertensión, 

diabetes y obesidad) del consumo a dosis nutricionales de AOO en sujetos sanos y con 

riesgo moderado de padecer patologías cardiovasculares. 
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Resumen 

 

Materiales y métodos 

 Se llevaron a cabo dos ensayos clínicos aleatorizados, cruzados, ciegos y 

controlados en un total de 65 adultos normocolesterolémicos y 67 moderadamente 

hipercolesterolémicos. Cada estudio tuvo una duración de 14 semanas, con dos fases de 

intervención de 4 semanas, precedidas por una etapa basal y de lavado, ambas de 3 

semanas de duración. Como aceites control se empleó aceite de girasol alto oleico 

(AGAO) en el primer estudio y aceite de girasol (AG) en el segundo. 

Resultados  

 El estudio comparativo de ambas intervenciones reflejó que el consumo de AOO 

reducía significativamente los niveles séricos de colesterol total y lipoproteínas de baja 

densidad unidas a colesterol (LDL-C), así como el perímetro de cintura en ambos grupos 

de población. Además, se observó una reducción de la oxidación lipídica (niveles de 

MDA) en sujetos sanos al comparar AOO y AGAO. En cambio, la ingesta de AG y AOO 

produjo un aumento significativo de Apo B y la relación Apo B/Apo A1, siendo menor 

la subida tras la ingesta de AOO. Asimismo, el AOO moduló positivamente diferentes 

marcadores relacionados con la diabetes, disminuyendo los niveles de insulina y 

mejorando indicadores de resistencia/sensibilidad a la insulina en sujetos sanos. La 

hormona leptina también experimentó un ligero aumento en el grupo 

hipercolesterolémico tras la ingesta de AOO.  La presión arterial, la función endotelial y 

la inflamación no se vieron afectados en ningún caso. 

Conclusiones 

 El consumo de AOO produce efectos beneficiosos sobre la salud cardiovascular en 

individuos sanos y en sujetos moderadamente hipercolesterolémicos, mejorando el perfil 

lipídico y reduciendo el perímetro de cintura. Este efecto cardioprotector se vio reforzado 

en sujetos sanos por un menor daño oxidativo a lípidos y una disminución de la resistencia 

a la insulina. Por tanto, el consumo regular de AOO en la dieta puede ejercer beneficios 

en salud cardiometabólica. 
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Summary 

  

Introduction 

 Cardiovascular diseases are the leading cause of death worldwide. The diet is one 

of the most relevant factors involved in the development of this pathology. Following a 

healthy dietary pattern, such as the Mediterranean Diet, is a key tool for reducing the 

onset and development of non-communicable diseases such as cardiovascular disease, 

diabetes and obesity. A distinctive food in this dietary model is olive oil, characterized 

for its high oleic acid content and a wide variety of bioactive molecules. The health 

benefits of virgin and extra virgin olive oil, particularly their cardiovascular health 

benefits, have been demonstrated in numerous studies. However, other relevant 

categories of olive oil, such as olive pomace oil (OPO), have been less explored. 

 OPO is obtained from alperujo, a product consisting in the olives’ pulp, skin and 

pits remaining after producing olive oil. OPO is characterised by its high oleic acid 

content and its specific composition in minor components, mainly triterpenic acids and 

dialcohols, squalene, tocopherols, sterols and aliphatic fatty alcohols. In vitro and 

preclinical studies with certain of OPO's components have reported cardioprotective 

properties through the modulation of lipid profile, improvement of endothelial function, 

induction of antihypertensive effects, reduction of inflammation levels and improvement 

of biomarkers related to the prevention of diabetes and obesity. However, the lack of 

clinical trials with OPO does not allow to confirm whether the findings from these studies 

are reproduced in humans. 

Objective 

 To assess the effects of the regular intake of OPO on cardiovascular health and 

associated pathologies (hypertension, diabetes and obesity) in healthy and moderated 

cardiovascular risk consumers. 

 

 

 



 

5 
 

      

Summary 

 

Materials and methods 

 Two randomised, crossover, blind and controlled clinical trials were carried out in 

65 normocholesterolaemic and 67 moderately hypercholesterolaemic adults. Both studies 

lasted 14 weeks and consisted of two four-week intervention phases, preceded by a three-

week run-in or washout period. In the first study, OPO was compared with high oleic 

sunflower oil (HOSO) and in the second with sunflower oil (SO). 

Results 

 The comparative study of both nutritional interventions showed that OPO´s 

consumption reduced serum levels of total cholesterol and low-density lipoprotein 

cholesterol (LDL-C), as well as the waist circumference in both population groups. In 

addition, lipid oxidation was a reduced (MDA levels) in the healthy subject’s when OPO 

was compared to HOSO. In contrast, SO and OPO intake led to a significant increase in 

Apo B and Apo B/Apo A1 ratio, this increase being less pronounced after OPO intake. 

Sustained OPO consumption also showed beneficial effects on the modulation of 

different diabetes-related markers, decreasing insulin levels and improving markers of 

insulin resistance/sensitivity in normocholesterolemic subjects. The hormone leptin was 

slightly increased in the hypercholesterolaemic group after OPO intake. Blood pressure 

and parameters measured to assess endothelial function and inflammation were not 

affected after dietary intervention with the OPO and the control oils (HOSO and SO). 

Conclusions 

 OPO consumption had beneficial effects on cardiovascular health in both healthy 

and moderately hypercholesterolaemic adults, decreasing serum levels of total cholesterol 

and LDL-C, and slightly reducing waist circumference. This cardioprotective effect was 

reinforced in healthy subjects by a lower oxidative damage to lipids and decreased insulin 

resistance. Therefore, regular intake of OPO in the diet may have beneficial effects in 

cardiometabolic health. 
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Abreviaturas 

 

A     

  ABC Área bajo la curva 

 AAPH 2,2 '-azo-bis (2-amidino-propano) dihidrocloruro 

  ABTS Ácido 2,2’-azobis (3-etilbenzotioazolina-6-

sulfónico) 

  AG Aceite de girasol 

  AGAO Aceite de girasol alto oleico 

  AGM Ácidos grasos monoinsaturados 

  AGS Ácidos grasos saturados 

 ALT Alanina aminotransferasa 

 AM Aceite de maíz 

  AO Aceite de oliva 

  AOO Aceite de orujo de oliva 

  AOR Aceite de oliva refinado 

  AOV Aceite de oliva virgen 

  AOVE Aceite de oliva virgen extra 

 Apo Apolipoproteína 

 AST Aspartato aminotransferasa 

C     

 CEIC Comité ético de investigación clínica  

 CETP Proteína de transferencia de ésteres de colesterol 

 CHCM Concentración de hemoglobina corpuscular media 

  COX-2 Ciclooxigenasa-2 

  CT Colesterol total 

D     

 DAD Dectector de diodos en línea 

  DM Diabetes mellitus 

 DM1 Diabetes mellitus tipo 1 

 DM2 Diabetes mellitus tipo 2 

 DNPH 2,4-dinitrofenilhidrazina 

E     

  ECV Enfermedad cardiovascular 

  EDHF Factor hiperpolarizante derivado del endotelio 

 EDTA Ácido etilendiamino tetracético 

 EFSA Autoridad europea de seguridad alimentaria 

 eNOS Enzima óxido nítrico sintasa endotelial 
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Abreviaturas 

   

   

F     

 FEDE Federación española de diabetes 

  FRAP Poder antioxidante/reductor del hierro 

G     

  G-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos 

  GIP Polipéptido inhibidor gástrico 

  GLP-1 Péptido similar al glucagón tipo 1 

 GLUT-2 Transportador de glucosa-2 

 GM-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos y 

monocitos 

  GSH Glutatión reducido 

H   
 

  HbA1c Hemoglobina glicosilada  

 HCM Hemoglobina corpuscular media 

  HDL Lipoproteína de alta densidad 

 HDL-C Colesterol de lipoproteína de alta densidad 

 HMG-CoA 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) 

  HOMA-IR Modelo homeostático para valorar la resistencia a 

la insulina 

  HOMA-β Modelo homeostático para valorar la 

funcionalidad de las células β pancreáticas 

 HPLC Cromatografía líquida de alta resolución 

I     

  ICAM-1 Molécula de adhesión intercelular-1 

 IDH Índice de dispersión de hematíes 

 IDL Lipoproteína de densidad intermedia 

 IFN‐γ Interferón gamma 

  IL Interleuquina 

  IMC Índice de masa corporal  

  INE Instituto nacional de estadística 

  iNOS Óxido nítrico sintasa inducible  

L   

  LDL Lipoproteína de baja densidad 

 LDL-C Colesterol de liporpoteína de baja densidad 

  LDLox Lipoproteínas de baja densidad oxidada 

 LnRHI Transformación logarítmica con un límite 

coincidente del índice de hiperemia reactiva 

  LPL Lipoproteína lipasa  
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M     

  MAPA Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentación 

  MCP-1 Proteína quimioatrayente de monocitos-1  

  MDA Malondialdehído 

 MIP-1β Proteína inflamatoria de macrófagos 1 beta 

  
MITECO 

Ministerio para la Transición Ecológica y el Reto 

Demográfico 

N     

  NADPH Nicotinamida adenina dinucleótido fosfato 

 NF-κB Factor nuclear Kappa B (factor nuclear potenciador 

de las cadenas ligeras kappa de las células B) 

  NO Óxido nítrico 

  NOX2 Isoforma 2 de la NADPH oxidasa 

O     

  OMS Organización Mundial de la Salud 

  ORAC Capacidad de absorción de radicales de oxígeno 

P     

  PA Presión arterial 

  PAD Presión arterial diastólica 

 PAI-1 Inhibidor del activador del plasminógeno-1 

  PAS Presión arterial sistólica 

 PAT Tonometría arterial periférica 

 PBS Tampón fosfato salino 

 PCR Proteína C reactiva 

 PLA2 Enzima fosfolipasa A2 

 PON Paraoxonasa 

  PREDIMED Estudio de prevención con dieta mediterránea 

Q     

  QUICKI Índice de sensibilidad a insulina 

R     

 RHI-PAT Índice de hiperemia reactiva 

  ROS Especies reactivas de oxígeno 
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S     

 SEM Error estándar de la media 

  SENC Sociedad Española de Nutrición Comunitaria 

 SEQC Sociedad Española de Bioquímica Clínica y 

Patología Molecular  

 s.f. Sin fecha 

 SGLT-1 Transportador de glucosa dependiente de sodio 

 STAT Transductor de señales y activador de la 

transcripción 

T     

  TE Equivalente de Trolox 

 TEP 1,1,3,3- tetraetoxipropano 

  TG Triglicéridos 

 TGF-β Factor de crecimiento tumoral beta 

  TNF-α Factor de necrosis tumoral 

  TPTZ 2,4,6-tri (2-piridil)-s-triazina 

  TRL Lipoproteínas ricas en triglicéridos 

 Trolox Ácido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-

carboxílico 

U     

  UE Unión Europea 

 UNH Unidad de Nutrición Humana 

 USAS Unidad de Servicio de Análisis Sensorial  

V     

  VCAM-1 Molécula de adhesión vascular-1 

  VCAM-2 Molécula de adhesión vascular-2 

 VCM Volumen corpuscular medio 

 VLDL Lipoproteína de muy baja densidad 

 VLDL-C Colesterol de lipoproteína de muy baja densidad 

 VLDLr Receptor de lipoproteína de muy baja densidad 
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1. Enfermedad cardiovascular y patologías asociadas. 

 En el epígrafe de las enfermedades cardiovasculares (ECV) habitualmente se 

incluyen todos los trastornos del corazón y del sistema circulatorio, con sus numerosas 

formas de expresión clínica o fenotípica, como la aterosclerosis, el ictus, la enfermedad 

arterial periférica, las alteraciones del ritmo cardíaco, la insuficiencia cardíaca, las 

cardiopatías congénitas o las valvulopatías (Ugarte y cols., 2022). Según datos reportados 

por el Instituto Nacional de Estadística (INE), en 2018 fallecieron en España como 

consecuencia de las ECV un total de 120.859 personas (el 53,7% mujeres y el 46,3% 

hombres), siendo la principal causa de muerte (explicando el 28,3% de todos los 

fallecimientos), seguida del cáncer (26,4%) y de las enfermedades respiratorias (12,6%) 

(INE, 2019). 

 Se sabe que las causas de la ECV se deben a múltiples factores, alguno de ellos 

invariables, como el sexo o los antecedentes familiares y, otros variables, que incluyen la 

edad, tabaquismo, actividad física insuficiente, hábitos dietéticos inadecuados, presión 

arterial elevada, obesidad, dislipemia y diabetes mellitus, entre otros. Por tanto, la 

identificación oportuna y el tratamiento adecuado de estas comorbilidades asociadas son 

fundamentales para combatir la ECV (Francula-Zaninovic y Nola, 2018; Ugarte y cols., 

2022).  

 La arterosclerosis es una afección inflamatoria crónica basada en el 

endurecimiento y engrosamiento de las arterias, con pérdida de elasticidad. Cuando afecta 

a arterias de mediano y gran calibre con depósitos de placa de ateroma se denomina 

aterosclerosis. La aterosclerosis, considerada como la principal causa de ECV, es un 

proceso inflamatorio crónico que afecta a las arterias de diferentes lechos vasculares y 

que se caracteriza por el engrosamiento de la capa íntima y media con pérdida de 

elasticidad. Su lesión básica es la placa de ateroma compuesta fundamentalmente por 

células endoteliales, lípidos y tejido fibroso (Lahoz y Mostaza, 2007). Los cambios 

inflamatorios que acompañan al proceso aterogénico están mediados por la afluencia de 

células endoteliales (Frostegård, 2013). Cuando estas células propias del endotelio se 

activan, expresan la proteína quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1), interleuquina 

(IL)-8, molécula de adhesión intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adhesión vascular-1 

(VCAM-1), E-selectina, P-selectina y otros factores inflamatorios, que atraen a su vez a 
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linfocitos y monocitos para unirse al endotelio e infiltrarse en la pared arterial, dando así 

comienzo a la inflamación. Muchas otras células y citoquinas también están involucradas 

en este proceso, como macrófagos, linfocitos (células T y B), células dendríticas, células 

del músculo liso vascular, IL, otras moléculas de adhesión o el factor de necrosis tumoral 

alfa (TNF-α) (Zhu y cols., 2018). Además, una gran cantidad de lipoproteínas de baja 

densidad (LDL) se modifican a LDL oxidadas (LDLox) y se acumulan en la pared interna 

vascular, lo que contribuye al desarrollo de la placa de ateroma (Zhu y cols., 2018). Los 

monocitos se diferencian en macrófagos que engullen los depósitos de LDLox 

convirtiéndose en células espumosas (Lahoz y Mostaza, 2007; Frostegård, 2013). La 

acción concertada de todas estas señales proinflamatorias que operan en la placa no solo 

aumenta la inflamación, sino que también dificulta la renovación de los elementos 

estructurales que sustentan la estabilidad mecánica del tejido inflamado (Zhu y cols., 

2018) (Figura 1). 

 

Figura 1. Biomarcadores de inflamación en el proceso aterosclerótico. LDL: lipoproteínas de baja densidad; 

LDL-ox: lipoproteína de baja densidad oxidada; ICAM-1: molécula de adhesión intercelular 1; IFN-: 

interferón gamma; VCAM-1: molécula de adhesión vascular 1. 

 

 Las células endoteliales sintetizan y liberan una gran variedad de sustancias 

vasoactivas que regulan el tono vascular, la presión sanguínea y el flujo sanguíneo local. 

La principal función del endotelio es la regulación del flujo sanguíneo sistémico y la 

perfusión tisular por medio de cambios en el diámetro de los vasos y en el tono vascular. 
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Este último es controlado mediante la producción de óxido nítrico (NO), prostaciclinas y 

factor hiperpolarizante derivado del endotelio (EDHF), todos ellos factores 

vasodilatadores. Por el contrario, el estado vasoconstrictor es mediado por la producción 

de endotelina-1, angiotensina II y tromboxano A2 (Figura 2). En condiciones normales 

hay un balance entre las sustancias con propiedades vasodilatadoras, antitrombogénicas 

y antimitogénicas, y las sustancias con propiedades protrombóticas, proliferativas y 

vasoconstrictoras (Gimbrone y García-Cardeña, 2016). Por tanto, se entiende como 

disfunción endotelial cuando se rompe este delicado balance y prevalece un estado 

vasoconstrictor, proinflamatorio, prooxidante, protrombótico y con características de 

adhesión provascular (Gimbrone y García-Cardeña, 2016; Carvajal-Carvajal, 2017). Una 

de las sustancias vasodilatadoras más importantes producidas por las células endoteliales 

es el NO. La pérdida o disminución de la biodisponibilidad de esta sustancia es indicativo 

de una marcada disfunción endotelial. Por esta razón, el análisis de la capacidad 

vasodilatadora del NO, así como de otras moléculas que intervienen en el mantenimiento 

de la homeostasis vascular, proporciona información sobre la integridad y la 

funcionalidad del endotelio (Carvajal-Carvajal, 2017; Fodor y cols., 2021) (Figura 2).  

 

Figura 2. Moléculas que intervienen en el mantenimiento de la homeostasis vascular. 

 

 Por tanto, la ECV se considera una enfermedad multifactorial en la que intervienen 

factores como la placa de ateroma, los procesos inflamatorios o la disfunción endotelial. 

Además, se sabe que la dislipemia, la hipertensión arterial, la diabetes o la obesidad son 
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enfermedades crónicas no trasmisibles que aumentan el riesgo de sufrir un evento 

cardíaco. A continuación, dichas comorbilidades son descritas. 

 

1.1. Dislipemia 

 Las lipoproteínas son partículas complejas que transportan lípidos (colesterol libre, 

colesterol esterificado, triglicéridos y fosfolípidos) y proteínas. Estas últimas se 

denominan "apolipoproteínas" (Apo) y se encuentran en la superficie de las diferentes 

partículas; su función es colaborar en la solubilización de las mismas y en la regulación 

de su transporte desde el lugar donde se absorben (intestino) o sintetizan (hígado), hasta 

el lugar donde se emplean (tejidos periféricos). Asimismo, participan en el procesamiento 

de las lipoproteínas, interviniendo en la activación o inhibición de diferentes enzimas 

implicadas en los procesos del metabolismo lipídico. El metabolismo de los lípidos se 

produce a través de dos vías: la exógena y la endógena (Vance y Vance, 2002; Traversa 

y Elbert, 2009).  

 En la vía exógena los triglicéridos de la dieta dan origen a los quilomicrones 

nacientes. Estas partículas se componen de triglicéridos (85-90%), colesterol esterificado, 

fosfolípidos y Apo B48. En su pasaje por el torrente sanguíneo, tras entrar en contacto 

con otras partículas, en especial con las lipoproteínas de alta densidad (HDL), adquieren 

otras lipoproteínas como la Apo CII, Apo CIII y Apo E. En el tejido adiposo y muscular 

son hidrolizados por la lipoproteína lipasa (LPL), una enzima sintetizada y secretada en 

estos tejidos. En condiciones normales la LPL favorece la hidrólisis de los triglicéridos 

contenidos en los quilomicrones liberando ácidos grasos y formando el quilomicrón 

remanente. Los quilomicrones remanentes pierden cerca del 75-85% de los triglicéridos, 

aumentando la concentración de colesterol esterificado que, con intervención de la 

proteína de transferencia de ésteres de colesterol (CETP), es transferido desde otras 

lipoproteínas, principalmente desde las HDL. Finalmente, estos remanentes son captados 

por los receptores hepáticos para su degradación (Baynes y Dominiczak, 2009; Traversa 

y Elbert, 2009). 

 La vía endógena da origen a las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 

compuestas por Apo B100, fosfolípidos, triglicéridos y colesterol libre y esterificado que, 

en la circulación sanguínea, acoplan Apo CI, CII, CIII y Apo E a su estructura. Estas 
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partículas son también hidrolizadas por la LPL dando origen a lipoproteínas de densidad 

intermedia (IDL) que, al unirse a los receptores LDL, pueden ser captadas por el hígado, 

o bien transformarse en LDL a través de una cascada en la que interviene la lipasa hepática 

(Baynes y Dominiczak, 2009). 

 La dislipemia se define como una anomalía metabólica que conduce a una 

alteración de las concentraciones plasmáticas de los lípidos, caracterizada por un aumento 

de las concentraciones circulantes de colesterol total (CT), triglicéridos (TG), o una 

disminución de los niveles de colesterol HDL (HDL-C) (Trautwein y Mckay, 2020). 

Atendiendo a la etiología de esta patología, la dislipemia puede clasificarse como primaria 

o secundaria. Se denomina primaria, cuando en su causa están implicados factores 

genéticos. Así, las dislipemias pueden ser monogénicas, producidas por la alteración de 

un sólo gen responsable del metabolismo lipídico, o poligénicas, si están producidas por 

la suma de los efectos de diferentes genes. Estas últimas son más frecuentes y menos 

severas que las monogénicas, y su expresión fenotípica está influenciada por factores 

ambientales (dieta, ejercicio, tabaquismo...). En el caso de la dislipemia secundaria, se 

presenta como consecuencia de la existencia de otras patologías subyacentes, como la 

obesidad o la diabetes mellitus tipo 2 (DM2). El diagnóstico de dislipemia primaria exige 

haber descartado antes posibles causas de dislipemia secundaria, la mayoría de las cuales 

suelen evolucionar favorablemente con el tratamiento de la enfermedad causal (Verdú, 

2009). 

 Como sucede con otros factores de riesgo cardiovascular, la prevalencia de la 

dislipemia en España es elevada. Un estudio transversal representativo de la población 

española, el Estudio de Nutrición y Riesgo Cardiovascular en España (ENRICA), reveló 

que el 50,5% de los adultos presentaron hipercolesterolemia (CT ≥ 200 mg/dL) y que en 

torno a un 44,9 % mostraron niveles elevados de colesterol unido a LDL (LDL-C) (≥ 130 

mg/dL). Asimismo, este mismo estudio reportó que el 23,2% de los hombres y el 11,7% 

de las mujeres evaluadas también mostraron niveles elevados de triglicéridos (≥ 150 

mg/dL) (Guallar-Castillón y cols., 2012). 

 La detección de la dislipidemia es una tarea complicada dado que es una 

enfermedad sin signos aparentes. De hecho, lo común es detectarla cuando se encuentra 

en una etapa avanzada, manifestándose entonces los síntomas derivados de las 
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complicaciones asociadas a la enfermedad, como la pancreatitis aguda o las enfermedades 

coronarias. Los tratamientos más habituales para atenuar esta enfermedad y corregir los 

niveles alterados del perfil lipídico consisten en la modificación de los hábitos dietéticos 

y la práctica regular de ejercicio físico. Cuando este método no es suficiente, se recurre 

al empleo de fármacos hipolipemiantes, como las estatinas o los secuestradores de ácidos 

biliares (Ascaso y Carmena, 2015). 

 

1.2. Hipertensión 

 La presión arterial (PA) se define como la fuerza que ejerce la sangre contra las 

paredes de las arterias. Durante el ciclo cardíaco, la PA varía alcanzando (en cada ciclo) 

un valor máximo conocido como presión arterial sistólica (PAS) y un valor mínimo 

conocido como presión arterial diastólica (PAD). Se habla de hipertensión arterial cuando 

la PA está por encima de sus valores normales, alcanzando una PAS ≥ 140 mmHg o una 

PAD ≥ 90 mmHg (de la Sierra, 2019). La prevalencia de esta patología en la población 

española, según un estudio realizado por Menéndez y cols. (2016), es del 42,6%, lo que 

equivale a 16,5 millones de personas. Dicha prevalencia es superior en los hombres que 

en las mujeres (49,9% frente a 37,1%; p<0,001), especialmente en edades tempranas, ya 

que la prevalencia de esta patología aumenta claramente con la edad. 

 La hipertensión arterial puede producirse por causa específica, que representa en 

torno al 10% de los casos y está ocasionada principalmente por la enfermedad renal 

crónica o renovascular, o ser de etiología desconocida, que representa alrededor del 90% 

de los casos y está producida por anormalidades humorales que afectan al sistema renina-

angiotensina-aldosterona, por resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, 

desregularización de las moléculas endoteliales que mantienen la homeostasis vascular, 

o por la elevada ingesta de sodio, entre otros (Wells y cols., 2015). 

 El tratamiento de la hipertensión arterial generalmente comienza con terapia no 

farmacológica y medidas dietéticas, que incluyen restricción del consumo de sal en las 

comidas, control del peso en pacientes obesos, moderación de la ingesta de alcohol, 

práctica de ejercicio aeróbico regular y abandono de la práctica de fumar. Cuando estas 

medidas no son suficientes se aplica el tratamiento farmacológico (Wells y cols., 2015; 

Labrador y cols., 2017). 
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1.3. Diabetes 

 La diabetes mellitus (DM) es una alteración metabólica caracterizada por la 

presencia de hiperglucemia crónica que se acompaña, como resultado de defectos en la 

secreción de la insulina, habitualmente por destrucción de las células beta pancreáticas de 

origen autoinmunitario en la DM tipo 1 (DM1), o una progresiva resistencia a la acción 

periférica de la insulina, con o sin déficit asociado en la secreción, en la DM2. En ambos 

casos, el desarrollo de esta enfermedad se atribuye a una combinación de factores 

genéticos predisponentes, así como a una serie de factores ambientales que actúan como 

desencadenantes (Ruiz-Ramos y cols., 2006). La DM puede originar una serie de 

complicaciones agudas (cetoacidosis y coma hiperosmolar) o crónicas, tanto 

microvasculares (retinopatías y neuropatías) como macrovasculares (cardiopatía 

coronaria, enfermedades cerebrovasculares y vasculares periféricas) (Ezquerra y cols., 

2008). Según datos reportados por la Organización Mundial de la Salud (OMS), la 

prevalencia de esta enfermedad ha aumentado de manera vertiginosa en los últimos años, 

alcanzando los 422 millones de personas diabéticas en el año 2014 (Lovic y cols., 2020).   

 Existe una fuerte asociación entre la diabetes y las ECV, constituyendo la causa 

más común de mortalidad entre los adultos diabéticos, con un 52% de las muertes en la 

DM2 y un 44% en la DM1 (Huang y cols., 2017). Además, recientemente se ha 

demostrado que los estados prediabéticos, caracterizados por la alteración de la glucemia 

en ayunas o la alteración de la glucosa, también están asociados con una mayor 

morbilidad y mortalidad por ECV (Huang y cols., 2017). Otros factores de riesgo, como 

la hipertensión, la dislipemia o la obesidad, también son comunes en este grupo de 

población (Ezquerra y cols., 2008). 

 Por ello, el tratamiento no farmacológico de esta patología está orientado a reducir 

los niveles de glucosa en sangre (considerado el fenómeno principal) y mejorar aquellas 

condiciones ambientales, como la obesidad o la hipertensión, que favorecen el estado 

hiperglucémico de estos sujetos. Así, en la educación diabetológica, tanto las 

recomendaciones nutricionales como el ejercicio físico son pilares fundamentales en el 

manejo de la DM. Cuando estos tratamientos no son eficaces, se recurre a la insulina o a 

los antidiabéticos orales (Reyes-Sanamé y cols., 2016). 
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1.4. Obesidad 

 La obesidad es considerada como un trastorno crónico caracterizado por un 

acúmulo excesivo de grasa corporal como consecuencia de un ingreso calórico superior 

al gasto energético del individuo. Se considera que la etiología de esta enfermedad es 

multifactorial, ya que intervienen factores biológicos, psicosociales, socioeconómicos, 

ambientales y genéticos (Verdú, 2009; Powell-Wiley y cols., 2021). Además, según la 

distribución del depósito de grasa en el cuerpo, la edad de aparición y las complicaciones 

metabólicas asociadas, se han definido diferentes formas fenotípicas de obesidad. Según 

datos reportados por el INE, en el año 2020 el 16,5% de los hombres adultos y el 15,5% 

de las mujeres adultas padecían obesidad en España (INE, s.f). El ascenso progresivo de 

esta patología indica la necesidad de diseñar estrategias de actuación encaminadas a la 

detección de individuos de riesgo, diagnóstico temprano y abordaje integral del problema 

(Márquez Díaz, 2016). 

 Debido a la dificultad que supone la cuantificación de la grasa corporal en la 

práctica clínica, se ha incorporado el índice de masa corporal (IMC) como marcador para 

indicar el grado de adiposidad del paciente (Verdú, 2009). No obstante, a nivel individual 

se cuestiona el uso de este índice, ya que el porcentaje de grasa puede ser muy variable 

en función del sexo, la edad, la raza/etnia del paciente, o los niveles de aptitud 

cardiovascular (Gadde y cols., 2018). Por ello, otros métodos como la bioimpedancia 

eléctrica o las mediciones antropométricas (los pliegues cutáneos o los perímetros 

corporales) están siendo aplicados para determinar con mayor exactitud la distribución y 

el porcentaje de grasa corporal (Powell-Wiley y cols., 2021). 

 El tejido adiposo blanco representa el principal depósito de grasa y es considerado 

el mayor órgano endocrino secretor de adipoquinas y citoquinas sistémicamente. Las 

adipoquinas (como es el caso de la leptina) están involucradas en diversas cascadas de 

señalización metabólica y fisiológica, regulan la señalización de la insulina, la captación 

de glucosa, la oxidación de ácidos grasos, así como otros procesos metabólicos y de 

producción de energía. Por otra parte, las citoquinas (como por ejemplo las 

interleuquinas) actúan fundamentalmente como reguladoras de las respuestas 

inmunitarias e inflamatorias. Tanto el aumento de peso como la obesidad provocan 

cambios fenotípicos en el tejido adiposo blanco y, en consecuencia, adipocitos inflamados 
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y disfuncionales. Estas células adiposas segregan, tanto a nivel local como sistémico, 

citoquinas proinflamatorias que, a su vez, alteran el funcionamiento normal del tejido 

adiposo, así como el de los órganos remotos. Desde este punto de vista, el tejido adiposo 

es considerado un órgano inmune y secretor, y la obesidad una enfermedad inmune 

inflamatoria (Kawai y cols., 2021) (Figura 3).  

 

 

Figura 3. Adipoquinas y citoquinas secretadas por el tejido adiposo. MCP-1: proteína quimioatrayente de 

monocitos-1; MIP-1β: proteína inflamatoria de macrófagos 1 beta. 
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2. Dieta y salud cardiovascular. La dieta mediterránea y el aceite de 

oliva como herramienta dietética frente a enfermedad cardiovascular 

 En línea con lo descrito en la sección anterior, se puede afirmar que la ECV no es 

una enfermedad subyacente, sino que con frecuencia está acompañada de otros factores 

de riesgo como la hipertensión, niveles elevados de azúcar en sangre, exceso de peso o 

hipercolesterolemia. A pesar de los avances terapéuticos, la creciente incidencia de la 

ECV subraya la necesidad de incorporar estrategias eficaces para prevenir y modificar el 

curso de esta enfermedad tan extendida (Lacroix y cols., 2017). En este sentido, se ha 

evidenciado que el tratamiento dietético representa una herramienta eficaz en el manejo 

de la ECV y sus factores de riesgo (Ravera y cols., 2016). Entre los diferentes patrones 

dietéticos, la dieta mediterránea está considerada como uno de los mejores modelos de 

alimentación saludable, caracterizada por su riqueza en ácidos grasos monoinsaturados 

(AGM), fibra dietética, compuestos antioxidantes y una alta proporción de ácidos grasos 

poliinsaturados omega-3 y omega-6. La principal fuente grasa de la dieta mediterránea es 

aceite de oliva (AO), considerado como un símbolo distintivo de este modelo dietético 

(Lacroix y cols., 2017). Su grasa preferentemente monoinsaturada y su riqueza en 

compuestos fenólicos (en particular en el aceite de oliva virgen (AOV) o el aceite de oliva 

virgen extra (AOVE)) han relacionado el consumo regular de esta grasa con un menor 

riesgo de padecer enfermedades crónicas no transmisibles (Yubero-Serrano y cols., 

2019). A continuación, se detallan los efectos del AO, en concreto la categoría de AOVE, 

sobre ECV, sobre la dislipemia, hipertensión, diabetes y obesidad. 

 Numerosos estudios epidemiológicos han evidenciado que el patrón de dieta 

mediterránea, que incluye AOVE, está asociado con un menor riesgo de ECV y 

mortalidad en individuos con alto riesgo de padecer eventos cardiovasculares (Nocella y 

cols., 2018). El efecto cardioprotector de la dieta mediterránea fue reportado por primera 

vez en un estudio epidemiológico conocido como “Estudio de los Siete Países”, que 

estableció una menor incidencia por ECV en poblaciones mediterráneas consumidoras de 

AO (Keys y cols., 1966). En los últimos años, el exitoso estudio de intervención 

PREDIMED (PREvención con DIeta MEDiterránea) ha demostrado que el consumo de 

AO, en concreto de AOVE, está asociado con un menor riesgo de eventos 

cardiovasculares y mortalidad en población mediterránea con un alto riesgo 
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cardiovascular. En este mismo ensayo se reportó que el incremento de 10 g/día de AOVE 

(no con el AO común) reducía en un 10% la probabilidad de sufrir un evento coronario 

(Guasch-Ferré y cols., 2014). 

 En un principio, los efectos beneficiosos del AO sobre la salud fueron asociados a 

su alto contenido en ácido oleico (C18:1), un ácido graso monoinsaturado que 

proporciona a las membranas celulares la fluidez adecuada para facilitar su funcionalidad, 

sin aumentar su inestabilidad. Sin embargo, a pesar de este buen perfil de AGM presente 

en el AO, las evidencias más recientes sugieren que los compuestos minoritarios, 

fundamentalmente de naturaleza fenólica, son los principales responsables de los efectos 

preventivos y terapéuticos del AOV/AOVE (Sánchez-Rodríguez y cols., 2018).  

 Entre las propiedades beneficiosos del AOVE, su papel frente al estrés oxidativo, 

dada la implicación de éste en el desarrollo de enfermedades ateroscleróticas, ha sido 

extensamente estudiado. Así, en el estudio EUROLIVE (efecto del consumo de AO sobre 

el daño oxidativo en las poblaciones europeas), donde los participantes fueron asignados 

aleatoriamente a tres grupos de AO (25 mL/día) que diferían en su contenido fenólico 

(bajo: 2,7 mg/kg, medio: 164 mg/kg, y alto: 366 mg/kg), observaron un menor daño 

oxidativo a lípidos de forma lineal con el aumento del contenido fenólico tras tres 

semanas de intervención (Cicero y cols., 2008). La reducción de las concentraciones 

plasmáticas de marcadores de peroxidación lipídica, en concreto LDLox, también fue 

observada en dos ensayos clínicos de larga duración (1 año) desarrollados en sujetos con 

alto riesgo cardiovascular tras la ingesta de dietas ricas en AOVE en comparación con el 

grupo control (dieta baja en grasas) (Fitó y cols., 2014; Hernáez y cols., 2017).  

 Asimismo, el consumo a corto plazo de AOVE también ha demostrado modular la 

actividad antioxidante o el daño oxidativo a macromoléculas en diversos ensayos en 

humanos. En este sentido, Pérez-Martínez y cols. (2010) demostraron que el consumo de 

una dieta mediterránea, rica en AOVE, reducía los niveles postprandiales de 

biomarcadores de estrés oxidativo como los peróxidos lipídicos, las proteínas 

carboniladas o los niveles plasmáticos de peróxido de hidrógeno, en comparación con una 

dieta rica en ácidos grasos saturados (AGS), aumentando los niveles del antioxidante 

endógeno glutatión reducido (GSH). Del mismo modo, en un estudio postprandial, la 

suplementación de la dieta mediterránea con 10 g de AOVE produjo una mejora de los 

biomarcadores de estrés oxidativo analizados postprandialmente [especies reactivas de 
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oxígeno (ROS) e isoprostanos como 8-iso-prostaglandina F2α -III en plaquetas, entre 

otros] en comparación con la dieta control, a través de la regulación negativa de la 

isoforma 2 de la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato (NADPH) oxidasa (NOX2) 

(Carnevale y cols., 2014).  

 El efecto protector de esta grasa vegetal frente a la oxidación también fue 

respaldado por un informe emitido por la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria 

(EFSA) sobre el efecto protector del consumo de AO rico en compuestos fenólicos (5 mg 

de hidroxitirosol) y sus derivados secoiridoideos en la prevención de la oxidación de las 

LDL-C (EFSA, 2011). 

 Además del estrés oxidativo, la disfunción endotelial se considera otro 

acontecimiento crucial en el desarrollo de la aterosclerosis y su gravedad es un factor 

determinante del riesgo de recurrencia cardiovascular. Se sabe que para un correcto 

funcionamiento del endotelio es esencial mantener una adecuada vasodilatación y un 

metabolismo regular de diferentes moléculas que están implicadas en el daño endotelial 

(Frostegård y cols., 2013). El efecto del consumo prologado de AOVE sobre 

biomarcadores de función endotelial ha sido evaluado en diversos ensayos clínicos. Así, 

se ha descrito que el consumo de 50 mL/día de AOVE durante 1 año, ejerce un efecto 

reductor sobre las moléculas de adhesión celular ICAM-1, VCAM-1 y P-selectina, que 

participan en los procesos de adhesión y migración de células mononucleares hacia la 

pared arterial (Casas y cols., 2014). Del mismo modo, dos estudios clínicos desarrollados 

en sujetos con alto riesgo cardiovascular (Medina-Remón y cols., 2015) y 

moderadamente hipertensos (Storniolo y cols., 2017), también reportaron efectos 

beneficiosos sobre la función endotelial al observar una mayor expresión de NO 

(considerado como un potente vasodilatador) tras la ingesta regular de AOVE.  

  La alteración del correcto funcionamiento de la pared arterial también está 

relacionada con el desarrollo de patologías como la dislipemia o la hipertensión arterial. 

En este sentido, varios estudios de intervención dietética han demostrado una asociación 

positiva del contenido polifenólico del AO con la respuesta del perfil lipídico (Yubero-

Serrano y cols., 2019). De la misma forma, un reciente ensayo clínico desarrollado en 

pacientes sometidos a angiografía coronaria (prueba para examinar el corazón) observó 

una reducción de los niveles plasmáticos de LDL-C tras la ingesta de 25 mL/día de AOVE 
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en comparación al grupo control que consumió la misma cantidad de AO (25 mL/día) 

(Khandouzi y cols., 2021). 

 La hipertensión es uno de los problemas crónicos de salud más comunes en la 

población y, por ello, numerosos estudios han centrado su investigación en conocer el 

comportamiento de distintos componentes de la dieta, como el AO, sobre este factor de 

riesgo cardiovascular. Una reciente revisión bibliográfica realizada por Massaro y cols. 

(2020), en la que se evaluaron los diversos ensayos realizados en humanos con AO y su 

efecto sobre la presión arterial, concluyó que el AOVE ejerce un efecto antihipertensivo 

y, por consiguiente, puede ser una buena elección como fuente grasa en los protocolos de 

tratamiento de la hipertensión, tanto en pacientes sanos como en aquellos con riesgo 

cardiovascular.  

  Por último, como se ha señalado anteriormente, la DM2 y la obesidad son otras 

de las patologías asociadas al desarrollo de trastornos del corazón y del sistema 

circulatorio. Sin embargo, a diferencia del resto de enfermedades descritas previamente, 

el efecto del AO sobre la DM2 y la obesidad ha sido menos explorado (Sánchez-

Rodríguez y cols., 2018). En relación con la diabetes, el estudio PREDIMED demostró 

que la dieta mediterránea suplementada con AOVE reducía el riesgo de DM2 en un 40% 

en sujetos con alto riesgo cardiovascular, disminuía la glucosa plasmática (en ayunas) y 

mejoraba la resistencia a la insulina en individuos diabéticos (Lasa y cols., 2014). Esta 

mejora del perfil glucémico también fue recogida en un ensayo clínico desarrollado en 

pacientes diagnosticados con DM2, donde la administración diaria de 25 mL de AOVE 

redujo los niveles plasmáticos de glucosa y hemoglobina glicosilada (HbA1c) 

(Santangelo y cols., 2016). Sin embargo, cuando la población de estudio fueron sujetos 

sanos, hubo menos unanimidad en los resultados. Así, mientras Visioli y cols. (2015) 

observaron un descenso en los valores postprandiales de glucosa en sangre tras la 

administración de 10 g de AOVE, Covas y cols. (2006) no observaron ningún efecto en 

las concentraciones séricas de glucosa tras la administración de AO con distinto contenido 

fenólico. Con respecto a la obesidad, diversos ensayos clínicos desarrollados en pacientes 

con alto riesgo cardiovascular (Estruch y cols., 2019) y diabéticos (tipo 2) (Santangelo y 

cols., 2016) observaron un descenso en el IMC, perímetro de cintura y peso corporal tras 

la administración de 25 mL/día de AOVE.  
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  En resumen, son múltiples las evidencias científicas que avalan el uso del 

AOV/AOVE como herramienta preventiva en patologías crónicas como la ECV, 

dislipemia, hipertensión, diabetes y obesidad, entre otras, situando a esta fuente grasa 

como una de las más recomendadas para el mantenimiento de la salud. Sin embargo, otros 

tipos de aceite derivados del olivo han sido mucho menos estudiados, a pesar de su interés 

nutricional por su alto contenido en ácido oleico y la presencia de otros componentes 

minoritarios en la fracción insaponificable, con potenciales propiedades beneficiosas en 

salud. A continuación, se tratará con detalle el aceite de orujo de oliva (AOO), objeto de 

la presente Tesis Doctoral. 
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3. Aceite de orujo de oliva 

3.1. Elaboración del aceite de orujo de oliva 

 Para definir la materia prima que se emplea en la elaboración del AOO, es necesario 

remontarse a la cadena de producción del AO que tiene lugar en las almazaras. En los 

últimos años, el sistema de producción de AO ha experimentado importantes cambios con 

el objetivo de aumentar la productividad, disminuir el impacto medioambiental y reducir 

los costes de producción y el consumo de agua. Como consecuencia, se ha producido un 

cambio tanto en la composición como en los subproductos generados en las almazaras 

(Fernández y cols., 1995).  

 El proceso de obtención del AO comienza con la recolección de las aceitunas. El 

sistema empleado para la recolecta será aquel que ocasione una menor rotura de la piel 

de la oliva, así como un menor daño al olivo (Civantos, 1999). Una vez recogidas, son 

transportadas a las almazaras para ser procesadas con la mayor brevedad posible, con el 

propósito de ralentizar su posible deterioro. A continuación, se eliminan todas las 

impurezas (ramas, hojas y piedras) y se lavan las olivas.  Una vez limpias y escurridas se 

transportan al molino, donde tendrá lugar la molturación de la aceituna. Este paso, clave 

en la obtención del AO, es necesario para triturar totalmente la aceituna y liberar el aceite 

contenido en los tejidos vegetales de este fruto (Marchal y cols., 2011).  

 La pasta que se obtiene tras la molturación presenta una estructura que no favorece 

la posterior extracción de aceite por dos razones: el pequeño tamaño de las gotas de aceite 

y la existencia de microgeles (formados por restos de tejidos y agua) que retienen dichas 

gotas (Marchal y cols., 2011). Para corregir esta situación, la pasta se deposita en una 

batidora dotada con sistemas de calefacción y paletas que permiten la agregación de las 

gotas de grasa y la ruptura de los geles (Civantos, 1999; Marchal y cols., 2011). 

 En la actualidad, el sistema más extendido en el sector olivarero para la obtención 

del AO es el de dos fases, donde se genera por un lado el AO en sus tres categorías y, por 

otro lado, el orujo graso húmedo o alpeorujo, con un contenido de humedad del 50-70% 

(Gullón y cols., 2020). Con este sistema, además de reducir el consumo de agua, se evita 

la generación de subproductos (como los alpechines), con el consiguiente beneficio 

medioambiental (Fernández y cols., 1995). 
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 El alpeorujo u orujo graso húmedo, constituido por hueso, pulpa y piel de la 

aceituna, representa el 80% de la aceituna molturada y supone la principal materia prima 

de las extractoras o plantas orujeras encargadas de producir AOO (Sánchez-Moral y Ruíz-

Méndez, 2006).  

  La extracción del aceite a partir del orujo graso húmedo puede seguir diferentes 

vías: bien el alpeorujo se somete a una segunda extracción (conocido como extracción 

por medios físicos o en frío, Tipo A de la Figura 4) (Sánchez-Moral y Ruíz-Méndez, 

2006), o bien se reduce la humedad mediante el paso del orujo graso húmedo por 

tambores de secado hasta generar el orujo graso seco (Tipo B de la Figura 4). El calor 

necesario para esta fase de secado se obtiene de la combustión del orujillo o hueso de la 

aceituna, producto generado también en las extractoras, o mediante sistemas de 

cogeneración con gas natural (Ministerio para la Transición Ecológica y el Reto 

Demográfico MITECO, 2019).  

 

Figura 4. Tipos de extractoras (adaptado de MITECO, 2019). 

  

 La extracción del aceite de orujo crudo a partir del orujo graso seco se realiza 

mediante procedimientos químicos con la ayuda de disolventes orgánicos (hexano) 

(Modelo C, Figura 4). En la actualidad, existen dos sistemas de extracción química: 

discontinua y continua. En ambos sistemas se carga el aparato extractor con el orujo 

desecado y se añade hexano (Sánchez-Moral y Ruíz-Méndez, 2006).  
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En los dos sistemas de extracción química se obtiene por un lado el aceite con 

hexano, que constituye la miscela, y por otro lado el orujo lixiviado (Vega, 2016). Este 

último, al igual que sucede con la miscela, también contiene disolvente orgánico 

(hexano). Por tanto, el siguiente paso consiste en eliminar el hexano presente tanto en el 

aceite, para obtener aceite de orujo crudo, como en el orujillo, para poder ser utilizado 

como biomasa en las propias plantas extractoras. Mientras que en las miscelas el 

disolvente orgánico se elimina mediante un proceso de filtrado y destilación, el hexano 

presente en el orujo lixiviado es retirado por medio de un proceso de evaporación. Este 

disolvente recuperado es reutilizado por las extractoras (Sánchez-Moral y Ruíz-Méndez, 

2006).  

Finalmente, otro tipo de extractoras (Modelo D, Figura 4) realizan la extracción 

de aceite de orujo crudo combinando alguno de los procesos citados anteriormente, es 

decir, someten a un secado el orujo graso húmedo para posteriormente extraer el aceite 

por medios tanto físicos (o en frío) como químicos (MITECO, 2019).  

 Una vez extraído el aceite de orujo crudo de la pasta semisólida, que representa 

alrededor del 2% del total, este aceite es destinado a la refinería, cumpliendo así con la 

normativa vigente, que establece que la extracción y el refinado deben realizarse en 

distintas instalaciones (Real Decreto nº 760/2021). La refinación del aceite de orujo crudo 

se realiza para adecuarlo a unas determinadas características de acidez, color, olor y sabor, 

para que resulte agradable al consumidor y no afecte a la estabilidad del aceite (Ruíz-

Méndez y col, 2010; Vega, 2016).  

 El proceso de refinación consta de varias etapas: desgomado, neutralización, 

winterización, decoloración y desodorización (Figura 5) (Antonopoulos y cols., 2006; 

Ruíz-Méndez y cols., 2010). La primera etapa de desgomado tiene como finalidad la 

eliminación de fosfolípidos mediante la adición de agentes hidratantes (Ruíz-Méndez y 

cols., 2010). A continuación, se trata con una solución alcalina (sosa caustica) para 

precipitar los ácidos grasos libres (como los jabones) y eliminar los restos de fosfolípidos. 

Durante la winterización, se procede al enfriamiento y posterior filtración/centrifugación 

del aceite neutro para eliminar aquellos compuestos que precipiten a temperatura 

ambiente, como son las ceras o los triglicéridos saturados (Ruíz-Méndez y cols., 2010). 

En la etapa de decoloración, se emplea tierra de blanqueo o carbón activo para eliminar 
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los pigmentos naturales, los productos de oxidación, las trazas de metales y algún que 

otro contaminante orgánico como los hidrocarburos aromáticos policíclicos 

(Antonopoulos y cols., 2006). La desorización es el último paso realizado en el proceso 

de refinación, donde el aceite pretratado se calienta hasta alcanzar la temperatura de 

desorización (180-270 Cº) mediante intercambio de calor y vapor directo (Antonopoulos 

y cols., 2006) (Figura 5).  

 

Figura 5. Proceso de refinación química del aceite de orujo de oliva. 

 

 El aceite de orujo de oliva refinado se destina a las envasadoras, donde se añade 

AOV o AOVE para dotarlo tanto de características organolépticas como nutritivas (por 

la incorporación de compuestos fenólicos, por ejemplo). Este procedimiento es conocido 

como “encabezado” o “cupaje” y da como resultado el AOO definido según los 

reglamentos CEE 356/92 y CE 1513/2001 como un “aceite constituido por una mezcla 

de aceite de orujo de oliva refinado y de aceites de oliva vírgenes distintos del lampante, 

cuya acidez libre, expresada en ácido oleico, no podrá ser superior a 1 g por 100 g y 

cuyas otras características son conformes a las establecidas para esta categoría”. 

 Por último, es de interés resaltar que tanto el alpeorujo como otros residuos del 

sector olivarero, incluyendo las hojas y la biomasa generada tras la poda y el 
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mantenimiento de los olivos, o tras la limpieza de las aceitunas en la almazara, así como 

los huesos, incluidos los generados en la industria de la aceituna de mesa, o el orujillo 

obtenido en las extractoras, son también aprovechados íntegramente. Así, usos como la 

obtención de energía térmica, producción de bioetanol, biodiesel, metano, pellets, etc. son 

algunos de los posibles destinos de la biomasa de hojas, restos de poda o hueso, tanto para 

uso industrial como doméstico (Manzanares y cols., 2017; Berbel y cols., 2018; Gullón y 

cols., 2020). En menor medida son empleados también para la producción de piensos y 

compost (Consejería de Agricultura y Pesca-Junta de Andalucía, 2015). En la Figura 6 se 

esquematizan los flujos de biomasa en el sector olivarero 

 

Figura 6. Flujos de biomasa del sector del aceite de oliva (Fuente: Berbel y cols., 2018). 

 

 Además, tanto las hojas y restos de poda, como el hueso o el propio alpeorujo tienen 

un alto contenido en sustancias orgánicas como carbohidratos, polifenoles, lípidos y 

proteínas (Ruiz-Méndez y cols., 2013). Por ello, a partir de ellos se se extraen productos 

de alto valor añadido, principalmente compuestos fenólicos como oleuorpeína o 

hidroxitirosol, con un gran potencial en la industria alimentaria, cosmética y farmacéutica 

(Vogel y cols., 2014; Şahin y Bilgin, 2018; Gullón y cols., 2018; 2020; García Martín y 

cols., 2020). Por tanto, el sector del olivar es un claro ejemplo de economía circular e 

impacto medioambiental nulo, al que contribuye de manera fundamental la obtención del 

AOO. 
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3.2. Categorías de aceite de oliva y aceite de orujo de oliva 

 Las distintas categorías de aceite de oliva se clasifican de acuerdo a parámetros de 

calidad basados en sus características fisicoquímicas (como el grado de acidez), el índice 

de peróxidos, el contenido en ácidos grasos, la composición en esteroles, las 

características organolépticas o la ausencia de defectos organolépticos, conforme a lo 

establecido en el Reglamento (CEE) nº 2568/91. Atendiendo a estos parámetros, se 

distinguen las siguientes categorías de aceite de oliva y aceite de orujo de oliva (Figura 

7) (Comisión Europea, s.f): 

• Aceite de oliva virgen extra (AOVE): se considera la categoría de mayor calidad. En 

el plano organoléptico, carece de defectos y presenta un sabor afrutado. No debe 

contener una acidez superior al 0,8%. 

• Aceite de oliva virgen (AOV): puede presentar algún defecto sensorial, pero poco 

relevante. La acidez no debe ser superior al 2%. 

• Aceite de oliva virgen lampante: se trata de un AOV con una calidad inferior, que 

presenta una acidez superior al 2% y no cuenta con caracteres afrutados ni defectos 

sensoriales importantes. Este aceite de oliva no se destina a la comercialización en el 

mercado minorista. Este aceite es refinado o puede ser empleado con fines 

industriales. 

• Aceite de oliva refinado (AOR): es el producto obtenido tras el refinado de un AOV 

defectuoso (por ejemplo, aceite de oliva lampante). Presenta un grado de acidez de 

hasta el 0,3% y, al igual que el aceite de oliva lampante, no está destinado a la venta 

al por menor. 

• Aceite de oliva (AO): es un aceite obtenido a partir de la mezcla de aceite de oliva 

refinado con aceite de oliva virgen extra y/o virgen. Contiene un grado de acidez de 

hasta el 1%.  

• Aceite de orujo de oliva crudo: Es el aceite resultante de la pasta residual obtenida 

tras la extracción del aceite procedente de las aceitunas. 

• Aceite de orujo de oliva refinado (AOO): es el producto obtenido de refinar el aceite 

de orujo de oliva crudo y encabezado con aceites de oliva vírgenes. Su grado de acidez 

puede alcanzar hasta el 1%. 
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 Sin embargo, no todas estas categorías pueden venderse directamente a los 

consumidores. Solo el AOVE, AOV, AO y AOO pueden comprarse directamente al por 

menor, según lo establecido en el Reglamento (CE) nº1019/2002 que regula las normas 

de comercialización del aceite de oliva (Figura 7) (Comisión Europea, s.f).   

 

Figura 7. Procesos de obtención de las distintas categorías de aceite de oliva y aceite de orujo de oliva 

 

 

3.3. Producción y consumo 

 El aceite más consumido a nivel mundial es el aceite de palma, seguido del aceite 

de soja, colza y girasol (Murcia, 2010). Países superpoblados consumidores de estas 

variedades de aceite, como Malasia, Indonesia, China, India o Estados Unidos, son la 

razón de su alto consumo. En los últimos años, la globalización en el comercio de los 

aceites vegetales y de semillas está experimentando cambios como respuesta a la 

demanda de los clientes, a las variaciones económicas y al cumplimiento de regulaciones 

y políticas apropiadas. Las preferencias dietéticas, la sostenibilidad y todos aquellos 

aspectos vinculados con la salud, conforman algunas de las demandas por parte de los 

consumidores (Joe, 2018).  
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 En este contexto, el AO es un claro ejemplo de internacionalización. Las 

características organolépticas propias del AOV y AOVE, así como las propiedades 

beneficiosas en salud atribuidas al consumo regular de esta fuente grasa justifican que el 

consumo a nivel mundial de este aceite haya experimentado un aumento del 91,1% desde 

1990 (Consejo Oleico Internacional, 2021). Los principales consumidores de AO son 

Grecia, España, Chipre y Portugal. Según datos reportados por el Ministerio de 

Agricultura, Pesca y Alimentación (MAPA, s.f), España lidera la producción de este 

aceite tanto en la Unión Europea (UE) (70% producción) como a nivel mundial (45% 

producción). 

 Como se mencionaba anteriormente, en el proceso de producción de AO se generan 

elevadas cantidades de alpeorujo, que se destina principalmente a la obtención de AOO. 

Por ello, España también lidera la producción de AOO, con un 59% del total de la 

producción y el 71% de la comercialización mundial (MAPA, s.f).  

 Sin embargo, a diferencia del AO, su consumo en nuestro país está menos arraigado, 

y es por esta razón que en torno al 83% del AOO es exportado. Los principales destinos 

de exportación en la campaña 2020/2021 fueron Italia (18%), Estados Unidos (11%), 

Portugal (10%), Emiratos Árabes (6%), México (5%), China (4%), Reino Unido (4%) e 

India (2%) (Asociación Nacional de Empresas de Aceite de Orujo, 2021). De acuerdo con 

los datos proporcionados por el MAPA, en el año 2021, el consumo medio per cápita de 

AOO en la población española fue de 0,1 kg (MAPA, 2021). Estos datos corroboraron la 

poca adherencia en los hogares españoles al AOO si se compara con el consumo de otras 

categorías de AO (AOR: 4 kg/año; AOVE: 3 kg/año, AOV: 0,7 kg/año), o con el consumo 

de aceite de girasol (3,4 kg/año) y de semillas (0,3 kg/año) (MAPA, 2021).  
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4. Componentes del aceite de orujo de oliva 

4.1. Ácido oleico 

4.1.1. Definición y estructura química 

 El ácido oleico (C18H34O2) (C18:1) es un AGM con un peso molecular de 282,5 

g/mol, constituido por 18 moléculas de carbono, con un doble enlace en el carbono 9, y 

con un grupo carboxilo (-COOH) y un grupo hidroxilo (OH) en cada extremo (Figura 8). 

Cuando el ácido palmítico y el ácido esteárico se desaturan (por acción de la Δ9-

desaturasa), se producen varias reacciones de elongación y desaturación que dan lugar al 

ácido oleico (Mataix y Gil, 2004). 

 

Figura 8. Estructura química del ácido oleico. 

 

4.1.2. Fuente e ingesta 

 Los AGM están presentes en una amplia gama de alimentos, como algunas frutas 

(aceitunas y aguacate), frutos secos, aceites de semillas, carnes y productos lácteos. El 

ácido oleico constituye el principal ácido graso de la dieta, presente en grandes cantidades 

en los aceites de oliva (56-85%), aceite de canola (56-70%) y en la mayoría de los frutos 

secos (9-60%). Además de estas fuentes bien conocidas, al menos un 30 % de los ácidos 

grasos que contiene el sebo de vaca, la manteca de cerdo y el aceite de palma son ácido 

oleico. Por último, los aceites de soja y maíz contienen una proporción de ácido oleico de 

más del 20% (Ros y cols., 2015).  

 Las recomendaciones de ingesta de AGM en Europa oscilan, en términos generales, 

entre un 10 y un 20% de la energía total de la dieta (22-45 g/día). En el caso de España, 

la Sociedad Española de Nutrición Comunitaria (SENC) recomienda que la ingesta media 

de AGM alcance el 20% de la energía total de la dieta (en torno a 45 g/día). Sin embargo, 
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en base a los beneficiosos resultados obtenidos en el estudio PREDIMED, la ingesta 

recomendada de AGM para la población española puede situarse en el 20-25% de la 

energía diaria (45-55 g/día), siempre que la principal fuente grasa sea el AOVE (Arija y 

cols., 2015; Ros y cols., 2015).   

 

4.1.3. Efectos en salud 

 Las acciones protectoras de la ingesta regular de ácido oleico sobre parámetros 

relativos a la salud, en particular sobre la salud cardiovascular, han sido asociadas con un 

alto consumo de AGM derivados de la ingesta regular de aceite de oliva (Sales-Campos 

y cols., 2013). En este sentido, el exitoso estudio prospectivo de cohortes PREDIMED 

demostró que la ingesta de AGM estaba asociada a un menor riesgo de ECV y muerte por 

eventos cardiovasculares, reduciendo la incidencia de éstos en un 30%. Estos resultados 

fueron observados en aquellos participantes asignados a una dieta mediterránea sin 

restricciones energéticas complementada con AOVE (Estruch y cols., 2018). Por tanto, 

aunque los AGM son el componente mayoritario del AOVE, otros compuestos 

minoritarios bioactivos, como los polifenoles, podrían haber contribuido a los resultados 

observados tanto en este como en otros estudios desarrollados con este aceite vegetal 

(Yubero-Serrano y cols., 2019). 

 Para clarificar si los efectos beneficiosos del aceite de oliva están relacionados con 

el contenido en polifenoles (como el hidroxitirosol) o en ácido oleico, Pastor y cols. 

(2021) realizaron una extensa revisión sistemática y meta-análisis de los distintos ensayos 

desarrollados en humanos con este compuesto y su relación con dislipemia o distintas 

patologías como diabetes o hipertensión, entre otras. Así, los artículos recogidos en esta 

revisión relacionaron el consumo de ácido oleico con una mejora del perfil lipídico, en 

concreto en CT y LDL-C. Esta observación también fue reportada en otra revisión 

realizada por Joris y Mensink (2016), quienes apuntaron a que los AGM tenían un efecto 

favorable sobre el perfil lipoproteico sérico cuando se comparaban con grasas saturadas 

y un efecto similar cuando eran comparadas con el ácido linoleico y α-linolénico. En lo 

que respecta a la homeostasis glucídica, se ha demostrado que la sustitución en la dieta 

de una grasa saturada por ácido oleico mejora la sensibilidad a la insulina. Sin embargo, 
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queda por esclarecer cual es el mecanismo que explique el posible efecto protector del 

ácido oleico en la DM2 (Palomer y cols., 2018).  

 La presión arterial ha sido otro parámetro evaluado en algunos ensayos para 

comprobar el posible efecto hipotensor del consumo regular de este ácido. A este 

respecto, los resultados son algo controvertidos; mientras algunos estudios han asociado 

el consumo de ácido oleico con efectos beneficiosos sobre la presión arterial (Waterman 

y Lockwood, 2007), otros no han encontrado ninguna relación (Pastor y cols., 2021). Por 

último, el ácido oleico también ha sido relacionado con propiedades beneficiosas en 

enfermedades como el cáncer de mama o la artritis reumatoide, al inhibir mecanismos 

proinflamatorios, con una menor expresión de oncogenes (Her-2nev) y moléculas de 

adhesión que participan en el desarrollo de estas patologías (Sales-Campos y cols., 2013; 

Pastor y cols., 2021).  

 

4.2. Componentes minoritarios del aceite de orujo de oliva 

 Además del ácido oleico, el AOO contiene un amplio rango de componentes 

minoritarios en su fracción insaponificable que pueden contribuir positivamente al 

mantenimiento de la salud. Los principales componentes identificados son los ácidos y 

dialcoholes triterpénicos, escualeno, alcoholes grasos alifáticos, tocoferoles y esteroles. 

El contenido en compuestos fenólicos en el AOO es mínimo en comparación con el 

AOVE y AOV como consecuencia del proceso de refinado del AOO. Por esta razón, los 

compuestos fenólicos no han sido tratados en esta sección. 

4.2.1. Triterpenos pentacíclicos 

4.2.1.1. Definición y estructura química 

 Los terpenos derivan de unidades de isopreno C5 y, según el número de unidades 

de isopreno, los terpenos se clasifican como hemiterpenos (C5), monoterpenos (C10), 

sesquiterpenos (C15), diterpenos (C20), sesterterpenos (C25), triterpenos (C30) y 

tetraterpenos (C40). Por tanto, los triterpenoides pentacíclicos están constituidos por 30 

moléculas de carbono agrupadas en ciclos de cinco o seis carbonos con diferentes 

sustituyentes (Furtado y cols., 2017). Los triterpenos se sintetizan a través de la vía 

citoplasmática de acetato/mevalonato a partir del acetil-CoA, el cual se transforma en 
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unidades de isopreno activo. La condensación de seis moléculas de isopreno activo y un 

precursor común, (3S)-2,3-escualeno u oxidoescualeno, da lugar a los triterpenos 

(Fernández-Aparicio y cols., 2019). El oxidoescualeno sirve como substrato de 

numerosas oxidoescualeno ciclasas como la β-amirina sintasa. Esta enzima cataliza la 

conversión de oxidoescualeno en β-amirina, precursor del eritrodiol, ácido oleanólico y 

ácido maslínico. De igual forma, la α-amirina será el precursor del uvaol y el ácido 

ursólico (Stiti y cols., 2007) (Figura 9). Los principales compuestos triterpénicos 

identificados en la fracción minoritaria del AOO son los ácidos oleanólico, maslínico y 

ursólico, y los alcoholes eritrodiol y uvaol (Mateos y cols., 2020). 

 

Figura 9. Biosíntesis de los triterpenoides presentes en los frutos de Olea europaea (Fuente: Stiti y cols., 

2007). 

 

El ácido oleanólico (ácido 3β-hidroxi-olea-12-en-28-oico, C30H48O3) presenta un 

peso molecular de 456,7 g/mol y está compuesto por 5 anillos de seis carbonos con un 

grupo carboxilo en el carbono 28 y un grupo beta-hidroxilo en la posición 3. Se 

biosintetiza a partir de lupino y puede reorganizarse en su isómero, ácido ursólico, u 

oxidarse en taraxasterol y β-amirina (Castellano y cols., 2022) (Figura 10). Su isómero, 
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el ácido ursólico (ácido 3β-hidroxi-urs-12-en-28-oico, C30H48O3), tiene un peso 

molecular de 456,7 g/mol y deriva de un hidruro de ursano (Luna-Vázquez y cols., 2016) 

(Figura 10). Con relación al ácido maslínico (ácido (2α,3β)-2,3-dihidroxiolean-12-en-28-

oico, C30H48O4,) está compuesto también por cinco anillos de seis carbonos que posee 

dos sustituyentes hidroxilo en los carbonos 2 y 3, un grupo carboxilo en el carbono 28 y 

un doble enlace sobre los carbonos 12-13 (Figura 10). Tiene un peso molecular de 472,7 

g/mol y, al igual que el ácido oleanólico, deriva de un hidruro de oleanano (Liu y cols., 

2007) (Figura 10).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Estructura química del ácido oleanólico, ácido ursólico y ácido maslínico. 

 

 El eritrodiol ((3β)-olean-12-en-3,28-diol, C30H50O2) está compuesto por 30 átomos 

de carbono con un grupo metilo en el carbono 20 y dos grupos hidroxilo en los carbonos 

3 y 17. Deriva de una β-amirina y presenta un peso molecular de 442,7 g/mol. Por último, 

el uvaol (12-ursen-ene-3β,28-diol, C30H50O2) presenta una estructura química similar al 

eritrodiol con la diferencia de que el grupo metilo está localizado en el carbono 19. Tiene 

un peso molecular de 442,7 g/mol y deriva de un hidruro de ursano (Allouche y cols., 

2010; Abuobeid y cols., 2020) (Figura 11). 

Ácido oleanólico Ácido ursólico 

Ácido maslínico 



 

46 
 

 Introducción 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Estructura química del eritrodiol y uvol. 

 

4.2.1.2. Fuente e ingesta 

 Los triterpenos pentacíclicos se encuentran en varias plantas medicinales y son 

componentes naturales de la dieta humana, pues se han encontrado en una gran variedad 

de frutas, aceites vegetales y cereales. En particular, estos compuestos están presentes en 

las plantas de la familia Oleaceae, como es caso del olivo (Olea europea) (Furtado y 

cols., 2017). El contenido medio de los triterpenos pentacíclicos varía según las diferentes 

categorías de aceite de oliva. Así, en el AOV y AVOE el contenido de ácidos y 

dialcoholes triterpénicos es de 90-200 mg/kg y <200 mg/kg, respectivamente. En el caso 

del AOO, el contenido de alcoholes triterpénicos oscila entre 200 y 1000 mg/kg, con una 

concentración <200 mg/kg de ácidos triterpénicos (Mateos y cols., 2020). 

 Con respecto a la ingesta, hasta ahora no se han recogido datos que informen del 

consumo medio de triterpenos pentacíclicos en la población. Tampoco existen 

recomendaciones dietéticas para estos compuestos biológicamente activos. No obstante, 

teniendo en cuenta que estos triterpenos están presentes en los aceites procedentes de la 

aceituna, es probable que el consumo medio de ácidos y dialcoholes triterpénicos sea 

mayor en los países consumidores de aceite de oliva.   

 

Eritrodiol Uvaol 
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4.2.1.3. Efectos en salud 

 Los triterpenos pentacíclicos propios del AOO han sido relacionados con una 

amplia gama de actividades farmacológicas por su papel en la prevención de ECV y 

factores de riesgo asociado, modulando el perfil lipídico, mejorando la función endotelial, 

induciendo efectos hipotensores, disminuyendo la inflamación y mejorando 

biomarcadores relacionados con la diabetes o la obesidad. Además, se ha descrito que 

estos compuestos pueden ser potentes agentes antimicrobianos y anticancerígenos 

(Mateos y cols., 2020). A continuación, se recogen algunos de los múltiples ensayos 

desarrollados con uno o varios de los triterpenoides propios del AOO.  

 Los estudios in vitro realizados para investigar la actividad de los triterpenos 

pentacíclicos frente a la oxidación de LDL inducida por iones de cobre demostraron que 

el ácido oleanólico y el ácido ursólico pueden proteger a estas lipoproteínas de la 

oxidación, considerado como un paso clave en la formación de la placa de ateroma 

(Andrikopoulos y cols., 2002; 2003). Allouche y cols. (2010) también evaluaron el efecto 

cardioprotector del uvaol, eritrodiol, ácido oleanólico y ácido maslínico mediante la 

medición de sus actividades tanto antioxidantes como antitrombóticas relacionadas con 

las partículas LDL-C, demostrando que el ácido maslínico es un potente antioxidante y 

que tanto el ácido ursólico como el eritrodiol exhiben actividades antioxidantes y 

antitrombóticas.  

Por otra parte, la actividad antiinflamatoria de los ácidos y dialcoholes triterpénicos 

propios del AOO también ha sido evaluada en diversos ensayos in vitro e in vivo. Así, los 

estudios llevados a cabo con el ácido maslínico han evidenciado la potente acción 

antiinflamatoria de este compuesto, inhibiendo mecanismos proinflamatorios como la vía 

de transducción de señales del factor nuclear kappa B (factor nuclear potenciador de las 

cadenas ligeras kappa de las células B, NF-κB) en astrocitos corticales estimulados 

con lipopolisacáridos (Huang y cols., 2011), o suprimiendo la producción de TNF-α y la 

expresión de genes asociados a la respuesta inflamatoria [óxido nítrico sintasa inducible 

(iNOS) o ciclooxigenasa-2 (COX-2)] en células RAW 264.7 (Fukumitsu y cols., 2016). 

Otro componente que ha demostrado ejercer efectos beneficiosos en la inflamación 

alérgica es el uvaol, inhibiendo la afluencia de eosinófilos y la producción de IL-5 en 

modelos murinos alérgicos inducidos por ovoalbúmina (Agra y cols., 2016).   

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/lipopolysaccharide
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 Por último, en una extensa revisión realizada por Kashyap y cols. (2016) para 

conocer las prometedoras actividades antiinflamatorias del ácido oleanólico y el ácido 

ursólico, los autores concluyeron que los principales efectos antiinflamatorios de estas 

moléculas están mediados por la inactivación de las vías NF-κB, el factor transductor de 

señal y activador de la transcripción (STAT) 3/6 y la vía de señalización de fosfoinositol 

3-cinasa/AKT/diana de rapamicina en células de mamífero (PI3K/AKT/mTOR).  

El efecto de los ácidos y dialcoholes triterpénicos sobre la modulación de los 

biomarcadores del perfil lipídico también ha sido investigado en numerosos ensayos 

previos. De este modo, un estudio desarrollado en ratas alimentadas con una dieta rica en 

colesterol observó un efecto hipolipidémico (reducción de los triglicéridos séricos, CT, 

LDL-C) tras la administración oral de ácido oleanólico y ácido maslínico (100 mg/kg) 

durante dos semanas, concluyendo que los triterpenos poseen efectos terapéuticos 

inhibiendo la absorción intestinal y el almacenamiento de colesterol (Liu y cols., 2007). 

Asimismo, en ratas inducidas a infarto de miocardio por tratamiento con isoproterenol, la 

administración oral de 15 mg/kg de ácido maslínico durante una semana causó una mejora 

del perfil lipídico, reduciendo las concentraciones de CT, TG, LDL-C y VLDL-C, y 

aumentando el HDL-C (Hussain Shaik y cols., 2012). Durante el mismo ensayo también 

se observó una mejora en la actividad de las enzimas marcadoras cardíacas (creatina 

quinasa, alanina transaminasa, aspartato transaminasa y γ-glutamil transferasa), una 

reducción de los niveles séricos de malondialdehído (MDA, marcador de peroxidación 

lipídica) y un aumento de la actividad de la paraoxonasa (PON, enzima integrante de la 

partícula HDL-C) (Hussain Shaik y cols., 2012). El ácido oleanólico y su isómero el ácido 

ursólico también han demostrado ejercer una acción antihiperlipidémica (disminución de 

LDL-C y TG), hipoglucemiante (disminución de la glucosa en sangre) y antioxidante 

(aumento de la actividad de las enzimas glutatión peroxidasa y superóxido dismutasa) 

tras la administración diaria de 60 mg/kg de ácido oleanólico y ácido ursólico durante 6 

semanas en ratas hipertensas Dahl (sensibles a la sal). Este mismo tratamiento también 

previno el desarrollo de hipertensión arterial grave debido a la potente actividad diurética, 

natriurética y salurética de estos dos ácidos triterpénicos (Somova y cols., 2003). En este 

sentido, el ácido oleanólico ha sido asociado con efectos beneficiosos sobre la modulación 

de la presión arterial en dos ensayos desarrollados en ratas tras su administración a dosis 

bajas (30 mg/kg) (Liu y cols., 2012) y altas (60 mg/kg) (Bachhav y cols., 2011). 
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 Dada la asociación bien establecida entre la función endotelial, la aterogénesis y el 

riesgo cardiovascular, el posible papel vasoprotector de los triterpenos pentacíclicos 

propios del AOO ha sido un importante objetivo terapéutico. Así, se ha evidenciado que 

los ácidos y dialcoholes triterpénicos del AOO, en particular el ácido oleanólico y el ácido 

maslínico, ejercen una notable acción directa sobre las células endoteliales y del músculo 

liso vascular, al promover la liberación de moléculas vasoprotectoras, como el óxido 

nítrico, y/o disminuir la participación de sustancias deletéreas (como el anión superóxido) 

(Rodríguez-Rodríguez, 2015; Luna-Vázquez y cols., 2016). 

 En lo que respecta a la diabetes, una reciente revisión bibliográfica analizó los 

diversos ensayos clínicos y experimentales desarrollados en animales para evaluar el 

efecto del ácido oleanólico sobre la hiperglucemia y la resistencia a la insulina, 

informando que este compuesto mejora el área bajo la curva de la glucosa y la insulina 

(en las pruebas de tolerancia a la glucosa), reduce el índice de resistencia a la insulina 

(HOMA-IR) y disminuye los niveles séricos de glucosa e insulina en ayunas (Fernández-

Aparicio y cols., 2019). Asimismo, otra revisión desarrollada por Qian y cols. (2021), que 

evaluó los efectos farmacológicos del ácido oleanólico, ácido maslínico y ácido ursólico, 

concluyó que estos compuestos ejercen un efecto antidiabético al inhibir la α-glucosidasa 

(enzima esencial para el catabolismo del glucógeno) y aumentar la captación celular de 

glucosa. Otros autores también han evidenciado que el ácido oleanólico y el ácido 

maslínico evitan el aumento de los niveles postprandiales de glucosa plasmática en ratas 

diabéticas, disminuyendo la expresión del transportador de glucosa dependiente de sodio 

(SGLT-1) y del transportador de glucosa-2 (GLUT-2) en el intestino delgado, además de 

inhibir la actividad de las enzimas α-glucosidasa, α-amilasa y sacarasa, enzimas que 

participan en el metabolismo de la glucosa (Khathi y cols., 2013). Asimismo, la actividad 

preventiva de los triterpenos sobre la DM2 ha sido estudiada en un reciente ensayo de 

intervención llevado a cabo en 176 pacientes prediabéticos, donde se observó que el 

consumo de 55 mL/día de aceite de oliva enriquecido con ácido oleanólico (dosis 

equivalente 30 mg ácido oleanólico/día) reducía el riesgo de desarrollar diabetes en este 

grupo de población (Santos-Lozano y cols., 2019). 

 Por otra parte, se ha demostrado que los ácidos triterpénicos presentan una notable 

actividad antimicrobiana, actuando contra importantes patógenos humanos como las 

micobacterias, el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o diferentes especies de 
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protozoos (Jesús y cols., 2015; Mateos y cols., 2020). Por último, se ha confirmado que 

los triterpenoides pentacíclicos obtenidos a partir de materiales vegetales naturales 

pueden tener un papel beneficioso frente al cáncer, pues se ha reportado su capacidad de 

inhibir la proliferación de células tumorales e inducir la apoptosis, aumentando la vida de 

los ratones portadores de tumores en comparación con los animales control y previniendo 

la angiogénesis y la metástasis de las células tumorales a distintos órganos en diversos 

modelos preclínicos de cáncer (Zhang y cols., 2014; Khwaza y cols., 2020).  

 

4.2.2. Escualeno 

4.2.2.1. Definición y estructura química 

 El escualeno es una biomolécula lipofílica que pertenece a la clase de los 

triterpenos. Es un compuesto isoprenoide de 30 carbonos con seis dobles enlaces cuya 

fórmula molecular es C30H50 (Figura 12). En la biosíntesis del escualeno, la enzima 

escualeno sintasa cataliza una reacción de unión de dos unidades de farnesil difosfato para 

formar una molécula de escualeno. Este compuesto es un intermediario metabólico en la 

biosíntesis de esteroles, como el colesterol en células animales y los fitoesteroles en 

células vegetales (Kim y Karadeniz, 2012; Martínez-Beamonte y cols., 2020; Micera y 

cols., 2020).   

 

Figura 12. Estructura química del escualeno. 

 

4.2.2.2. Fuente e ingesta 

 En el cuerpo humano, el escualeno está presente en múltiples órganos y tejidos, 

siendo el hígado el órgano primordial responsable de su biosíntesis y la principal vía por 

la que este compuesto entra en la circulación sistémica (Micera y cols., 2020).  
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 El escualeno fue aislado por primera vez en el aceite de hígado de tiburón en 1903 

por el Dr. Tsujimoto, constituyendo hoy en día la principal fuente de este compuesto 

orgánico (Tsujimoto, 1916; Kim y Karadeniz, 2012; Martínez-Beamonte y cols., 2020). 

Sin embargo, dada la amenaza que esto supone para la especie, otras fuentes naturales se 

utilizan como alternativa para la obtención de este compuesto (Micera y cols., 2020). Las 

fuentes vegetales de escualeno más destacadas se hallan en la fracción insaponificable de 

los aceites vegetales como el amaranto, el arroz, el germen de trigo, la semilla de uva, el 

cacahuete, la soja y la aceituna, siendo esta última la más relevante por detrás del aceite 

de hígado de tiburón (Micera y cols., 2020). El contenido medio de escualeno en este 

aceite vegetal varía de entre 900-10000 mg/kg en el AOV y AOVE, a 500-6000 mg/kg 

en el AOR y AOO (Mateos y col., 2020). Este amplio abanico en la concentración de 

escualeno entre las distintas categorías de aceite de oliva está influenciado por la 

maduración del fruto, el tipo del suelo, el riego o el proceso de extracción aplicado, entre 

otros (Martínez-Beamonte y cols., 2020; Micera y cols., 2020). 

La ingesta media de escualeno varía según los hábitos dietéticos de la zona 

geográfica que se esté valorando. Así, en países de la cuenca mediterránea donde el 

consumo de aceite de oliva está afianzado a su cultura gastronómica, la ingesta de 

escualeno puede alcanzar los 200-400 mg/día, muy por encima de países como Estados 

Unidos cuyo consumo medio ronda los 30 mg/día (Smith, 2000).  

 

4.2.2.3. Efectos en salud 

 El escualeno es un triterpeno ampliamente distribuido en la naturaleza que 

desempeña un papel importante como intermediario metabólico en la biosíntesis de 

esteroles (Micera y cols., 2020). Hasta la fecha, un gran número de ensayos han 

evidenciado que el escualeno posee actividades antioxidantes, cardioprotectoras y 

anticancerígenas. Además, gracias a su composición química, este compuesto es 

empleado como desintoxicante, emoliente y vehículo para la administración de fármacos 

y vacunas, entre otros (Kim y Karadeniz, 2012; Cárdeno y cols., 2015).   

 El potente efecto antioxidante del escualeno ha sido investigado en tejido epitelial, 

expuesto a factores ambientales que conducen a estrés oxidativo. En este sentido, el 

escualeno ha demostrado ejercer un efecto protector en la piel frente al daño oxidativo 
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causado por la radiación inducida por los rayos ultravioletas (Lozano-Grande y cols., 

2018), así como una actividad protectora en la formación de aniones superóxido en los 

queratinocitos (células predominantes de la epidermis) (Popa y cols., 2015). 

 Además, este compuesto ha sido evaluado por su implicación en el desarrollo de 

estados fisiopatológicos asociados a estrés oxidativo, como la hipercolesterolemia, la 

hipertensión o la hiperglucemia (Ibrahim y cols., 2020; Micera y cols., 2020). Se sabe que 

el escualeno ejerce un efecto cardioprotector, similar a las estatinas, a través de la 

inhibición de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa), enzima 

clave en la biosíntesis de colesterol (Strandberg y cols., 1989). Teniendo en cuenta que 

las estatinas son el tratamiento por excelencia para reducir el colesterol circulante y el 

LDL-C, este compuesto ha sido evaluado en numerosos ensayos clínicos llevados a cabo 

en sujetos hipercolesterolémicos. Según recoge la extensa revisión bibliográfica realizada 

por Ibrahim y cols. (2020), de los tres ensayos evaluados en esta población con niveles 

elevados de colesterol, sólo el controlado aleatorizado realizado por Chan y cols. (1996) 

demostró que la suplementación con 860 mg/día de escualeno durante 20 semanas 

disminuía significativamente los niveles de CT y LDL-C en comparación con el grupo 

placebo. Además, en este mismo estudio la suplementación con escualeno también redujo 

los niveles de TG en un 5,3% y aumentó en un 1,8% los niveles de HDL-C (Chan y cols., 

1996). En cambio, la administración durante 30 días de 900 mg/día de escualeno  

(Strandberg y cols., 1990), así como la ingesta a largo plazo (nueve semanas) de 0,5 g/día 

y 1 g/día (Miettinen y Vanhanen, 1994), mostraron resultados nulos o inconsistentes, 

respectivamente. Por tanto, se requieren más ensayos de intervención con escualeno para 

esclarecer los controvertidos resultados obtenidos en los estudios citados anteriormente. 

Se sabe que la dislipemia puede conducir a la aparición de arterosclerosis, considerada 

como la principal causa de enfermedad cardiovascular. A este respecto, un estudio in vitro 

realizado por Granados-Principal y cols. (2012) determinó que el escualeno puede ejercer 

un efecto preventivo frente a esta patología al inhibir la captación de LDLox por parte de 

los macrófagos mediante la reducción de la expresión de CD36. 

 En relación a la hipertensión, los ensayos llevados a cabo con el escualeno han 

mostrado efectos positivos en la reducción de la presión arterial. Así, Martirosyan y cols. 

(2007) mostraron que el aceite de amaranto (obtenido a partir de semillas de hierbas del 

género Amaranthus), rico en escualeno, reducía la presión arterial sistólica con 
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independencia de la dosis de aceite ingerido. Asimismo, un estudio llevado a cabo en 

ratas también mostró un efecto hipotensor tras la administración de una dieta rica en 

escualeno durante 4 semanas (Liu y cols., 2009).  

 Por último, en los últimos años algunos autores han propuesto el uso de escualeno 

como antioxidante para disminuir la glucosa plasmática (Micera y cols., 2020). A este 

respecto, mientras Liu y cols. (2009) observaron una reducción de la glucosa plasmática 

en ratas alimentadas con una dieta alta en escualeno (a una dosis de 1 g/kg), Valdés y 

cols. (2019) no observaron actividad hipoglucemiante en ratones diabéticos (inducidos 

por estreptozotocina) tras la administración de 50 mg/kg, señalando la necesidad de un 

mayor número de investigaciones que permitan definir el papel del escualeno en la 

homeostasis glucídica.  

 

4.2.3. Alcoholes grasos alifáticos 

4.2.3.1. Definición y estructura química 

 Los alcoholes grasos alifáticos (o alcoholes de cadena larga) son alcoholes 

primarios de cadena lineal y alto peso molecular, que pueden variar según la procedencia 

desde los 4-6 átomos de carbonos hasta los 22-28. En el presente trabajo se detallan los 

principales alcoholes grasos alifáticos identificados en el AOO, tetracosanol (C24), 

hexacosanol (C26), octacosanol (C28) y docosanol (C22) (Figura 13). Todos estos 

alcoholes grasos están formados por un único grupo hidroxilo unido al carbono terminal, 

diferenciándose en el número de átomos de carbono. El tetracosanol (C24H50O) 

está formado por 24 átomos de carbono, presenta un peso molecular de 354,7 g/mol y, 

por lo general, deriva del ácido lignocérico. El hexacosanol (C26H54O) es un alcohol graso 

constituido por 26 átomos de carbono, con un peso molecular de 382,7 g/mol, que deriva 

del ácido cerótico. Otro componente, el octacosanol (C28H58O), presenta un peso 

molecular superior al resto de 410,8 g/mol, está formado por 28 átomos de carbono y 

deriva del ácido caprílico. Por último, el docosanol (C22H46O) deriva del ácido behénico, 

está constituido por 22 átomos de carbono y tiene un peso molecular de 326,6 g/mol 

(Noweck y Grafahrend, 2006) (Figura 13). 
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Figura 13. Estructura química del tetracosanol, hexacosanol, octacosanol y docosanol. 

 

4.2.3.2. Fuente e ingesta 

 Los alcoholes grasos alifáticos se encuentran ampliamente en las ceras de diversas 

plantas y animales. También se han identificado en numerosos alimentos como el arroz, 

el trigo, la caña de azúcar, la espinaca o la cera de abejas (Koch y Barthlott, 2006; 

Fernández-Arche y cols., 2009). Además, en el AOO constituyen un grupo importante de 

compuestos, presentes en concentraciones que varían entre 1000 y 3000 mg/kg 

(Fernández-Arche y cols., 2009), siendo su concentración sustancialmente mayor si se 

compara con otras categorías de aceite de oliva como el AOV/AOVE (<350 mg/kg) o 

AOR (<350 mg/kg) (Mateos y cols., 2020).  

 

 Por el momento no se han reportado datos que informen del consumo medio de 

alcoholes grasos alifáticos en la población adulta. Asimismo, se desconoce la ingesta 

diaria recomendada o los objetivos nutricionales a alcanzar con estos compuestos.  
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4.2.3.3. Efectos en salud 

El consumo de alcoholes grasos alifáticos se ha asociado con efectos beneficiosos 

sobre el perfil lipídico, la presión arterial y la función endotelial (Singh y cols., 2006; 

Fernández-Arche y cols., 2009; Askarpour y cols., 2019). En su gran mayoría, los ensayos 

que han reportado estas propiedades en salud han sido desarrollados con policosanol, 

considerado como una mezcla comercial de alcoholes grasos de cadena larga derivados 

de la caña de azúcar purificada, cuyos componentes principales son el octacosanol (C28), 

el triacontanol (C30) y el hexacosanol (C26) (Askarpour y cols., 2019). Distintos estudios 

de intervención en humanos han indicado que la ingesta de 5-20 mg/día de policosanol 

puede ejercer efectos beneficiosos sobre el perfil lipídico (Varady y cols., 2003). Otra 

revisión sobre la importancia nutricional y el metabolismo de alcoholes grasos de cadena 

muy larga procedentes de ceras dietéticas mostró su potencial efecto hipolipidémico. Así, 

distintos estudios clínicos que analizaron los efectos de la ingesta de 5 a 20 mg/día de 

alcoholes mixtos C24-C34, incluyendo el octacosanol (C28) y el triacontanol (C30), 

mostraron una reducción de los niveles de LDL-C y un aumento de los niveles de HDL-

C (Hargrove y cols., 2004).  

No obstante, aunque el AOO tiene una alta concentración de alcoholes grasos 

alifáticos, su actividad biológica sólo ha sido investigada en un ensayo in vitro 

desarrollado por Fernández-Arche y cols. (2009), donde se evaluó su actividad 

antiinflamatoria. En este estudio se demostró que los principales alcoholes grasos 

alifáticos identificados en el AOO (tetracosanol, hexacosanol, octacosanol) podían 

reducir la producción por células inmunitarias de diferentes mediadores inflamatorios 

(eicosanoides, citoquinas y óxido nítrico) al interferir en diferentes etapas de sus vías 

metabólicas, como la inhibición de la actividad de la fosfolipasa A2 (PLA2) y la expresión 

de iNOS (Fernández-Arche y cols., 2009), manifestando el papel protector de este aceite 

contra daños inflamatorios.  

 

4.2.4. Fitoesteroles y tocoferoles 

 Los fitosteroles y los tocoferoles constituyen dos tipos de compuestos de gran 

importancia en el AOO, siendo el β-sitosterol y el α-tocoferol los más abundantes en esta 

categoría de aceite vegetal. 
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4.2.4.1. Definición y estructura química 

 Los esteroles derivan de la biosíntesis del escualeno y están compuestos por cuatro 

anillos condensados: tres anillos de ciclohexano (de 6 átomos de carbono) y uno de 

ciclopentano (de 5 átomos de carbono), un grupo hidroxilo en el carbono 3 y una cadena 

lateral con un doble enlace y/o un grupo metilo o etilo (Lombardo y cols., 2018).  En el 

caso del β-sitosterol (C29H50O), tiene un peso molecular de 414,7 g/mol y está constituido 

por 10 átomos de carbono en su cadena lateral y un doble enlace en el carbono 5 (Bin 

Sayeed y cols., 2016) (Figura 14). 

 

Figura 14. Estructura química de β-sitosterol. 

 

 Los tocoferoles o vitamina E, es el nombre colectivo de los compuestos lipofílicos 

de origen natural cuya estructura molecular se compone de un anillo de cromanol y una 

cadena lateral ubicada en el carbono 2. Los tocoferoles hacen referencia a un grupo de 

ocho compuestos diferentes, α-, β-, γ- y δ-tocoferoles, y los cuatro tocotrienoles 

correspondientes (Péter y cols., 2015). Los tocoferoles están compuestos por una cadena 

lateral de hidrocarburos saturada que varía según el número y la posición del grupo 

metilo. En el caso de los tocotrienoles, presentan una cadena lateral de isoprenilo 

insaturada que contiene tres dobles enlaces en los carbonos 3, 7 y 11. La isoforma α-

tocoferol (C29H50O2) presenta tres grupos metilos en las posiciones C5, C7 y C8, con un 

peso molecular de 430,7 g/mol (Zingg, 2015) (Figura 15). 
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Figura 15. Estructura química del α-tocoferol. 

 

4.2.4.2. Fuente e ingesta 

 Los fitoesteroles se encuentran en estado natural en diversas plantas y productos 

derivados, y en particular en los aceites (Bin Sayeed y cols., 2016). Así, el contenido 

medio de estos compuestos en los AOV y AOVE se sitúan en torno a los 800-2400 mg/kg, 

por debajo de los 1800-3000 mg/kg cuantificados en los AOO (Mateos y cols., 2020). La 

ingesta recomendada de este micronutriente ha sido establecida por varias guías dietéticas 

en 2 g/día con el propósito de reducir los niveles de LDL-C. Sin embargo, considerando 

que la ingesta media en los países occidentales es de unos 300 mg/día, se suele recurrir a 

productos fortificados para alcanzar esta recomendación (Cabral y Klein, 2017). 

 La vitamina E, en particular el α-tocoferol, está presente en varios alimentos 

básicos, como los aceites vegetales, el aceite de palma, el salvado de arroz, el germen de 

trigo, las aceitunas, la cebada, la soja, los frutos secos y los cereales (Mohd Zaffarin y 

cols., 2020). En los aceites de oliva su contenido varía entre los 110-300 mg/kg (Mateos 

y cols., 2020). En el caso del AOO, aunque durante el proceso de refinado se pierde parte 

del contenido de α-tocoferol, contiene unos 200 mg/kg que aumentan tras el proceso de 

“encabezado” (adición de AOV/AOVE antes de la comercialización del AOO). Además, 

y con la finalidad de reponer el tocoferol natural perdido durante el proceso de refinado, 

está permitido añadir hasta 200 mg/kg de este compuesto (Reglamento (UE) nº 

1129/2011). La ingesta recomendada de vitamina E para la población adulta española está 

establecida en 12 mg/día (Moreiras y cols., 2016). En el caso de Europa, la EFSA 

estableció la ingesta adecuada de vitamina E en 13 y 11 mg/día para hombres y mujeres, 

respectivamente (EFSA, 2015). Sin embargo, la gran mayoría de las valoraciones 

dietética reportadas indican que el consumo de esta vitamina liposoluble se encuentra por 

debajo de la ingesta diaria recomendada (Péter y cols., 2015). 
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4.2.4.3. Efectos en salud 

 Durante décadas los fitoesteroles han sido propuestos como ingredientes 

funcionales por su capacidad para reducir el colesterol en sangre. Así, numerosos estudios 

han demostrado que la suplementación dietética con fitoesteroles reduce los niveles de 

colesterol, bien por la inhibición de la absorción de colesterol (Quilez y cols., 2003), bien 

por la disminución de la producción de Apo B, tanto en el hígado como en el intestino 

(Ho y Pal, 2005). En consecuencia, la EFSA admitió que una ingesta diaria de 1,5-3 g de 

esteroles/estanoles puede reducir LDL-C en un 11% y, por tanto, reducir el riesgo de 

enfermedad coronaria (EFSA, 2012). Del mismo modo, y con el propósito de conocer el 

comportamiento de los fitoesteroles sobre otras comorbilidades de la enfermedad 

coronaria, otros ensayos han evaluado el papel de los fitoesteroles sobre la arterosclerosis. 

Sin embargo, varios estudios en humanos no observaron ninguna relación entre la ingesta 

de fitoesteroles y una menor incidencia de aterosclerosis o, incluso, dicha asociación ha 

sido negativa, señalando la necesidad de realizar nuevos estudios a largo plazo en 

humanos para determinar el papel de los fitoesteroles sobre esta patología (Hansel y cols., 

2011).  

 Los efectos de los fitoesteroles sobre la función endotelial o la inflamación también 

han sido evaluados en diversos estudios previos. Así, un estudio cruzado, doble ciego 

conducido en 42 niños con antecedentes familiares de hipercolesterolemia no observó 

cambios sobre la dilatación mediada por flujo (marcador de función endotelial) tras la 

administración diaria de 2,3 g de una mezcla de fitoesteroles (β-sitosterol, campesterol, 

estigmasterol y otros). Sin embargo, en dicho ensayo se observó un efecto reductor de los 

niveles de CT y LDL-C en comparación al grupo placebo (de Jongh y cols., 2003). 

 La actividad antiinflamatoria de los esteroles ha sido recogida en numerosos 

ensayos desarrollados con el fitoesterol más común de la dieta, el β-sitosterol. Según se 

recoge en la revisión bibliográfica realizada por Bin Sayeed y cols. (2016), este compuesto 

ha demostrado poseer actividad antiinflamatoria en diversos ensayos en animales al 

reducir la secreción de citoquinas proinflamatorias (IL-1β, TNF-α) y edemas, o aumentar 

la actividad antiinflamatoria, inactivando el NF-κB o STAT1 (Valerio y Awad, 2011; Bin 

Sayeed y cols., 2016). Además, el β-sitosterol también ha demostrado poseer actividades 

antioxidantes, antimicrobianas, antiangiogénicas, inmunomoduladoras, antidiabéticas y 
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anticancerígenas (Bin Sayeed y cols., 2016). Sin embargo, muchos de los resultados 

observados en los estudios in vitro no son extrapolables o reproducidos in vivo; por lo 

tanto, se necesitan estudios a largo plazo controlados con placebo en humanos para aclarar 

la bioactividad de este fitoesterol (Derdemezis y cols., 2010). 

 La vitamina E es bien conocida por su potente actividad antioxidante, capaz de 

eliminar ROS y radicales libres. La presencia de un grupo hidroxilo en el anillo de 

cromanol permite donar fácilmente un átomo de hidrógeno para reducir radicales libres 

(Miyazawa y cols., 2019). Además de su conocida función antioxidante, la vitamina E 

también ha demostrado tener efectos antiinflamatorios al inhibir moléculas mediadoras 

de la inflamación como los eicosanoides y la enzima COX-2 (Mohd Zaffarin y cols., 

2020). Asimismo, esta vitamina ha demostrado suprimir las vías de señalización 

proinflamatorias, como NF-κB o las vías mediadas por STAT-3 (Zingg, 2015). Tales 

propiedades han suscitado un gran interés entre los investigadores por conocer el 

potencial terapéutico de esta vitamina en la prevención y el tratamiento de diversas 

enfermedades. De este modo, se han desarrollado varios estudios para demostrar los 

posibles efectos beneficiosos de la vitamina E en neuroprotección, en salud 

cardiovascular, efectos sobre la piel o como tratamiento contra el cáncer (Mohd Zaffarin 

y cols., 2020). En lo que respecta a los trastornos cardíacos, una reciente revisión 

bibliográfica que recogió los distintos ensayos clínicos llevados a cabo con la vitamina E 

y su papel preventivo en dicha patología determinó que no todos los estudios han 

informado de resultados beneficiosos tras la suplementación con esta vitamina (Sozen y 

cols., 2019). Estos autores concluían que era necesario abordar el posible establecimiento 

de criterios de selección, así como la presencia de biomarcadores específicos, para 

anticipar quién podría beneficiarse de la suplementación con esta vitamina (Sozen y cols., 

2019). Con respecto a su actividad neuroprotectora, un ensayo controlado, aleatorio y 

doble ciego realizado en 100 sujetos con daño neurológico por impacto severo en la 

cabeza mostró que la inyección intramuscular con vitamina E (400 UI/día) tras el trauma 

resultó en una tasa de mortalidad significativamente menor en comparación con los 

grupos tratados con vitamina C y placebo (Razmkon y cols., 2011).  

 En cuanto a su posible aplicación en tratamientos contra el cáncer, la vitamina E 

posee prometedoras propiedades anticancerígenas, como la supresión de la proliferación 

de células cancerosas, la prevención de la angiogénesis, la modulación de diversos 
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factores de crecimiento, la promoción de la detención del ciclo celular y la inducción de 

la apoptosis. Sin embargo, la gran mayoría de estos hallazgos se dieron cuando los 

ensayos fueron desarrollados con otras isoformas distintas al α-tocoferol, en concreto con 

los tocotrienoles (Abraham y cols., 2019).  

 Por último, en el campo de la dermatología esta vitamina es ampliamente utilizada 

por sus efectos antioxidantes y protectores frente a la radiación ultravioleta, aportando 

fotoprotección y retrasando el envejecimiento cutáneo (Mohd Zaffarin y cols., 2020).  
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5. Potencial en salud del aceite de orujo de oliva 

 El primer ensayo desarrollado con el AOO se remonta al año 2005, cuando 

Sánchez-Perona y cols. (2005) evaluaron los efectos antioxidantes de diferentes fuentes 

grasas monoinsaturadas (aceite de girasol alto oleico (AGAO), AOR y AOO) sobre la 

peroxidación lipídica en microsomas viscerales de ratón, mostrando que el consumo de 

AOO protegía al hígado de la oxidación de forma más potente por su mayor contenido en 

triterpenos (eritrodiol y ácido oleanólico). Este efecto antioxidante también se observó en 

otro estudio realizado en ratas tras la administración de una dieta suplementada con AOO 

o AOR durante 8 semanas, con una reducción en la producción de peróxido de hidrógeno 

en macrófagos peritoneales (de la Puerta y cols., 2009).  

 Debido a los innumerables estudios que relacionaban el contenido en ácido oleico 

y compuestos minoritarios del aceite de oliva con efectos saludables sobre los factores de 

riesgo cardiovascular, otras líneas de investigación centraron su atención en conocer el 

comportamiento de los componentes propios del AOO en factores vinculados con ECV, 

como la hipertensión o la disfunción endotelial. En este sentido, Rodríguez-Rodríguez y 

cols. (2007) observaron que la ingesta durante tres meses de una dieta enriquecida con 

AOO (con un contenido de ácido oleanólico de 200 ppm) y AOO rico en ácido oleanólico 

(800 ppm) mejoraba la función de las arterias, con una mayor expresión de la enzima 

óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS) en ratas espontáneamente hipertensas, 

especialmente en aquellas alimentadas con el AOO enriquecido. Más adelante, el mismo 

grupo de investigación señaló que una dieta enriquecida con AOO ejercía un efecto 

beneficioso sobre las arterias mesentéricas de ratas hipertensas, con una mayor respuesta 

del EDHF, considerado como un componente vasoactivo que promueve la vasodilatación 

(Rodríguez-Rodríguez y cols., 2009). A pesar de que la restauración de la presión arterial 

fue uno de los objetivos a alcanzar en los anteriores estudios (Rodríguez-Rodríguez y 

cols., 2007; 2009), no se observaron cambios significativos en este parámetro. Por el 

contrario, el estudio llevado a cabo por Valero-Muñoz y cols. (2014) observó que ratas 

hipertensas tratadas con AOO enriquecido con ácidos triterpénicos (56,8 mg/kg/día de 

ácido oleanólico y 38,0 mg/kg/día de ácido maslínico) mitigaba la presión arterial. Este 

efecto estuvo acompañado por una mayor expresión de eNOS y una menor expresión de 

mediadores inflamatorios (TNF-α) y fibróticos [factor de crecimiento tumoral beta (TGF-

β) y colágeno tipo I] en la aorta. Tras estos prometedores resultados sobre la función 
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vascular, el comportamiento del AOO enriquecido en ácidos triterpénicos fue evaluado 

en otro ensayo llevado a cabo en ratas obsesas (inducidas por la dieta), con el objetivo de 

conocer el comportamiento de este aceite vegetal sobre las complicaciones metabólicas 

de la obesidad. Así, el consumo durante 10 semanas de una dieta rica en AOO enriquecido 

en ácido oleanólico y ácido maslínico mostró una reducción sustancial del peso corporal, 

la resistencia a la insulina, la inflamación del tejido adiposo (TNF-α y MCP-1) y, en 

particular, una mejora de la función vascular (vasodilatación dependiente del endotelio, 

entre otros) (Claro-Cala y cols., 2020). 

 Por otro lado, la respuesta postprandial del consumo agudo de AOO en el 

comportamiento y metabolismo de las lipoproteínas ricas en triglicéridos (TRL) también 

ha sido evaluado por su relación con la arterosclerosis. A este respecto, se demostró que 

la fracción insaponificable del AOO (en comparación con el AOR) inducía la liberación 

de partículas TRL con mayores niveles de TG que se hidrolizaban más rápidamente a sus 

correspondientes partículas remanentes (Cabello-Moruno y cols., 2007; 2014), lo que 

posteriormente se asoció a una preferencia de la LPL por estas especies moleculares 

(Cabello-Moruno y cols., 2014). Además, se siguió investigando la actividad de los 

componentes menores del AOO sobre la expresión del receptor VLDL (VLDLr) en 

macrófagos tratados con TRL obtenidas tras la ingesta de 70 g de AOO en comparación 

con el AOR. En este caso se observó de nuevo cómo los componentes menores del AOO 

influían en la composición de las TRL, aumentando la expresión de VLDLr en los 

macrófagos (Cabello-Moruno y cols., 2015).  

 El efecto postprandial del AOO también ha sido comparado con el AOV y con el 

AOO enriquecido con ácido oleanólico (575 mg/kg) para conocer el efecto de las TRL 

aisladas tras el consumo de estos aceites en distintos marcadores inflamatorios. De este 

modo, se comprobó que todos los aceites estudiados, y en particular el enriquecido en 

ácido oleanólico, provocaban cambios en la composición de las TRL, así como la 

reducción de MCP-1, de la secreción de citoquinas (IL-6, IL-1, TNF-α) y de la expresión 

de COX-2 en macrófagos, indicando un posible efecto antiinflamatorio del ácido 

oleanólico (Graham y cols., 2012).   

 Todos estos ensayos in vitro e in vivo en modelos animales, así como los escasos 

estudios en humanos con aceite de oliva enriquecido con alguno de los componentes 

minoritarios del AOO demuestran que el AOO es una importante fuente dietética que 
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podría contribuir positivamente al mantenimiento de la salud cardiovascular y patologías 

asociadas. Sin embargo, la falta de ensayos clínicos con el aceite en sí no permite conocer 

si lo observado en estos ensayos se reproduce en humanos.
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 Hipótesis y Objetivos 

 El AO constituye la principal fuente de grasa de la dieta mediterránea. Se obtiene 

exclusivamente del fruto del olivo del que, dependiendo del proceso tecnológico al que 

se somete, se obtienen las distintas categorías comerciales: AOVE, AOV, AO (suave e 

intenso) y AOO. Numerosos antecedentes bibliográficos apoyan el papel beneficioso del 

AOVE sobre la salud, mejorando varios marcadores de riesgo cardiovascular debido a su 

alto contenido en ácidos grasos monoinsaturados, especialmente ácido oleico, así como 

de micronutrientes y moléculas bioactivas. Sin embargo, otras categorías de AO, como el 

AOO, han sido menos exploradas. 

 Se sabe que el AOO es una fuente grasa monoinsaturada, rica en ácido oleico, con 

un importante y variado contenido en compuestos bioactivos que pueden contribuir 

positivamente en el mantenimiento de la salud. Los principales componentes bioactivos 

identificados en este aceite con implicación en salud son los ácidos y dialcoholes 

triterpénicos, escualeno, tocoferoles, esteroles y alcoholes grasos alifáticos. 

 Los alcoholes y ácidos triterpénicos representan dos de los compuestos más 

específicos del AOO. Ambos compuestos se encuentran en cantidades importes en el 

AOO (~500 mg/kg) en comparación con el AOV/AOVE (<250 mg/kg) y el AOR (<250 

mg/kg), estando ausente en los aceites de semilla. Estos compuestos pueden jugar un 

papel clave en la prevención de ECV y sus factores de riesgo, modulando el perfil lipídico, 

mejorando la función endotelial, con efectos hipotensores, antinflamatorios y mejorando 

los biomarcadores relacionados con la prevención de diabetes y obesidad. Además de su 

efecto frente a enfermedades crónicas, estos compuestos se han descrito como potentes 

agentes antimicrobianos y anticancerígenos. 

 Otros componentes característicos del AOO son los alcoholes grasos alifáticos, con 

contenidos muy superiores (1000-3000 mg/kg) a los detectados en el AOV/AOVE (<350 

mg/kg), el AOR (<350 mg/kg) o en aceites de semillas (<50 mg/kg). Estudios clínicos 

han demostrado que una mezcla de alcoholes grasos de cadena entre C24 y C34 

disminuye los niveles de LDL-C y aumenta los niveles de HDL-C. Los tocoferoles, 

escualeno y fitoesteroles, también han demostrado tener una notable actividad biológica. 

 Por lo tanto, el AOO, además de su composición rica en ácido oleico, contiene una 

fracción minoritaria de compuestos que pueden posicionar a este aceite como una fuente 

saludable de grasa en nuestra dieta. Hasta el momento, numerosos estudios in vitro y 
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preclínicos han evaluado uno o varios componentes de la fracción minoritaria del AOO 

obteniendo resultados prometedores. Además, se han llevado a cabo algunos estudios 

para conocer la composición y propiedades de lipoproteínas ricas en triglicéridos 

obtenidas de manera postprandial tras el consumo puntual de altas dosis de este aceite. 

Sin embargo, a diferencia de los AOV/AOVE, el efecto en salud derivado del consumo 

regular de AOO permanece por estudiar. 

 Teniendo en cuenta la composición tanto de la fracción lipídica como de la fracción 

minoritaria del AOO, cabe hipotetizar que el consumo sostenido de AOO en la dieta 

puede ejercer efectos beneficiosos en salud, principalmente frente a enfermedad 

cardiovascular y potencialmente frente a otras disfunciones metabólicas relacionadas con 

la homeostasis glucídica, el sobrepeso/obesidad, la inflamación o el estrés oxidativo.  

Para contrastar esta hipótesis y conocer el efecto a largo plazo del consumo del 

AOO en salud cardiovascular es necesario llevar a cabo estudios de intervención en 

sujetos con riesgo moderado de padecer patologías cardiovasculares. Asimismo, es de 

interés conocer el efecto del consumo sostenido de AOO en la población general, sin 

patologías definidas. Por ello, el objetivo principal de la presente Tesis Doctoral fue 

estudiar el efecto del consumo de AOO como principal grasa en la dieta, tanto en 

consumidores sanos como en una población con riesgo cardiovascular moderado (sujetos 

hipercolesterolémicos). Asimismo, se establecieron los siguientes objetivos específicos:  

1. Valorar el potencial efecto cardioprotector del consumo de AOO, analizando la 

presión arterial (presión arterial sistólica, diastólica y frecuencia cardíaca) y el perfil 

lipídico (HDL-C, LDL-C, VLDL-C, CT, TG, apolipoproteínas, etc.), así como 

biomarcadores estrechamente relacionados con la función endotelial (óxido nítrico, 

enzima óxido nítrico sintasa endotelial y diversas moléculas de adhesión) y los procesos 

inflamatorios (IL-1, IL-2, IL-6, TNF- y otras citoquinas y quimioquinas). 

2. Conocer el efecto del consumo de AOO en patologías relacionadas con la 

enfermedad cardiovascular (diabetes y obesidad), analizando diferentes 

biomarcadores asociados con la homeostasis glucídica y la resistencia a la insulina 

(niveles plasmáticos de glucosa, insulina o glucagón, índices HOMA-IR, QUICKI) y la 

obesidad (composición corporal, niveles plasmáticos de hormonas y adipoquinas como 

leptina, grelina o adipsina). 
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3. Determinar el posible papel beneficioso de la ingesta regular de AOO frente a 

estrés oxidativo, analizando la capacidad antioxidante en plasma, así como los niveles 

de biomarcadores de daño oxidativo a lípidos (MDA) y lipoproteínas (LDLox). 

 Para cumplir con estos objetivos se propuso la realización de dos estudios de 

intervención nutricional en los dos grupos de población mencionados, sujetos sanos 

(grupo normocolesterolémico) y con riesgo cardiovascular moderado (grupo 

hipercolesterolémico). En un primer estudio se comparó el AOO con un aceite con una 

composición grasa preferentemente monoinsaturada similar a la del AOO, el aceite de 

girasol alto oleico. En el segundo estudio se comparó el efecto del AOO con una grasa 

poliinsaturada de gran consumo en España, el aceite de girasol. Teniendo en cuenta que 

ambos aceites de semilla tienen un contenido bajo en los mencionados compuestos 

minoritarios del AOO, el diseño de estos dos estudios permitiría evaluar el 

comportamiento tanto de los componentes propios del AOO como de la composición 

lipídica del mismo.  

 Cabe mencionar que estos son los primeros estudios de intervención nutricional 

realizados en humanos para valorar el efecto del consumo regular del aceite de orujo de 

oliva en la dieta. 
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1. Aceites 

 En la presente Tesis Doctoral se ha evaluado el efecto en salud del AOO en 

personas sanas y con riesgo cardiovascular moderado (hipercolesterolemia). Para ello, se 

han llevado a cabo dos intervenciones nutricionales donde el AOO ha sido empleado 

como aceite objeto de estudio, y el aceite de girasol alto oleico (AGAO; estudio 1) y 

aceite de girasol (AG; estudio 2), como aceites controles. Asimismo, el AG y el aceite de 

maíz (AM) han sido empleados en las etapas basales y de lavado en los estudios 1 y 2, 

respectivamente. En el apartado 3.1 se detalla el orden de consumo de los aceites 

mencionados, junto a otros aspectos relacionados con el diseño de los estudios.  Para 

ambas intervenciones, los aceites fueron proporcionados y envasados en botellas 

transparentes de 1L por la empresa Acesur, S.A. Para asegurar que el ensayo fuera ciego, 

las botellas no fueron etiquetadas, diferenciándose únicamente por el color de los tapones 

(AOO: verde; AGAO: amarillo oscuro; AG: amarillo claro; AM: rojo).   

 

2. Caracterización química de los aceites del estudio 

 Los aceites utilizados en ambos estudios de intervención fueron analizados por la 

Unidad de Análisis del Instituto de la Grasa, del Consejo Superior de Investigaciones 

Científicas (CSIC) empleando los siguientes métodos normalizados:  

▪ Método ISO 12228-2:2014 para la determinación de esteroles. 

▪ Reglamento (CEE) Nº 2568/91 Anexo V para la determinación de los alcoholes 

triterpénicos. 

▪ Reglamento (CEE) Nº 2568/91 Anexo XIX para la determinación de los alcoholes 

alifáticos. 

▪ Reglamento (CEE) Nº 2568/91 Anexo X para la determinación de la composición 

de ácidos grasos. 

▪ ISO 9936:2016 para la determinación de tocoferoles y tocotrienoles. 

 Los ácidos triterpénicos se analizaron siguiendo el método de Pérez-Camino y Cert 

(1999), y el escualeno se determinó por cromatografía de gases (Giacometti, 2001). Los 



 

74 
 

 Materiales y Métodos 

fenoles se analizaron por cromatografía líquida de alta resolución con detección de matriz 

de diodos en línea (HPLC-DAD) según el procedimiento desarrollado por Mateos y cols. 

(2001). 

 

3. Ensayos clínicos 

3.1. Diseño de los estudios 

 Para la realización de la presente Tesis Doctoral se llevaron a cabo dos estudios 

clínicos aleatorizados, cruzados, ciegos y controlados. Cada uno de los estudios tuvo una 

duración de 14 semanas, con dos etapas de intervención de cuatro semanas cada una, 

precedidas en cada caso de una etapa basal o de lavado de 3 semanas de duración. Durante 

el desarrollo del primer estudio se empleó el AOO y AGAO en las etapas de intervención 

y AG en la etapa basal y de lavado (Figura 16). 

 

 

Figura 16. Diseño del primer estudio de intervención con aceite de orujo de oliva (AOO) y aceite de girasol 

alto oleico (AGAO). Se utilizó aceite de girasol (AG) durante la etapa de basal y de lavado. Las líneas 

verticales indican las visitas/controles programados en el ensayo. 

 

 En el segundo ensayo, los aceites empleados en las dos etapas de intervención 

fueron el AOO y el AG. Para la etapa basal y de lavado los voluntarios consumieron 

aceite de maíz (Figura 17). 
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Figura 17. Diseño del segundo estudio de intervención con aceite de orujo de oliva (AOO) y aceite de 

girasol (AG). Se utilizó aceite de maíz (AM) durante la etapa de basal y de lavado. Las líneas verticales 

indican las visitas/controles programados en el ensayo. 

 

3.2. Reclutamiento, aleatorización e intervención 

 Como paso inicial para la realización de ambos estudios clínicos, fue necesario 

obtener la aprobación del Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital 

Universitario Puerta de Hierro de Majadahonda (Madrid). Para ello, se elaboró la 

documentación pormenorizada pertinente, incluyendo la descripción de la intervención, 

copia de la información que se proporcionaría a los voluntarios, encuestas a completar, 

consentimiento informado, etc., presentándose también al Subcomité de Bioética del 

CSIC.  

 Para el reclutamiento de voluntarios se realizó un cartel donde se especificaban los 

diferentes criterios de inclusión y exclusión, con el objetivo de poder difundir qué tipo de 

voluntarios podrían participar (Figura 18). La divulgación se realizó principalmente a 

través de las redes sociales (Facebook, Instagram, Linkedin, etc.), así como colocando 

carteles en facultades y centros de investigación del entorno de la Ciudad Universitaria, 

informando a los alumnos después de algunas clases y a través de la página web del 

Instituto de Ciencia y Tecnología de Alimentos y Nutrición (ICTAN). Se organizaron 

sesiones informativas para las personas que mostraron interés en participar en el estudio, 

comunicando telefónicamente con las personas interesadas que no pudieron asistir a las 

reuniones. Tras obtener el consentimiento informado firmado por todos aquellos 

individuos decididos a participar en el estudio, los potenciales voluntarios fueron citados 

individualmente para realizar una entrevista inicial pormenorizada para conocer sus 

antecedentes dietéticos y médicos, a fin de asegurar que cumplían los criterios de 
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inclusión y establecer su posible incorporación en el estudio. Posteriormente, se pidió a 

los voluntarios que facilitaran los resultados de una analítica sanguínea reciente o, en su 

defecto, se les citó para un análisis de sangre rutinario con la finalidad de poder 

clasificarlos en el grupo sano o de riesgo.  

 El tamaño muestral fue calculado con el programa G*Power 3.1.9.7., donde la 

concentración de CT fue tomada como la variable principal. Otras premisas consideradas 

fueron: una potencia estadística del 80%, un nivel de significación de 0,05, dos colas, 

desviación estándar de 25, media de las diferencias pre-post de 15 unidades, y un tamaño 

del efecto de 0,54. Teniendo en cuenta todos estos parámetros, se estableció un tamaño 

muestral final de 30 voluntarios por grupo. 

 De este modo, en el primer ensayo se reclutaron 68 voluntarios, 31 

normocolesterolémicos y 37 hipercolesterolémicos. En el segundo estudio se reclutaron 

72 voluntarios, 33 normocolesterolémicos y 39 hipercolesterolémicos. De acuerdo con lo 

establecido en los criterios de inclusión, el grupo hipercolesterolémico presentó niveles 

de colesterol total (200 - 300 mg/dL; 5,17 - 7,76 mmol/L) y LDL-C en sangre altos (135 

- 175 mg/dL; 3,49 - 4,53 mmol/L) y no estaban tomando ninguna medicación para 

tratarlo. Además, todos los voluntarios presentaron una edad comprendida entre 18 y 55 

años, un IMC menor de 30 kg/m2, no padecían ninguna patología crónica ni estaban 

sometidos a ningún tratamiento médico, no eran fumadores ni vegetarianos, no tomaban 

ningún tipo de suplemento dietético y, para el caso de las mujeres, ni estaban ni 

sospechaban estar embarazadas y ni estaban en periodo de lactancia (Figura 18). 

 

Figura 18. Criterios de inclusión y exclusión establecidos en ambos estudios de intervención. 

 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

▪ Mujeres y Hombres 

▪ Edad comprendida entre los 18 y 55 años 

▪ CT y LDL-C normal (CT <200mg/dL y LDL-C 

<135 mg/dL) o alto (CT 200-300 mg/dL y LDL-

C 135-175 mg/dL) 

▪ Índice de masa corporal (IMC) < 30 kg/m2 

▪ Fumadores, vegetarianos o 

embarazadas/lactantes 

▪ Padecer enfermedades agudas o crónicas 

▪ Tomar vitaminas o suplementos dietéticos 
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 En ambos estudios, todos los voluntarios mantuvieron sus hábitos dietéticos y estilo 

de vida sin modificaciones durante las 14 semanas de duración de cada estudio.  

 La intervención consistió en sustituir el aceite que los voluntarios consumían 

habitualmente por 45 g/día (equivalente a 4-5 cucharadas) del aceite proporcionado en 

cada etapa de los estudios (AOO, AGAO o AG para el Estudio 1, y AOO, AG o AM para 

el Estudio 2), con el fin de cubrir el 20% de la ingesta energética diaria de grasas 

monoinsaturadas (equivalente a 44-67 g/día para 2000-3000 Kcal/día, respectivamente) 

de acuerdo a las recomendaciones de la SENC. Para ello, se les facilitó gratuitamente 1 

L aceite/semana según la fase del estudio (etapa basal, de lavado o de intervención) para 

consumo familiar, a fin de garantizar que no se utilizara ningún otro aceite culinario. 

Asimismo, se restringió el consumo de otros alimentos compuestos fundamentalmente de 

grasa mono- o poliinsaturada (aceitunas, pipas de girasol, frutos secos, aguacate, 

margarinas, mantequillas y mayonesas, excepto si se preparaba con los aceites del 

estudio), para prevenir su consumo indiscriminado por parte de algún voluntario y evitar 

diferencias respecto al resto de participantes. 

 La asignación de los participantes a comenzar con AOO o con el aceite de control 

(AGAO para el estudio 1, y AG para el estudio 2) se realizó de forma aleatoria en una 

proporción de 1:1. La asignación de códigos a los participantes, la aleatorización y la 

distribución de los aceites fueron realizadas por diferentes miembros del equipo 

investigador utilizando el software Microsoft® Excel 2016 versión 16.0 (Washington, DC, 

Estados Unidos). Para cumplir con el criterio de cegamiento establecido en el diseño del 

estudio, los aceites se presentaron en el mismo tipo de botella, con tapones de distinto 

color. La correspondencia entre el color y el aceite en el estudio sólo la conocían los 

miembros del equipo investigador. 

 En ambos estudios, cada voluntario realizó un total de cinco visitas a la Unidad de 

Nutrición Humana (UNH) del ICTAN, teniendo en cuenta que acudieron antes y después 

de cada etapa (Figuras 16 y 17). En cada visita, los voluntarios acudieron en ayunas, 

proporcionando una muestra de orina de la primera micción de la mañana en botes 

estériles proporcionados previamente. Asimismo, entregaron los registros dietéticos de 

24 h y 72 h cumplimentados. Seguidamente, se procedió a la medición de la tensión 

arterial y frecuencia cardíaca tras un reposo de 15 minutos, la extracción de sangre por 
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una enfermera colegiada, y se realizó el estudio antropométrico. Una vez finalizadas todas 

las mediciones, se proporcionó a los voluntarios el aceite correspondiente a la etapa en la 

que se encontraban, junto con instrucciones para su uso y un listado de alimentos que no 

podían consumir. Además, dentro del primer estudio, se evaluó la tonometría arterial 

periférica (PAT) en los voluntarios asignados al grupo de riesgo como método para 

evaluar la disfunción endotelial. Finalmente, en la última visita realizada por los 

voluntarios al final de ambos ensayos, se llevó a cabo una encuesta para conocer el grado 

de aceptación de los aceites empleados en cada intervención. 

 Durante todo el estudio los voluntarios dispusieron de fichas de incidencias y 

observaciones dónde anotaban cualquier circunstancia irregular o que consideraran 

oportuno comentar a los investigadores del equipo (p. ej. situaciones excepcionales como 

enfermedad, cambios drásticos en sus hábitos alimentarios o en la actividad física durante 

el período de intervención, etc.). 

 A continuación, se detallan las medidas y los distintos análisis realizados sobre las 

muestras biológicas obtenidas de los voluntarios. 

  

4. Presión arterial 

 La presión arterial sistólica (PAS) y la presión arterial diastólica (PAD) se 

determinaron con un tensiómetro OMRON® M2 HEM-7121-E (OMRON 

HEALTHCARE Co., Ldt. Kyoto, Japón) en cada visita programada. Los participantes 

permanecieron sentados durante 15 minutos antes de la medición, que se realizó por 

triplicado en el brazo no dominante, esperando 5 minutos entre cada medida. En cada 

determinación, los participantes debían mantener las piernas sin cruzar y los pies 

apoyados en el suelo. 
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5. Medidas antropométricas 

 Distintos parámetros antropométricos fueron determinados en todas las etapas del 

estudio con el fin de conocer cómo el consumo prolongado de AOO, AGAO y AG podía 

afectar a la composición corporal de los voluntarios. La estatura y los perímetros 

corporales (cintura, cadera y brazo) se tomaron por triplicado con la ayuda de un 

tallímetro de pared (Soehnle Professional, GmBH) y una cinta métrica (Fisaude ADE, 

España), respectivamente. Estas medidas fueron registradas siguiendo el protocolo de la 

Sociedad Internacional para el Avance de la Cineantropometría (ISAK, de sus siglas en 

inglés International Society of the Advancement of Kinanthropometry).  

 El peso y el porcentaje de grasa corporal fueron estimados por bioimpedancia 

eléctrica tetrapolar monofrecuencia usando un analizador segmental de composición 

corporal Tanita® BC 601 con báscula digital incluida (Tanita Europe BV, Amsterdam, 

Países Bajos). A partir de los datos obtenidos de peso y talla se calculó el IMC de acuerdo 

con la siguiente fórmula: IMC= peso/(altura)2, expresado como kg/m2. 

 

6. Tonometría arterial periférica 

 La disfunción endotelial y la rigidez arterial fueron evaluadas por el método no 

invasivo de PAT en aquellos participantes asignados al grupo hipercolesterolémico en el 

Estudio 1. Para ello se empleó el dispositivo Endo-PAT 2000® (Itamar Medical Ltd., 

Caesarea, Israel). Esta valoración permite evaluar la relación entre la amplitud de onda 

del pulso digital en reposo y después de 5 minutos de oclusión de la arteria braquial.  

 Siguiendo las instrucciones proporcionadas por el fabricante, este dispositivo aplica 

un manguito de presión que cubre las dos terceras partes distales de los dedos. Cuando el 

flujo sanguíneo es ocluido durante 5 minutos por la aplicación de un manguito de presión 

en el antebrazo, se produce una falta de riego sanguíneo en los dedos que induce 

hiperemia reactiva (aumento del flujo sanguíneo tras la oclusión de una arteria). 

Asimismo, el manguito posicionado en cada dedo de la mano es inflado, tanto para fijar 

el dispositivo al dedo como para medir el pulso y el volumen de los cambios de flujo en 

la falange distal. El brazo no ocluido se utilizó como control para registrar los posibles 

cambios en el tono vascular.  
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 Los resultados obtenidos fueron analizados y calculados con el software Endo-

PAT 2000®, que ofrece un valor de la función endotelial en dos formas: índice de 

hiperemia reactiva (RHI-PAT) y un índice similar tras la transformación logarítmica con 

un límite coincidente (LnRHI). Este último proporciona una mejor distribución de doble 

cara que el RHI; por esta razón los resultados en la presente Tesis Doctoral fueron 

presentados como índice LnRHI.  

 

7. Cuestionarios 

7.1. Valoración de la ingesta dietética 

 Como se indica en la sección de intervención, los participantes debían mantener sus 

hábitos alimenticios y su estilo de vida sin cambios a lo largo de los estudios. En cada 

visita, se pidió a los participantes que cumplimentasen un recuerdo de 24 horas, 

correspondiente al día anterior a la visita, y un registro detallado de la ingesta de alimentos 

durante 3 días no consecutivos (72 horas, incluyendo dos días laborales y un festivo). En 

cada uno de los cuestionarios debían indicar los ingredientes, las unidades o la cantidad 

de alimentos ingeridos, así como la hora y el lugar donde comían. Para facilitar la 

interpretación de las medidas caseras y las raciones habituales, se facilitó a los voluntarios 

el Manual de Nutrición y Dietética de Medidas Caseras y Raciones Habituales de 

Consumo (Carbajal, 2013). El cumplimiento de las restricciones alimentarias y la correcta 

ingesta de aceite se controló mediante llamadas semanales y/o correos electrónicos a los 

participantes. 

 De todos los datos recogidos en los registros de 72 h se estudiaron los siguientes 

parámetros: 

• Ingesta calórica total. 

• Ingesta de macronutrientes: proteína, grasa y carbohidratos. 

• Ingesta de micronutrientes: vitaminas A, D, E, K y C; selenio (de manera 

individual) y minerales totales (conjunto de calcio, hierro, yodo, sodio, potasio, 

fósforo, cloro, flúor, zinc, magnesio, manganeso, cobre, níquel, cromo y selenio). 

• Fibra dietética. 
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 Para la valoración de la dieta se empleó el programa DIAL® (Facultad de Farmacia-

Universidad Complutense de Madrid y Alce Ingeniería). 

 

7.2. Análisis grado de aceptación de los aceites 

 En la última visita de ambos estudios se realizó una encuesta para conocer el grado 

de aceptación de los aceites empleados en cada una de las intervenciones; es decir, AOO 

y AGAO para el estudio 1, y AOO y AG para el estudio 2. Para la elaboración y el diseño 

de dicha encuesta se contó con el apoyo de la Unidad de Servicio de Análisis Sensorial 

(USAS) del ICTAN.  Esta encuesta fue realizada con la ayuda de un miembro del equipo 

investigador como entrevistador para minimizar el margen de error en las respuestas. Los 

participantes respondieron a las siguientes preguntas: 

• Características organolépticas: sabor, olor y color (Valoración del 1 al 5, siendo 

el 1 “No me gusta nada” y el 5 “Me gusta mucho”) 

• Técnicas culinarias: crudo, fritura y otras (Valoración del 1 al 5, siendo el 1 “muy 

malo en crudo, fritura y otras técnicas culinarias” y el 5 “muy bueno en crudo, 

fritura y otras técnicas culinarias”) 

• ¿Comprarías este aceite para tu dieta habitual? (Respuesta: Sí /No) 

• ¿Recomendarías este aceite? (Respuesta: Sí /No) 

• Si tuviese efectos beneficiosos en salud ¿Lo comprarías? (Respuesta: Sí /No) 

• Valoración global del aceite (puntuación del 1 al 10) 

 Para el análisis de los resultados se empleó el programa Microsoft® Excel 2016 

software versión 16.0 (Washington, DC, USA).  
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8. Recolección de muestras sanguíneas 

 En cada visita a la UNH, a los voluntarios se les extraían cinco tubos de sangre 

obtenidos de la vena cubital por una enfermera colegiada y recogidos en tubos BD 

Vaccuette® (Greiner Bio-One GmbH, Kremsmünster, Austria) con EDTA (ácido etilen 

diamino tetracético) o sin anticoagulante para separar el plasma y el suero, 

respectivamente. De los tres tubos de suero y los dos de plasma obtenidos, una muestra 

de suero y una de plasma se destinó a los laboratorios de análisis clínicos Unilabs para su 

posterior análisis bioquímico y hematológico. Para separar el plasma se centrifugó la 

sangre tras la extracción, mientras que para obtener el suero la sangre se dejó reposar 

durante 20-25 minutos a temperatura ambiente antes de la centrifugación. Estas muestras 

se centrifugaron durante 10 minutos a 1500 rpm, 4 °C (centrífuga Biofuge Primo R 

Haereus, IMLAB, Lille, Francia), se separaron en alícuotas y se almacenaron a - 80 °C 

hasta su análisis. 

 

9. Determinaciones hematológicas y bioquímicas 

 El análisis hematológico y bioquímico de las muestras sanguíneas se realizó en los 

laboratorios Unilabs, siguiendo procedimientos analíticos clásicos. Así, se determinó el 

número de hematíes, hematocrito, concentración de hemoglobina, volumen corpuscular 

medio (VCM), hemoglobina corpuscular media (HCM), concentración de hemoglobina 

corpuscular media (CHCM) e índice de dispersión de hematíes (IDH). Respecto a la serie 

blanca, se realizó el análisis de leucocitos, linfocitos, monocitos, segmentados, basófilos 

y eosinófilos. Asimismo, se determinó el número de plaquetas y el volumen plaquetario 

medio. 

 La concentración de CT, TG y HDL-C, así como las Apo A1 y Apo B se 

determinaron siguiendo los métodos de referencia o los recomendados por la Sociedad 

Española de Bioquímica Clínica y Patología Molecular (SEQC), utilizando un analizador 

Roche Cobas Integra 400 plus (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). Las LDL y 

VLDL se calcularon según la fórmula de Friedewald y cols. (1972) [LDL-C = CT - HDL-

C – (TG/5)] y, además, se calcularon las relaciones Apo B/Apo A1, LDL/HDL y 

CT/HDL. 
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 También se determinaron los valores de ácido úrico, creatinina y glucosa mediante 

técnicas espectrofotométricas estandarizadas, la concentración de proteína C reactiva 

(PCR) por un método turbidimétrico ultrasensible automatizado (AU2700 Biochemistry 

Analyser; Olympus) y las enzimas alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato 

aminotransferasa (AST) por espectrofotometría. 

 

10. Determinaciones de biomarcadores de función endotelial 

 Para evaluar los efectos del consumo de los distintos aceites sobre biomarcadores 

de función endotelial se determinaron los niveles de E-selectina (ELISA Kit SEA029Hu), 

P-selectina (SEA569Hu) y eNOS (SEA868Hu) en las muestras de plasma obtenidas 

durante el estudio. Para el análisis de estas muestras se empleó la técnica ELISA, basada 

en el uso de anticuerpos ligados a enzimas específicas de los biomarcadores de interés. 

Todas las muestras fueron analizadas siguiendo los protocolos adjuntos en los 

correspondientes kits de Cloud-Clone Corp. (Katy, TX, EEUU). 

 La reacción enzimática que tiene lugar en el reconocimiento del analito cursa 

mediante cambio de color, cuya lectura espectrofotométrica se llevó a cabo a 450 nm en 

un lector de placas Bio-Tek® Synergy™ HT Multi-Detection Microplate Reader (BioTek 

Instruments, Winooski, VT, EEUU), termostatizado a 37 °C y controlado por el software 

BioTek®Gen5 software versión 2.01.14. Los tres biomarcadores fueron analizados por 

duplicado y los resultados fueron expresados como ng/mL.  

 

11. Determinaciones de biomarcadores de inflamación 

 Para la determinación de los niveles circulantes de citoquinas proinflamatorias [IL‐

1β, IL‐2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12(p70), IL-17], interferón gamma (IFN‐γ), TNF‐α, factor 

estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), factor estimulante de colonias de 

granulocitos y monocitos (GM-CSF)] e IL antiinflamatorias (IL‐4, IL-5, IL‐10 y IL-13), 

así como las quimioquinas MCP-1 (proteína quimioatrayente de monocitos 1) y MIP-1 

(proteína inflamatoria de macrófagos-1 beta) se empleó el kit Bio-Plex ProTM Human 

Cytokine 17-plex Assay (Bio-Rad, Hercules, CA, EEUU) para su determinación por la 

técnica Multiplex. Esta técnica permite la cuantificación y detección simultánea de 

múltiples biomarcadores utilizando una metodología similar a la técnica ELISA en un 



 

84 
 

 Materiales y Métodos 

volumen reducido de muestra. De la misma forma, las moléculas de adhesión intercelular 

(ICAM-1) y vascular (VCAM-1) solubles se cuantificaron con el kit Bio-Plex ProTM 

Human Cytokine ICAM-1 and VCAM-1 Assay (Bio-Rad, Hercules, CA, EEUU). 

 Para llevar a cabo esta técnica, se emplearon muestras de suero y se analizaron en 

un lector de fluorescencia Bio-Plex® MAGPIX™ Multiplex operando con el software 

Bio-Plex Manager™ MP. Además, se contó con una estación de lavado Bio-Plex Pro 

Wash Station (Luminex Corporation, Austin, TX, EEUU). Las muestras fueron 

analizadas por duplicado y la concentración de los distintos marcadores expresada como 

pg/mL. 

 

12. Determinación de capacidad antioxidante y daño oxidativo 

 El efecto del consumo de AOO, AGAO y AG sobre el estatus oxidativo de los 

voluntarios se estudió determinando la capacidad antioxidante en suero mediante tres 

métodos complementarios: ORAC, FRAP y ABTS. Además, se valoró el posible daño 

oxidativo a macromoléculas, determinando en las muestras de suero los niveles de LDLox 

y MDA como biomarcador de oxidación lipídica. 

 

12.1. Ensayo ORAC (Oxygen Radical Antioxidant Capacity) 

 Esta técnica permite evaluar la capacidad antioxidante mediante un método 

fluorimétrico. La descomposición térmica de un azoderivado AAPH [(2,2 '-azo-bis (2-

amidino-propano) dihidrocloruro; Sigma-Aldrich)] genera radicales peroxilo en el medio. 

Dichos radicales oxidan a la fluoresceína (sensor/marcador fluorescente), generando una 

pérdida de señal fluorescente en el medio. La presencia de antioxidantes en la muestra 

inhibe la oxidación de la fluoresceína, perdurando durante más tiempo la señal 

fluorescente.  

 Para la cuantificación de dicho marcador, las muestras de suero fueron diluidas en 

una concentración 1:500. Asimismo, fue necesario preparar disoluciones de patrón Trolox 

(ácido 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxílico; Sigma-Aldrich) a distintas 

concentraciones (50, 25, 12,5 y 6,25 μM) para la realización de una recta de calibrado.  
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 Las muestras y los patrones fueron diluidos en un tampón fosfato 75 mM (pH 7,4). 

En la placa multipocillo se añadieron 150 μL de fluoresceína (8,25 x 10-5 mM; Sigma-

Aldrich) y 25 μL de muestra a evaluar o Trolox. El blanco fue preparado con 150 μL de 

fluoresceína (8,25 x 10-5 mM) y 25 μL de tampón fosfato.  

 Para la medición, se empleó un lector de placas Bio-Tek® Synergy™ HT Multi-

Detection termostatizado a 37 °C, midiéndose la fluorescencia durante 90 minutos a una 

longitud de onda de excitación de 458 nm y 528 nm de emisión. Se emplearon placas de 

poliestireno negro para fluorescencia de fondo plano (BIOGEN RA-6018710). 

 En el cálculo de la capacidad antioxidante se tuvo en cuenta el rendimiento neto del 

área bajo la curva (ABC) y los resultados fueron expresados en equivalentes de Trolox 

(TE), un análogo de la vitamina E que se emplea como patrón de referencia para poder 

comparar los resultados obtenidos (Huang y cols., 2002; Moniruzzaman y cols., 2011). 

Las muestras fueron analizadas por cuadruplicado. 

 

12.2. Ensayo FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) 

 El ensayo FRAP es un método espectrofotométrico que permite cuantificar el 

potencial antioxidante en las muestras de suero. Este método se basa en la reducción de 

hierro férrico (Fe3+) presente en el reactivo TPTZ (2,4,6-tri(2-piridil)-s-triazina; Sigma-

Aldrich) hasta la forma ferrosa (Fe2+) en presencia de antioxidantes. Como consecuencia 

de esta reducción, se genera un cambio de color proporcional a la capacidad reductora de 

la muestra (Pulido y cols., 2000).  

A diferencia del ensayo ORAC, las muestras de suero no precisaron dilución. Para 

la realización de la recta de calibrado, el patrón Trolox (0.025 g) fue disuelto en un 

volumen de 50 mL de tampón fosfato salino (PBS). A partir de esta solución se prepararon 

los puntos de la recta de calibrado. El reactivo FRAP se preparaba a diario mezclando 7,5 

mL de tampón acetato, 2,5 mL de la solución de TPTZ 10 mM y 2,5 mL de la solución 

de FeCl3.6H2O 20 mM (Panreac, P.A.). En cada pocillo de las placas de 96 pocillos no 

estériles con fondo plano transparentes (Thermo Fisher Scientific) se añadieron 10 μL de 

muestra (Trolox, suero o PBS en los pocillos blancos), 30 μL de agua destilada y 200 μL 

de tampón acetato 0,3 M (pH 3,6).  
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Para la determinación de la absorbancia (a una longitud de onda de 595 nm) se 

empleó un lector de placa Bio-Tek® Synergy™ HT Multi-Detection durante 30 minutos. 

Los resultados se expresaron en µM de TE. Las muestras fueron analizadas por 

cuadruplicado.  

 

12.3. Ensayo ABTS 

 Este método es una técnica espectrofotométrica que se basa en la cuantificación de 

la decoloración del radical ABTS+. El compuesto ABTS (2,2'-azobis (3-

etilbenzotiazolina-6-sulfonato; Sigma-Aldrich) en presencia de persulfato de potasio da 

lugar al radical catiónico ABTS+, un cromóforo verde azulado que absorbe a una longitud 

de onda de 730 nm. La presencia de antioxidantes en la muestra neutraliza estos radicales 

(ABTS+) mediante la transferencia de electrones u átomos de hidrógeno, lo que produce 

la decoloración del catión radical (ABTS+) y, por tanto, la disminución de la absorción 

espectrofotométrica (Re y cols., 1999; Shahidi y Zhong, 2015).  

 Para llevar a cabo esta técnica, las muestras de suero fueron diluidas en una 

proporción 1:25. A partir de la solución obtenida tras mezclar 0,025 g de patrón Trolox 

en 100 mL de PBS se preparó la recta patrón de concentraciones entre 50-800 μM. En 

cada uno de los pocillos de placas de plástico transparente y fondo plano (Thermo Fisher 

Scientific) se añadieron 10 μL de muestra o patrón, 10 μL PBS en los pocillos en blanco 

y 230 μL de agua destilada en todos los pocillos y 60 μL de reactivo ABTS.  

 Para cuantificar la decoloración del radical catiónico se empleó un lector de placa 

Bio-Tek® Synergy™ HT Multi-Detection durante 30 minutos. Los resultados se 

expresaron en µM de TE. Las muestras fueron analizadas por cuadruplicado. 

 

12.4. Niveles de lipoproteínas de baja densidad oxidadas (LDLox) 

 Para la determinación de los niveles circulantes de LDLox se emplearon muestras 

de suero, analizándose mediante ELISA empleando el kit Low Density Lipoprotein 

(LDL); Nº SEB107Mu; Kit Cloud-Clone Corp. (Katy, TX, EEUU), cuantificando 

espectrofotométricamente en un lector de placas Bio-Tek® Synergy™ HT Multi-

Detection Microplate Reader controlado por el software BioTek® Gen5 software versión 
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2.01.14. Las muestras fueron analizadas por duplicado y los resultados se expresaron en 

unidades de concentración ng/mL. 

 

12.5. Niveles de Malondialdehído (MDA) 

 La interacción de los radicales libres con los lípidos séricos y tisulares se denomina 

peroxidación lipídica, proceso que da lugar a varios metabolitos de degradación, entre 

ellos, MDA. Para conocer el contenido de MDA se aplicó un método de HPLC 

desarrollado por nuestro grupo (Mateos y cols., 2005).  

 Las muestras de suero (250 μL) fueron incubadas con 50 μL de hidróxido sódico 

6M en un baño de agua a 60 °C durante media hora. Posteriormente, se añadió 125 μL de 

ácido perclórico 35% (v/v) y se centrifugó a 2800 rpm durante 10 minutos.  Seguidamente 

se extrajeron 350 μL de sobrenadante, añadiendo 35 μL de 2,4-dinitrofenilhidrazina 

(DNPH; Sigma-Aldrich) y manteniendo durante 30 minutos a temperatura ambiente en 

ausencia de luz en viales topacio para cromatografía.   

 Para la curva de calibrado se disolvieron 25 μL de 1,1,3,3- tetraetoxipropano (TEP; 

Sigma-Aldrich) en 100 mL de agua destilada para obtener una concentración de 1 mM, 

tomando 1 mL para disolverlo en 50 mL de ácido sulfúrico al 1% e incubarlo durante 2 

horas a temperatura ambiente. Esta disolución resultante de MDA contenía una 

concentración de 20 nmol/L, a partir de la cual se prepararon las distintas diluciones en 

ácido sulfúrico al 1% hasta obtener concentraciones entre 0.05-10 nmol/mL. 

 Para el análisis de las muestras, se utilizó un equipo HPLC serie 1200 (Agilent 

Technologies, Santa Clara, CA, EEUU) y una columna Nucleosil 120 C18 (125 mm x 

0,46 mm, tamaño de partícula 5 µm, TeknoKroma, Barcelona, España). Las muestras se 

eluyeron isocráticamente, con una mezcla de ácido acético al 0,2% (v/v) en agua 

desionizada y acetonitrilo (62:38 v/v), a un caudal de 0,8 mL/min a temperatura ambiente. 

El tiempo de análisis por muestra fue de 40 minutos y los cromatogramas se adquirieron 

a 310 nm. Las muestras fueron analizadas por duplicado y los resultados se expresaron 

en nmol/mL. 
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HOMA-β = [(360 x Insulina (mU/L)) / (Glucosa (mg/dL) – 63)] 

 

13. Determinación de biomarcadores de diabetes y obesidad 

 Para evaluar los efectos del consumo de los aceites estudiados sobre distintos 

biomarcadores de diabetes y obesidad, se cuantificaron las hormonas insulina, péptido C, 

glucagón, las incretinas polipéptido inhibidor gástrico (GIP) y el péptido similar al 

glucagón tipo 1 (GLP-1), la grelina y las adipoquinas leptina, resistina, inhibidor del 

activador del plasminógeno-1 (PAI‐1), visfatina, adiponectina y adipsina mediante la 

técnica Multiplex previamente descrita. 

 Para ello se emplearon muestras de suero y el kit Bio-Plex ProTM Human Diabetes 

Panel 2-Plex para la cuantificación de adiponectina y adipsina, y el kit ProTM Human 

Diabetes Panel 10-Plex (Bio-Rad, Hercules, CA, EEUU) para el resto de biomarcadores. 

La lectura de la placa fue realizada con el lector de fluorescencia Bio-Plex® MAGPIX™ 

Multiplex operando con el software Bio-Plex Manager™ MP. Además, se empleó una 

estación de lavado Bio-Plex Pro Wash Station. Las muestras fueron analizadas por 

duplicado y expresadas como pg/mL. 

 Por otra parte, la concentración de glucosa, insulina y hemoglobina glicosilada 

(HbA1c) fueron determinadas junto con los biomarcadores hematológicos y bioquímicos 

siguiendo los procedimientos analíticos clásicos en los laboratorios de análisis clínicos 

Unilabs, a partir de las muestras de suero obtenidas en cada visita.  

 Usando los valores obtenidos de glucosa e insulina en ayunas se evaluó la 

resistencia a la insulina aplicando un modelo matemático conocido como HOMA (de sus 

siglas en inglés “Homeostasis Model Assessment”) propuesto por Mathews y cols. 

(1985), donde la concentración de glucosa e insulina en ayunas permite evaluar la 

resistencia a la insulina (HOMA-IR) y la actividad de las células beta pancreáticas 

(HOMA-β). 

 

HOMA-IR = [Glucosa (mg/dL) x Insulina (mU/L)] / 405 
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 Otro índice ampliamente empleado es la determinación de la sensibilidad a la 

insulina mediante el índice QUICKI (de sus siglas en inglés “Quantitative Insulin Check 

Index”) (Katz y cols., 2000), que se basa en un modelo logarítmico que también se calcula 

a partir de las concentraciones de glucosa e insulina en ayuno mediante la siguiente 

ecuación: 

 

QUICKI = 1/ [log Insulina (mU/L) + log Glucosa (mg/dL)] 

 

 

13.  Estadística 

 Para el análisis estadístico de los resultados se tuvieron en cuenta dos efectos fijos, 

la pertenencia al grupo (normocolesterolémico o hipercolesterolémico) y la intervención 

dietética (consumo de AOO y los aceites de control AGAO y AG, medidas repetidas), y 

un efecto aleatorio, el orden de ingesta de los aceites del estudio (dentro de cada grupo). 

Los modelos estadísticos aplicados en ambos estudios fueron: 

1. Modelo lineal general de medidas repetidas para comparar la ingesta de energía y 

nutrientes a lo largo del estudio. En cada grupo [normocolesterolémico (N) e 

hipercolesterolémico (H)], se compararon la etapa basal, la etapa inicial (pre-

tratamiento) y la etapa final (post-tratamiento) con el AOO y los aceites control, 

AGAO y AG. Los resultados fueron mostrados en las tablas como media ± error 

estándar de la media (SEM). 

2. Modelo lineal mixto aplicado en las tasas de cambio [(valor final - valor inicial) 

/valor inicial] de cada variable. Este modelo estadístico permite que los datos 

presenten una variabilidad correlacionada y no constante con el fin de considerar 

el orden de ingesta de los aceites. Para entender mejor los resultados del estudio, 

este modelo estadístico se aplicó también a los valores medios iniciales (pre-

tratamiento) y finales (post-tratamiento). El modelo estadístico fue 

completamente factorial, grupo (N/H), aceite de tratamiento (AOO, AGAO o AG) 

y la interacción grupo*tratamiento, considerando el orden de ingesta como un 
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efecto aleatorio. Los resultados se expresan como media ± error estándar de la 

media (SEM), menos la tasa de cambio que fue expresada como porcentaje.  

 Antes de proceder al análisis estadístico, se verificó la normalidad de la distribución 

de los datos mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y se llevó a cabo un análisis de 

Box-Plot en todas las variables. Además, se realizó la prueba de Bonferroni (dentro de 

cada grupo) para comparar por pares el efecto de la ingesta de cada aceite (AOO, AGAO 

o AG). El nivel de significación se fijó en p<0,05. Los datos fueron analizaron con el 

software SPSS (versión 27.0; SPSS, Inc., IBM Company).
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 Los resultados derivados de los dos estudios de intervención nutricional realizados 

tanto en población sana (sujetos normocolesterolémicos), como con riesgo cardiovascular 

moderado (voluntarios hipercolesterolémicos), han sido publicados individualmente. 

comparando el AOO con AGAO (artículo I) y con AG (artículo II). Asimismo, los 

resultados de ambos estudios se combinaron y publicaron conjuntamente (artículo III). 

No obstante, en todos los casos hubo resultados que no se incluyeron en las publicaciones 

y que se han añadido en este capítulo con el epígrafe de “Resultados no publicados”. 
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Artículo I.- Evaluación del efecto en salud del aceite de orujo de oliva en 

comparación con el aceite de girasol alto oleico en sujetos sanos y con 

riesgo cardiovascular. 

1.1. Resumen 

 La composición del AOO, rico en ácido oleico y con contenidos notables de 

componentes minoritarios bioactivos, cuyas propiedades en salud han sido evidenciadas 

en diferentes estudios in vitro y preclínicos, hace de este aceite una fuente grasa de gran 

potencial en nuestra dieta. Ante la inexistencia de ensayos clínicos en humanos en los que 

se abordaran las propiedades del AOO en salud, este estudio tuvo como objetivo evaluar 

el efecto del consumo regular de AOO en biomarcadores de salud cardiovascular y 

patologías asociadas (hipertensión, diabetes y obesidad), mediante el desarrollo de un 

ensayo clínico aleatorizado, cruzado, ciego y controlado en 34 sujetos 

normocolesterolémicos y 30 sujetos moderadamente hipercolesterolémicos que 

consumieron 45 g/día de AOO o de AGAO (aceite de control) durante 4 semanas.  

 Los resultados derivados de esta investigación mostraron que el AOO reducía 

significativamente las concentraciones séricas de LDL-C (p=0,003), Apo B (p=0,022), y 

la relación LDL/HDL (p=0,027) en ambos grupos (sujetos normo- e 

hipercolesterolémicos). Asimismo, en el grupo normocolesterolémico, el péptido-C, los 

índices de resistencia (HOMA-IR) (p=0,015) y sensibilidad (QUICKI) (p=0,001) a la 

insulina, y el perímetro de cadera (p=0,009) también mostraron una respuesta satisfactoria 

(aumento del índice QUICKI y disminución de péptido-C, HOMA-IR y perímetro de 

cadera) tras el consumo prolongado de AOO. En cambio, estos efectos no fueron 

observados tras el consumo de AGAO, salvo el perímetro de cadera, que también mostró 

una respuesta descendente. La presión arterial, la tonometría arterial periférica, la función 

endotelial y los biomarcadores de inflamación, capacidad antioxidante y peroxidación 

lipídica no se vieron afectados tras la intervención dietética con el AOO y el AGAO. Por 

último, de acuerdo con los cuestionarios realizados para conocer el grado de satisfacción 

de los aceites empleados en el presente ensayo, se puede afirmar que, en términos 

generales, el AOO tuvo una mejor aceptación que el AGAO.   

 Por tanto, se puede concluir que el consumo regular de AOO en la dieta podría tener 

acciones hipolipemiantes en sujetos con riesgo cardiovascular, así como en consumidores 
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sanos, contribuyendo a la prevención de la ECV. Además, los positivos efectos 

observadas en el grupo de sujetos sanos en parámetros e índices relacionados con la 

resistencia y la sensibilidad a la insulina pondrían de manifiesto el posible papel 

beneficioso de este aceite en la modulación de diferentes marcadores relacionados con la 

diabetes. 

 

1.2. Artículo I 

 

Título 
Olive pomace oil can improve blood lipid profile: a randomized, blind, 

crossover, controlled clinical trial in healthy and at-risk volunteers 

Autores 
Susana González-Rámila, Beatriz Sarriá, Miguel Ángel Seguido, 

Joaquín García-Cordero, Raquel Mateos y Laura Bravo-Clemente 

Revista European Journal of Nutrition 

Año 2022 

DOI 10.1007/s00394-022-03001-y 
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Supplementary Table 1S. Chemical composition of olive pomace oil (OPO), 

high oleic sunflower oil (HOSO) and sunflower oil (SO). 

 OPO HOSO SO 

Fatty acids (%) 

C 14:0 (Myristic) 0.02 0.0 0.1 

C 16:0 (Palmitic) 11.63 4.2 6.4 

C 16:1 (Palmitoleic) 0.98 0.1 0.2 

C 17:0 (Margaric) 0.07 0.0 0.1 

C 17:1 (Margaroleic) 0.11 0.1 0.1 

C 18:0 (Stearic) 2.83 3.3 3.6 

C 18:1 (Oleic) 71.01 76.5 29.6 

C 18:2 (Linoleic) 11.5 13.9 58.6 

C 20:0 (Arabic) 0.49 0.3 0.3 

C 18:3 (Linolenic) 0.76 0.1 0.1 

C 20:1 (Eicosenoic) 0.34 0.2 0.2 

C 22:0 (Behenic) 0.19 1.0 0.7 

C 24:0 (Lignoceric) 0.07 0.3 0.2 

Trans Oleic (t-C 18:1) 0.32 0.0 0.0 

Trans Linoleic + Trans 

Linolenic (t-C18:2 + t-

C18:3) 

0.1 0.2 0.4 

Triglycerides (%) 

C 46 <0.05 <0.05 <0.05 

C 48 0.14 <0.05 <0.05 

C 50 4.54 1.34 0.66 

C 52 32.38 19.17 12.93 

C 54 61.43 77.73 83.96 

C 56 1.27 0.92 1.16 

C 58 0.24 0.84 1.29 

C 60 <0.05 <0.05 <0.05 

C 62 <0.05 <0.05 <0.05 

Squalene (ppm) 799 87 117 

Tocopherols (mg/kg) 

-Tocopherol (vit E) 357 420 518 

β-Tocopherol <2 40 44 

-Tocopherol 32 72 <2 

-Tocopherol <2 51 <2 

Sterols (%) 

Cholesterol 0.1 0.1 0.1 

Brassicasterol <0.1 <0.1 <0.1 

24-Methylcholesterol 0.2 0.2 0.3 

Campesterol 3.2 8.7 8.7 

Campestanol 0.1 0.1 0.1 

Stigmasterol 1.2 8.4 7.8 

7-Campesterol <0.1 2.9 2.7 

5,23-Estigmastadienol 0.8 0.2 0.1 
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Chemical characterization of the study oils 

The oils used in the study were analyzed according to the following standardized 

methods: ISO 12228-2:2014 method for the determination of sterols; Regulation (EEC) 

No. 2568/91 Annex V for determining triterpenic alcohols; Regulation (EEC) No. 

2568/91 Annex XIX for determining aliphatic alcohols; Regulation (EEC) No. 2568/91 

Annex X for determining fatty acid composition; and ISO 9936:2016 for determining 

tocopherols and tocotrienols. Triterpenic acids were analyzed following the method of 

Pérez-Camino & Cert (1999) (1), and squalene was determined by gas chromatography 

(Giacometti, 2001) (2). Phenols were analyzed by high-performance liquid 

chromatography with on-line diode array detection (HPLC-DAD) according to the 

procedure by Mateos et al. (2001) (3).  

Clerosterol 1.5 0.8 0.7 

-Sitosterol 86.1 54.1 54.6 

Sitostanol 1.7 0.6 0.5 

5-Avenasterol 1.6 3.6 3.4 

5,24-Stigmastadienol 2 1.1 1 

7-Stigmastenol 0.4 13.5 14.5 

7-Avenasterol 1 5.7 5.5 

-Sitosterol apparent 93.8 60.5 60.3 

Total Sterols (ppm) 2839 3040 3315 

Triterpenic alcohols (mg/kg) 

Erythrodiol + Uvaol 886.6 <1.0 <1.0 

Phenols (mg/kg) 

Total phenols < 1.0 < 1.0 < 1.0 

Triterpenic acids (mg/kg) 

Oleanolic acid 187.3 <2.0 <2.0 

Ursolic acid 6.9 <2.0 <2.0 

Maslinic acid 2.3 <2.0 <2.0 

Aliphatic alcohols (mg/kg) 

C22+C24+C26+C28 978 32 26 
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1. Pérez-Camino MC, Cert A (1999) Quantitative determination of hydroxy pentacyclic 

triterpene acids in vegetable oils. J Agric Food Chem 47:1558-1562. 

2. Giacometti J (2001) Determination of aliphatic alcohols, squalene, alpha-tocopherol 

and sterols in olive oils: direct method involving gas chromatography of the 

unsaponifiable fraction following silylation. Analyst 126:472-475.  
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(2001) Determination of phenols, flavones, and lignans in virgin olive oils by solid-

phase extraction and high-performance liquid chromatography with diode array 
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Supplementary Figure 1S Timeline of the nutritional intervention with olive pomace oil (OPO), high-oleic acid sunflower oil (HOSO). Normal sunflower oil 

(SO) was used during run-in and wash-out. 
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Supplementary Figure 2S Values represent mean ± SEM of (a) LDL-cholesterol, (b) 

Apolipoprotein B, (c) LDL/HDL and (d) Total-cholesterol. The rate of change was calculated 

from initial and final values as [(final value-initial value)/initial value]. Data were analyzed using 

a linear mixed model. p values in the first column correspond to the effect of taking the oil (olive 

pomace oil -OPO- or high oleic sunflower oil -HOSO-). 
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1.3. Resultados no publicados 

1.3.1. Efecto del consumo prolongado de aceite de orujo de oliva y aceite de 

girasol alto oleico en biomarcadores de diabetes, obesidad y parámetros 

antropométricos. 

 Para evaluar los efectos del consumo de AOO y AGAO sobre parámetros asociados 

con la resistencia a la insulina y la DM2, se determinaron los valores de glucosa, insulina 

y HbA1c, tres parámetros bioquímicos empleados comúnmente en la práctica clínica para 

la detección de la DM2. Según se observa en la Tabla 1, las concentraciones de glucosa 

y HbA1c en sangre no mostraron variaciones significativas tras el consumo de AOO y 

AGAO. Además, según indican los valores medios iniciales (pretratamiento) y finales 

(postratamiento) mostrados en la Tabla 1, todos los valores se encontraron dentro de los 

rangos normales para la población adulta sana, 70-100 mg/dL en el caso de la glucosa en 

ayunas y <6,5 % para HbA1c (Federación Española de Diabetes, FEDE). En lo que 

respecta a la insulina, si bien no hubo variaciones por efecto del aceite (AOO y AGAO), 

sí que se observaron cambios estadísticamente significativos por pertenecer al grupo de 

sujetos sanos o de riesgo (p=0,004), con una tendencia al alza más marcada en los 

hipercolesterolémicos (Tabla 1).  

 Por lo tanto, puesto que los voluntarios no eran diabéticos en ninguno de los grupos 

(normocolesterolémicos e hipercolesterolémicos), el hecho de no observar cambios en la 

glucemia e insulina en ayunas, así como en el porcentaje de HbA1c tras la intervención 

con ambos tipos de aceite estuvo dentro de lo esperado.  

 Se sabe que el AOO puede ejercer efectos beneficiosos en la modulación de la 

glucemia, mejorando la tolerancia a la glucosa y reduciendo la resistencia a la insulina. 

Así se evidenció en un reciente estudio desarrollado en ratones obesos tras la 

administración oral de AOO enriquecido en ácidos oleanólico y maslínico, que observó 

una mejora significativa de la tolerancia a la glucosa y una reducción del área bajo la 

curva de la glucosa en comparación con las ratas alimentadas con una dieta alta en grasas 

(Claro-Cala y cols., 2020). Asimismo, otro ensayo desarrollado en sujetos prediabéticos 

también relacionó el consumo de aceite de oliva enriquecido con ácido oleanólico con un 

menor riesgo de desarrollar diabetes, promoviendo el uso de este ácido triterpénico como 

nuevo ingrediente funcional y/o fármaco para la prevención de la DM2 en personas con 

riesgo de desarrollarla (Santos-Lozano y cols., 2019). Por lo tanto, y en vista de lo 
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observado en estos estudios, sería de gran interés realizar ensayos clínicos en voluntarios 

hiperglucémicos empleando AOO en la dieta, dado su alto contenido de manera natural 

en compuestos triterpénicos. 

 Por otro lado, el efecto del AGAO sobre las concentraciones plasmáticas de insulina 

y glucosa ha sido evaluado en distintos ensayos clínicos desarrollados en sujetos sanos, 

comparando este aceite con suplementos de ácido linoleico conjugado (Lambert y cols., 

2007) y con la administración oral de ácidos grasos de cadena media (Tholstrup y cols., 

2004). En este último ensayo se evidenció una concentración de glucosa plasmática 

significativamente menor en aquellos participantes que reemplazaron su ingesta habitual 

de grasas por 70 gramos de AGAO (Tholstrup y cols., 2004). No obstante, estos 

resultados no serían extrapolables a los obtenidos en la presente Tesis Doctoral, dado que 

se compararon dos fuentes grasas preferentemente monoinsaturadas (AOO y AGAO), y 

que la ingesta diaria administrada (45 g/día) no coincide con las dosis empleadas en los 

estudios citados. 

 

Tabla 1. Efecto del consumo prolongado de aceite de orujo de oliva (AOO) y aceite de girasol alto oleico 

(AGAO) en la glicemia, la insulinemia, la concentración de hemoglobina glicosilada (HbA1c), los índices 

de resistencia/sensibilidad a la insulina (HOMA-IR/QUICKI) y en la función de células beta pancreáticas 

(HOMA-B). 

 

 

 
Normocolesterolémicos 

(n=34) 

Hipercolesterolémicos 

(n=30) 
p valor 

 
AOO AGAO AOO AGAO Aceite N/H N/H x 

Aceite 

Glucosa (mg/dL) 

Inicial 79 ± 1 79 ± 1 81 ± 2 81 ± 2 - - - 

Final 78 ± 1 80 ± 1 81 ± 2 81 ± 2 - - - 

Tasa de 

cambio 
-0,5 ± 1,5 0,9 ± 1,6 0,6 ± 1,9 0,8 ± 1,8 0,693 0,672 0,732 

HbA1c (%) 

Inicial 5,47 ± 0,04 5,53 ± 0,04 5,49 ± 0,04 5,48 ± 0,04 - - - 

Final 5,45 ± 0,01 5,41 ± 0,01 5,49 ± 0,03 5,46 ± 0,04 - - - 

Tasa de 

cambio 
-2,0 ± 1,8 2,8 ± 3,9 0,0 ± 0,4 -0,3 ± 0,6 0,306 0,558 0,266 

javascript:;
javascript:;
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Continuación Tabla 1. 

Los valores representan la media ± SEM. La tabla muestra los valores medios iniciales (pretratamiento) y 

finales (postratamiento). La tasa de cambio se calculó a partir de los valores iniciales y finales como [(valor 

final-valor inicial)/valor inicial] y se expresó como porcentaje. Los datos se analizaron mediante un modelo 

lineal mixto. Los valores p de la primera columna corresponden al efecto de tomar el aceite (aceite de orujo 

de oliva -AOO- o aceite de girasol alto oleico -AGAO-), los de la penúltima columna al efecto del grupo 

[normocolesterolémico (N) o hipercolesterolémico (H)], y la última columna a la interacción del aceite y 

el grupo. El nivel de significación se fijó en p<0,05. HbA1c: hemoglobina glicosilada; HOMA-IR: modelo 

homeostático para valorar la resistencia a la insulina; HOMA-β: modelo homeostático para valorar la 

funcionalidad de las células β pancreáticas; QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index. 

 

 El modelo homeostático propuesto por Matthews y cols. (1985) aplicado para 

evaluar la resistencia a la insulina, HOMA-IR, mostró valores positivos y 

estadísticamente significativos (p=0,015) por efecto del producto (AOO y AGAO) (Tabla 

1). Tras la ingesta a dosis nutricionales de AOO, el valor medio de HOMA-IR disminuyó 

en el grupo normocolesterolémico (tasa de cambio -13,4 ± 5,7) y aumentó en el grupo 

 
Normocolesterolémicos 

(n=34) 

Hipercolesterolémicos 

(n=30) 
p valor 

 
AOO AGAO AOO AGAO Aceite N/H N/H x 

Aceite 

Insulina (µUl/mL) 

Inicial 7,9 ± 0,7 6,9 ± 0,5 7,4 ± 0,7 7,3 ± 0,7 - - - 

Final 6,6 ± 0,6 7,6 ± 0,6 7,2 ± 0,6 8,0 ± 0,8 - - - 

Tasa de 

cambio 
-13,3 ± 5,5 12,7 ± 4,9 7,8 ± 8,4 21,3 ± 9,7 0,173 0,004 0,666 

HOMA-IR 

Inicial 1,5 ± 0,1 1,4 ± 0,1 1,5 ± 0,2 1,5 ± 0,2 - - - 

Final 1,3 ± 0,1 1,5 ± 0,1 1,5 ± 0,1 1,6 ± 0,2 - - - 

Tasa de 

cambio 
-13,4 ± 5,7 13,9 ± 5,3 10,7 ± 10,2 20,9 ± 9,5 0,015 0,081 0,241 

HOMA- 

Inicial 286 ± 38 203 ± 36 161 ± 16 196 ± 38 - - - 

Final 368 ± 47 260 ± 62 187 ± 33 203 ± 31 - - - 

Tasa de 

cambio 
18,4 ± 18,7 40,6 ± 26,1 27,9 ± 21,5 41,1 ± 24,8 0,287 0,509 0,822 

QUICKI 

Inicial 0,37 ± 0,01 0,38 ± 0,01 0,37 ± 0,01 0,37 ± 0,01 - - - 

Final 0,38 ± 0,01 0,36 ± 0,01 0,37 ± 0,01 0,37 ± 0,01 - - - 

Tasa de 

cambio 
3,8 ± 1,22 -1,92 ± 0,90 0,47 ± 1,45 -1,90 ± 1,20 0,001 0,153 0,162 
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hipercolesterolémico (13,9 ± 5,3). Sin embargo, los valores medios de este parámetro 

incrementaron en ambos grupos tras el consumo de AGAO (Tabla 1). El otro modelo de 

evaluación de la homeostasis que permite conocer la actividad de las células beta 

pancreáticas, HOMA-β, no mostró cambios significativos. En cambio, el índice calculado 

para conocer la sensibilidad a la insulina, QUICKI, mostró variaciones significativas por 

el efecto del producto (p=0,001) tras el consumo de AOO y AGAO. Según se puede 

observar en la Tabla 1, tras la ingesta de AGAO en ambos grupos de estudio disminuyó 

este marcador. No sucedió lo mismo tras la intervención con el AOO, mostrando un 

aumento en el grupo de sujetos sanos mientras que se mantuvo estable en el grupo 

hipercolesterolémico. Tratándose de un índice que informa sobre la sensibilidad a la 

insulina, el incremento inducido por el AOO en sujetos sanos se consideró un efecto 

favorable. Por todo ello, se puede afirmar que el consumo a dosis nutricionales de AOO 

durante cuatro semanas mostró una respuesta satisfactoria en los marcadores empleados 

para evaluar la resistencia (HOMA-IR) y la sensibilidad (índice QUICKI) a la insulina en 

sujetos sanos. Además, a pesar de no alcanzar el nivel de significancia (establecido en 

p<0,05), estos resultados se vieron acompañados por una tendencia descendente en las 

concentraciones séricas de glucosa, Hb1Ac e insulina en el grupo normocolesterolémico. 

Ahora bien, si se tiene en cuenta que los efectos beneficiosos fueron observados en una 

población no diabética, dichos resultados deberían tratarse con cierta cautela, pues en 

todos los casos los biomarcadores de diabetes se mantuvieron dentro del rango de 

normalidad. No obstante, sí pone de manifiesto el interés de nuevos estudios de 

intervención en sujetos con resistencia a la insulina o prediabetes, a fin de evaluar el 

potencial efecto preventivo del AOO ante el desarrollo de DM2. 

 Para conocer más en profundidad el comportamiento del AOO y AGAO sobre la 

patogenia de la diabetes y la obesidad se analizaron otros parámetros complementarios, 

como fueron las concentraciones de insulina, péptido C, glucagón, las incretinas GIP y 

GLP-1, y las adipoquinas PAI-1, resistina y visfatina (Tabla 2). Cabe señalar que la 

medición de la insulina determinada por el método Múltiplex se expresó en pg/mL (Tabla 

2), mientras que los valores de esta hormona recogidos en la Tabla 1 corresponden a 

Unidades Internacionales (µUI) /mL de suero, lo que explica las diferencias en los valores 

reportados. Como se puede observar en la Tabla 2, los valores de insulina estaban al borde 

de la significación estadística (p=0,049) por efecto del grupo, con un mayor incremento 

en los participantes hipercolesterolémicos. Se sabe que la producción elevada de insulina 
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por el páncreas puede ser un indicio prematuro de resistencia a la insulina que, pasado el 

tiempo, puede llegar a manifestarse como DM2. Por ello, los mayores niveles de 

resistencia a la insulina observados en el grupo de sujetos de riesgo, sumado a la presencia 

de niveles altos de colesterol en sangre en estos voluntarios, puede jugar un papel negativo 

en el riesgo a desarrollar trastornos cardiometabólicos como DM2 o síndrome metabólico 

(Xi y cols., 2020a).  

 Otro parámetro estrechamente relacionado con la biosíntesis de la insulina, el 

péptido C, mostró variaciones estadísticamente significativas (p=0,012) por efecto de la 

intervención dietética (AOO y AGAO). Así, tras el consumo de AOO se produjo un 

descenso en los niveles de péptido C en el grupo sano (tasa de cambio -4,7 ± 4,1), y un 

aumento en el grupo hipercolesterolémico (9,2 ± 6,9). No sucedió lo mismo tras la 

intervención dietética con el AGAO, que mostró una tendencia ascendente en ambos 

grupos de población (normocolesterolémicos: 6,6 ± 4,1; hipercolesterolémicos: 14,2 ± 

5,1). A pesar de que el péptido C es metabólicamente inactivo (es decir, no ejerce ninguna 

función fisiológica per se), es el mejor indicador para valorar la función β pancreática 

(capacidad de secreción de la insulina). La insulina se produce en la célula β a partir del 

procesado enzimático de la proinsulina, que da lugar a la forma activa de la insulina y al 

péptido C, el cual se produce en una proporción equimolar a la insulina. A partir de los 

valores de péptido C se puede conocer la cantidad de insulina endógena que produce el 

páncreas, por lo que en la práctica clínica este parámetro se emplea comúnmente para 

distinguir la DM1 y la DM2 (Pineda, 2015). Valores anormalmente bajos de péptido C 

(<0,5 ng/mL) son indicativos de una producción insuficiente de insulina por el páncreas, 

como ocurre en DM1, mientras que, en situaciones de resistencia a la insulina, como la 

DM2 u obesidad, las concentraciones de péptido C pueden superar los valores normales 

(0,5 – 2 ng/mL) debido a la mayor síntesis y secreción de insulina para compensar la 

situación de resistencia a la insulina (Leighton y cols., 2017). A pesar de las diferencias 

observadas en nuestro estudio, en todos los casos los voluntarios mostraron valores de 

péptido C dentro del rango de normalidad, lo que está de acuerdo con el hecho de que 

eran sujetos sanos o moderadamente hipercolesterolémicos, pero no diabéticos ni tenían 

obesidad o síndrome metabólico. Alguno de los ácidos triterpénicos presentes en el AOO, 

como el ácido ursólico, ha sido evaluado en modelos murinos diabéticos, demostrando 

que una dieta rica en grasas suplementada con ácido ursólico (0,5 g/kg de la dieta) 

produce un aumento significativo en la concentración plasmática del péptido C (Jang y 
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cols., 2009). Este aumento estaría en línea con lo observado en el grupo de riesgo (tasa 

de cambio 2,9 ± 5,3) tras la intervención dietética con el AOO. Sin embargo, como sucede 

con otros ensayos donde se evalúa una dieta suplementada con un componente en 

concreto, en este caso el ácido ursólico, la cantidad administrada (0,5 g/kg de la dieta) 

supera considerablemente la aportada por los 45 gramos diarios (aproximadamente 0,3 

mg/d de ácido ursólico) en el presente ensayo. 

 

Tabla 2. Efecto del consumo prolongado de aceite de orujo de oliva (AOO) y aceite de girasol alto oleico 

(AGAO) en biomarcadores de diabetes y obesidad. 

 

 

 

 
Normocolesterolémicos 

(n=34) 

Hipercolesterolémicos 

(n=30) 
p valor 

 
AOO AGAO AOO AGAO Aceite N/H N/H x 

Aceite 

Insulina (pg/mL)  

Inicial 160 ± 11 145 ± 9 161 ± 14 171 ± 14 - - - 

Final 144 ± 12 146 ± 12 167 ± 14 183 ± 14 - - - 

Tasa de 

cambio 
-8,5 ± 4,0 1,0 ± 5,2 9,2 ± 6,9 14,6 ± 6,3 0,365 0,049 0,587 

Péptido C (pg/mL) 

Inicial 970 ± 65 914 ± 60 1020 ± 73 1005 ± 72 - - - 

Final 685 ± 48 827 ± 63 842 ± 76 792 ± 68 - - - 

Tasa de 

cambio 
-4,7 ± 4,1 6,6 ± 4,1 2,9 ± 5,3 14,2 ± 5,1 0,012 0,062 0,847 

Glucagón (pg/mL) 

Inicial 2107 ± 85 2091 ± 99 2179 ± 95 2197 ± 99 - - - 

Final 2094 ± 94 1991 ± 91 2134 ± 89 2228 ± 118 - - - 

Tasa de 

cambio 
0,1 ± 3,0 -3,1 ± 2,8 -0,7 ± 2,9 2,1 ± 2,5 0,906 0,454 0,294 

GIP (pg/mL)  

Inicial 70 ± 6 82 ± 7 85 ± 8 103 ± 19 - - - 

Final 85 ± 15 75 ± 9 98 ± 17 94 ± 11 - - - 

Tasa de 

cambio 
25,5 ± 14,1 9,4 ± 11,8 18,9 ± 13,6 16,1 ± 11,5 0,455 0,997 0,676 
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Continuación Tabla 2. 

 

 

 
Normocolesterolémicos 

(n=34) 

Hipercolesterolémicos 

(n=30) 
p valor 

 
AOO AGAO AOO AGAO Aceite N/H N/H x 

Aceite 

GLP-1 (pg/mL) 

Inicial 154 ± 7 157 ± 8 160 ± 6 167 ± 8 - - - 

Final 158 ± 8 151 ± 9 166 ± 5 171 ± 9 - - - 

Tasa de 

cambio 
5,8 ± 5,0 -3,5 ± 3,5 4,4 ± 4,9 2,3 ± 6,2 0,203 0,676 0,784 

PAI-1 (pg/mL)  

Inicial 3598 ± 244 3659 ± 345 4542 ± 396 4705 ± 394 - - - 

Final 3571 ± 327 3766 ± 439 4743 ± 496 4594 ± 456 - - - 

Tasa de 

cambio 
-5,2 ± 8,0 2,4 ± 8,6 -7,0 ± 10,4 -1,9 ± 6,1 0,212 0,487 0,445 

Resistina (pg/mL) 

Inicial 4727 ± 365 4811 ± 361 3784 ± 298 4161 ± 368 - - - 

Final 5064 ± 341 5174 ± 852 4357 ± 283 4253 ± 304 - - - 

Tasa de 

cambio 
14,3 ± 6,8 3,5 ± 6,3 23,2 ± 8,7 7,7 ± 6,7 0,050 0,372 0,643 

Leptina (pg/mL)  

Inicial 2422 ± 403 2559 ± 421 2480 ± 358 2624 ± 389 - - - 

Final 2437 ± 412 2588 ± 519 2490 ± 372 2653 ± 343 - - - 

Tasa de 

cambio 
7,1 ± 7,1 6,3 ± 5,6 4,6 ± 8,6 7,7 ± 5,3 0,807 0,029 0,708 

Grelina (pg/mL) 

Inicial 378 ± 25 371 ± 25 380 ± 33 394 ± 30 - - - 

Final 361 ± 24 338 ± 24 374 ± 36 382 ± 31 - - - 

Tasa de 

cambio 
0,0 ± 5,0 -8,5 ± 3,5 0,0 ± 5,0 -1,3 ± 4,7 0,285 0,416 0,514 

Visfatina (pg/mL) 

Inicial 3502 ± 196 3730 ± 244 3648 ± 186 3821 ± 160 - - - 

Final 3596 ± 190 3323 ± 236 3958 ± 159 3747 ± 258 - - - 

Tasa de 

cambio 
11,2 ± 7,6 -8,1 ± 5,1 15,8 ± 8,5 -1,9 ± 4,9 0,003 0,462 0,982 
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Continuación Tabla 2. 

Los valores representan la media ± SEM. La tabla muestra los valores medios iniciales (pretratamiento) y 

finales (postratamiento). La tasa de cambio se calculó a partir de los valores iniciales y finales como [(valor 

final-valor inicial)/valor inicial] y se expresó como porcentaje. Los datos se analizaron mediante un modelo 

lineal mixto. Los valores p de la primera columna corresponden al efecto de tomar el aceite (aceite de orujo 

de oliva -AOO- o aceite de girasol alto oleico -AGAO-), los de la penúltima columna al efecto del grupo 

[normocolesterolémico (N) o hipercolesterolémico (H)], y la última columna a la interacción del aceite y 

el grupo. El nivel de significación se fijó en p<0,05. GIP: polipéptido inhibidor gástrico; GLP-1: péptido 

similar al glucagón tipo 1; PAI-1: inhibidor del activador del plasminógeno-1. 

 

 El glucagón es una hormona producida por las células alfa del páncreas, con efecto 

hiperglucemiante y, por tanto, antagónico a la insulina. Su secreción por las células alfa 

pancreáticas se produce en respuesta a niveles bajos de glucosa en sangre. Los niveles de 

esta hormona, al igual que los de las incretinas GIP y GLP-1, no se vieron modificados 

tras la intervención con los dos tipos de aceites en ambos grupos de voluntarios. Las 

incretinas son polipéptidos secretados por células enteroendocrinas intestinales cuya 

producción responde a la presencia de nutrientes, en especial de glucosa, estimulando la 

secreción de insulina por las células beta-pancreáticas con el fin de modular la glicemia 

postprandial (Boer y Holst, 2020). En pacientes obesos o con DM2, la secreción de GLP-

1 está reducida, mientras que la producción de GIP es menor en sujetos obesos, no 

viéndose afectada en la DM2 (Boer y Holst, 2020). Distintos estudios in vitro con células 

intestinales o in vivo en modelos animales diabéticos han mostrado que los ácidos 

triterpénicos ursólico y oleanólico son capaces de aumentar la secreción de GLP-1, por 

lo que se les ha atribuido un posible efecto antidiabético (Chen y cols., 2017; Lo y cols., 

2017). Ahora bien, este tipo de efecto se produce de forma postprandial, de modo que el 

 
Normocolesterolémicos 

(n=34) 

Hipercolesterolémicos 

(n=30) 
p valor 

 
AOO AGAO AOO AGAO Aceite N/H N/H x 

Aceite 

Adiponectina (ng/mL) 

Inicial 61 ± 15 38 ± 10 47 ± 12 71 ± 18 - - - 

Final 47 ± 12 48 ± 13 52 ± 14 72 ± 18 - - - 

Tasa de 

cambio 
-8,6 ± 5,4 24,1 ± 10,4 4,4 ± 3,9 24,1 ± 10,4 0,543 0,876 0,232 

Adipsina (pg/mL) 

Inicial 641 ± 51 650 ± 50 664 ± 55 700 ± 52 - - - 

Final 677 ± 58 656 ± 55 670 ± 60 725 ± 63 - - - 

Tasa de 

cambio 
6,0 ± 3,9 2,7 ± 4,5 3,5 ± 5,3 1,4 ± 3,6 0,451 0,172 0,142 
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diseño aplicado en el presente estudio no permite comparar el posible efecto de los ácidos 

triterpénicos presentes en el AOO con otros estudios. Lo mismo sucede con los estudios 

llevados a cabo con el AGAO, cuyo efecto sobre las hormonas intestinales (GIP y GLP-

1) ha sido evaluado en diversos ensayos clínicos postprandiales tomando este aceite 

vegetal como aceite control (Filippou y cols., 2014; Mo y cols., 2019).  

 Resistina, visfatina y PAI-1, al igual que adiponectina, adipsina y leptina, son 

adipoquinas, moléculas secretadas principalmente en el tejido adiposo, bien por los 

adipocitos o bien por las células inmunes presentes en dicho tejido. Niveles circulantes 

elevados de resistina, visfatina y PAI-1 se han asociado a obesidad, resistencia a insulina, 

DM2, síndrome metabólico y ECV (Recinella y cols., 2020), de ahí el interés de estudiar 

el efecto del AOO sobre estas adipoquinas. Según los datos reportados en la Tabla 2, 

ninguno de estos marcadores mostró cambios significativos tras la intervención con los 

dos tipos de aceite vegetal (AOO y AGAO). 

 Además de las adipoquinas anteriormente señaladas, leptina, adiponectina y 

adipsina, así como la grelina, también desempeñan un papel importante en la obesidad. 

Estos polipéptidos tienen una importante función reguladora del apetito y del 

metabolismo energético, por lo que la alteración en la producción o en la secreción de 

estas hormonas contribuye al desarrollo de enfermedades metabólicas como la obesidad, 

la resistencia a insulina o ECV (Recinella y cols., 2020). En la Tabla 2, se observa que el 

consumo de AOO y AGAO durante 4 semanas no produjo cambios estadísticamente 

significativos en ninguno de estos parámetros.  

 Se sabe que las hormonas grelina y leptina desempeñan una función importante en 

la regulación del hambre (grelina) y la saciedad (leptina) (Sovetkina y cols., 2020). Por 

este motivo se ha generado un gran interés en la investigación sobre estas hormonas como 

posible tratamiento frente a la obesidad (Makris y cols., 2017; Izquierdo y cols., 2019). 

En este sentido, diferentes ensayos in vivo desarrollados en modelos murinos obesos han 

mostrado una disminución en la síntesis de grelina al evaluar dos componentes 

minoritarios propios del AOO como son el ácido oleanólico (10 mg/kg) y el ácido ursólico 

(50 mg/L) en el agua (de Melo y cols., 2010; Rao y cols., 2011). Con relación a la leptina, 

los resultados reportados en la literatura son algo contradictorios; mientras que Melo y 

cols. (2010) y Rao y cols. (2011) observaron un aumento en los niveles plasmáticos de 

esta hormona en ratones tratados con ácido oleanólico y ácido ursólico, Jia y cols. (2015) 
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describieron una reducción de los niveles de leptina en ratones suplementados con ácido 

ursólico (50 y 200 mg/kg). En el presente ensayo, la cantidad de compuestos triterpénicos 

aportados por el AOO (~8-9 mg/día de ácido oleanólico y 0,3 mg/día de ácido ursólico) 

y el AGAO (< 0,3 mg/día del total de ácidos triterpénicos) fue considerablemente inferior 

a los administrados en los estudios citados anteriormente, lo que justificaría la ausencia 

de cambios significativos por efecto del producto (AOO y AGAO). 

 

Tabla 3. Efecto del consumo prolongado de aceite de orujo de oliva (AOO) y aceite de girasol alto oleico 

(AGAO) en medidas antropométricos. 

 

 

 
Normocolesterolémicos 

(n=34) 

Hipercolesterolémicos 

(n=30) 
p valor 

 
AOO AGAO AOO AGAO Aceite N/H N/H x 

Aceite 

Peso (kg) 

Inicial 67 ± 2 67 ± 2 73 ± 3 73 ± 3 - - - 

Final 67 ± 2 67 ± 2 73 ± 3 73 ± 3 - - - 

Tasa de 

cambio 
-0,2 ± 0,2 -0,3 ± 0,2 -0,2 ± 0,2 -0,1 ± 0,3 0,591 0,839 0,683 

Grasa corporal (%) 

Inicial 24 ± 2 23 ± 2 25 ± 1 25 ± 1 - - - 

Final 23 ± 2 23 ± 2 25 ± 1 24 ± 1 - - - 

Tasa de 

cambio 
1,1 ± 1,2 0,6 ± 1,5 -1,3 ± 1,7 4,9 ± 2,9 0,681 0,255 0,217 

IMC (kg/m2) 

Inicial 24 ± 1 24 ± 1 25,2 ± 0,7 25,1 ± 0,7 - - - 

Final 24 ± 1 24 ± 1 25,2 ± 0,7 25,1 ± 0,7 - - - 

Tasa de 

cambio 
0,08 ± 0,44 -0,15 ± 0,30 -0,28 ± 0,52 0,32 ± 0,24 0,911 0,659 0,288 

Grasa visceral (%) 

Inicial 3,7 ± 0,5  3,7 ± 0,5 7,2 ± 0,7 7 ± 1 - - - 

Final 3,6 ± 0,4 3,5 ± 0,5 7,1 ± 0,7 7 ± 1 - - - 

Tasa de 

cambio 
1,9 ± 3,6 5,0 ± 6,2% 0,9 ± 2,1 0,5 ± 2,1 0,521 0,854 0,353 
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Continuación Tabla 3. 

Los valores representan la media ± SEM. La tabla muestra los valores medios iniciales (pretratamiento) y 

finales (postratamiento). La tasa de cambio se calculó a partir de los valores iniciales y finales como [(valor 

final-valor inicial)/valor inicial] y se expresó como porcentaje. Los datos se analizaron mediante un modelo 

lineal mixto. Los valores p de la primera columna corresponden al efecto de tomar el aceite (aceite de orujo 

de oliva -AOO- o aceite de girasol alto oleico -AGAO-), los de la penúltima columna al efecto del grupo 

[normocolesterolémico (N) o hipercolesterolémico (H)], y la última columna a la interacción del aceite y 

el grupo. El nivel de significación se fijó en p<0,05. IMC: índice de masa corporal.  

 

 Por último, en cada visita programada se llevaron a cabo las distintas 

determinaciones antropométricas señaladas en la sección de Materiales y Métodos para 

conocer el efecto del consumo regular de AOO y AGAO sobre el peso, perímetros 

corporales y composición corporal de los voluntarios (Tabla 3). De acuerdo con el modelo 

lineal mixto aplicado sobre las tasas de cambio, el consumo de ambos aceites vegetales 

(AOO y AGAO) resultó en variaciones significativas (p=0,009) en el perímetro de cadera. 

A pesar de que los cambios fueron mínimos, se pudo apreciar un leve descenso del 

perímetro de cadera en el grupo normocolesterolémico (AOO: -0,1 ± 0,3; AGAO -0,3 ± 

0,3) y un ligero aumento en el grupo de sujetos de riesgo (AOO: 1,9 ± 0,8; AGAO 1,3 ± 

1,0) tras la ingesta regular de AOO y AGAO (Tabla 3). El resto de los parámetros 

evaluados no mostraron variaciones estadísticamente significativas debido al efecto del 

producto. Esta situación estuvo dentro de lo previsto considerando que los participantes 

del estudio, tal y como indican los valores medios iniciales y finales de IMC, no padecían 

obesidad (Tabla 3). No obstante, cabe mencionar que el efecto beneficioso sobre 

parámetros antropométricos ha sido observado en diversos estudios desarrollados en 

ratones obesos tras la administración de ácido oleanólico (de Melo y cols., 2010), ácido 

 
Normocolesterolémicos 

(n=34) 

Hipercolesterolémicos 

(n=30) 
p valor 

 
AOO AGAO AOO AGAO Aceite N/H N/H x 

Aceite 

Perímetro de Cintura (cm) 

Inicial 75 ± 1 75 ± 1 83 ± 2 81 ± 3 - - - 

Final 75 ± 1 75 ± 1 82 ± 2 82 ± 2 - - - 

Tasa de 

cambio 
-0,5 ± 0,8 0,8 ± 1,1 0,7 ± 1,2 -1,0 ± 0,7 0,756 0,800 0,960 

Perímetro de Cadera (cm) 

Inicial 98 ± 1 97 ± 1 98 ± 1 98 ± 1 - - - 

Final 98 ± 1 98 ± 1 98 ± 1 98 ± 1 - - - 

Tasa de 

cambio 
-0,1± 0,3 -0,3 ± 0,3 1,9 ± 0,8 1,3 ± 1,0 0,009 0,299 0,471 
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ursólico (Rao y cols., 2011), o con AOO enriquecido en ácidos triterpénicos (ácido 

oleanólico y ácido maslínico) (Claro-Cala y cols., 2020), mostrando no sólo una 

disminución del peso corporal, sino también de la adiposidad visceral. Probablemente el 

uso de aceites naturales como los del presente ensayo clínico, en lugar de un aceite 

suplementado, no haya permitido observar más cambios significativos sobre los otros 

parámetros antropométricos evaluados.  

 

1.3.2. Efecto del consumo prolongado de aceite de orujo de oliva y aceite de girasol 

alto oleico en la capacidad antioxidante y la peroxidación lipídica. 

 

 La capacidad antioxidante fue valorada aplicando tres métodos complementarios: 

FRAP, ABTS y ORAC. De acuerdo a los datos reportados en la Tabla 4, los valores de 

ORAC (p=0,043) aumentaron significativamente como consecuencia de la interacción 

del producto (AOO y AGAO) con el grupo (normo- e hipercolesterolémico). Atendiendo 

a las tasas de cambio, en el grupo de sujetos sanos hubo una tendencia ascendente después 

de ambas intervenciones dietéticas, siendo más pronunciada tras la ingesta de AOO, 

mientras que en el grupo de riesgo hubo una tendencia descendente y ascendente tras el 

consumo de AOO, mostrando un comportamiento contrario en los sujetos 

hipercolesterolémicos, en los que sólo el AGAO pareció aumentar los valores de ORAC 

(Tabla 4).  

 Sin embargo, este aumento en la capacidad antioxidante en suero no se vio reflejado 

en un menor daño oxidativo a macromoléculas, en concreto en lípidos. Así, los valores 

de LDLox determinados en las muestras de suero no mostraron variaciones significativas 

a lo largo del ensayo por efecto del consumo de AOO o AGAO. Diferentes ensayos in 

vitro han evaluado el efecto de distintos compuestos presentes en el AOO como son el 

eritrodiol, el uvaol, el ácido oleanólico y el ácido maslínico. Con todos ellos se han 

descrito resultados positivos al minimizar la peroxidación lipídica (revisado por Mateos 

y cols., 2020). Además, en un reciente estudio de intervención donde complementaron la 

dieta de mujeres postmenopáusicas con un subproducto rico en escualeno (otro 

componente característico del AOO), también se observó una disminución de los niveles 

de LDLox en suero (Casado-Díaz y cols., 2017). Todos estos resultados guardan relación 

con los descritos por Conterno y cols. (2019), quienes observaron una tendencia 

descendente en los niveles de LDLox en sujetos hipercolesterolémicos que consumieron 
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galletas enriquecidas con polvo de orujo de oliva durante 8 semanas. Por lo tanto, estos 

resultados evidencian el interés de realizar más ensayos clínicos con AOO enriquecido 

con triterpenos pentacíclicos en sujetos con niveles elevados de colesterol para confirmar 

el posible efecto protector de este aceite en los niveles de LDLox.  

 Además, es importante señalar que tanto el AOO como el AGAO son dos fuentes 

grasas con un alto contenido en vitamina E (AOO: 357 mg/kg; AGAO: 420 mg/kg), tal 

como se muestra en la Tabla Suplementaria S1 del artículo I. Este alto contenido en 

vitamina E es de gran interés considerando que este micronutriente ha demostrado 

proteger a las células frente al daño oxidativo, tal como se recoge en el listado de 

declaraciones autorizadas por la Unión Europea sobre propiedades saludables de los 

alimentos (Reglamento (CE) nº 432/2012). Sin embargo, el alto contenido de tocoferoles 

de los dos aceites y la mayor ingesta de vitamina E tras la intervención nutricional en 

ambos grupos de voluntarios (Tabla 2 del artículo I) no fue suficiente para modificar los 

niveles de LDLox. 

 

Tabla 4 Efecto del consumo prolongado de aceite de orujo de oliva (AOO) y aceite de girasol alto oleico 

(AGAO) en capacidad antioxidante en suero y daño oxidativo a lípidos. 

 

 

 Normocolesterolémicos 

(n=34) 

Hipercolesterolémicos 

(n=30) p valor 

 
AOO AGAO AOO AGAO Aceite N/H N/H x 

Aceite 

FRAP (M) 

Inicial 498 ± 19 511 ± 26 584 ± 31 614 ± 31 - - - 

Final 523 ± 21 543 ± 27 636 ± 40 622 ± 35 - - - 

Tasa de 

cambio 
5,9 ± 2,5 7,6 ± 3,4 8,7 ± 2,9 1,5 ± 2,8 0,070 0,621 0,153 

ORAC (nM) 

Inicial 23 ± 1 23 ± 1 26 ± 2 24 ± 2 - - - 

Final 25 ± 2 22 ± 1 24 ± 2 24 ± 1 - - - 

Tasa de 

cambio 
8,6 ± 4,4 1,1 ± 6,0 -5,6 ± 4,8 9,4 ± 5,3 0,321 0,853 0,043 
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Continuación Tabla 4. 

Los valores representan la media ± SEM. La tabla muestra los valores medios iniciales (pretratamiento) y 

finales (postratamiento). La tasa de cambio se calculó a partir de los valores iniciales y finales como [(valor 

final-valor inicial)/valor inicial] y se expresó como porcentaje. Los datos se analizaron mediante un modelo 

lineal mixto. Los valores p de la primera columna corresponden al efecto de tomar el aceite (aceite de orujo 

de oliva -AOO- o aceite de girasol alto oleico -AGAO-), los de la penúltima columna al efecto del grupo 

[normocolesterolémico (N) o hipercolesterolémico (H)], y la última columna a la interacción del aceite y 

el grupo. El nivel de significación se fijó en p<0,05. FRAP: Ferric ion Reducing Antioxidant Power; ORAC: 

Oxygen Radical Absorbance Capacity; ABTS: 2,2'-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid); 

LDLox: lipoproteína de baja densidad oxidada; MDA: malondialdehído. 

 

 Por último, los valores medios de MDA (p=0,007) determinados en las muestras de 

suero mostraron variaciones estadísticamente significativas por la interacción del AOO y 

AGAO con el grupo (normocolesterolémico e hipercolesterolémico) (Tabla 4). De 

acuerdo con el test de comparaciones múltiples (test de Bonferroni), hubo diferencias 

debidas al grupo, ya que en el grupo de sujetos sanos se dio un descenso tras la ingesta 

de AOO y un aumento tras el consumo de AGAO (Tabla 4). Si consideramos que el AOO 

y el AGAO son dos fuentes grasas con una composición de ácido oleico o -tocoferol 

similar, y que el comportamiento tras la ingesta de ambos aceites vegetales fue distinto, 

estos resultados pondrían de manifiesto el papel preventivo de los componentes 

minoritarios del AOO frente al daño oxidativo. Estos son los primeros datos en la 

 Normocolesterolémicos 

(n=34) 

Hipercolesterolémicos 

(n=30) p valor 

 
AOO AGAO AOO AGAO Aceite N/H N/H x 

Aceite 

ABTS (M) 

Inicial 7460 ± 247 7399 ± 264 7151 ± 238 7148 ± 278 - - - 

Final 7886 ± 312 7938 ± 411 7747 ± 338 7699 ± 348 - - - 

Tasa de 

cambio 
5,8 ± 2,4 7,2 ± 3,5 7,9 ± 2,5 8,0 ± 2,6 0,861 0,395 0,866 

LDLox (ng/mL) 

Inicial 455 ± 86 336 ± 51 510 ± 70 466 ± 72 - - - 

Final 395 ± 61 372 ± 55 445 ± 56 454 ± 68 - - - 

Tasa de 

cambio 
22,5 ± 13,8 17,8 ± 16,7 25,2 ± 20,1 16,4 ± 11,3 0,274 0,472 0,597 

MDA (nmol/mL) 

Inicial 1,5 ± 0,1 1,5 ± 0,08 1,5 ± 0,1 1,4 ± 0,1 - - - 

Final 1,4 ± 0,1 1,5 ± 0,1 1,4 ± 0,1 1,3 ± 0,1 - - - 

Tasa de 

cambio 
-5,1 ± 3,4a 3,1 ± 3,2b -1,6 ± 2,6 -8,4 ± 4,7 0,861 0,153 0,007 
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literatura sobre el efecto del AOO en los niveles de MDA, y están en consonancia con 

antecedentes que muestran el efecto de distintos triterpenos (escualeno o los ácidos 

maslínico, oleanólico y ursólico) disminuyendo los niveles de MDA en diversos modelos 

animales de diabetes, hipertensión o inflamación (Mkhwanazi y cols., 2014; Madlala y 

cols., 2015; Liu y cols., 2016). 

 

1.3.3. Grado de aceptación del aceite de orujo de oliva y aceite de girasol alto 

oleico. 

 En la última visita del estudio, cuando todos los participantes habían cumplido con 

las dos intervenciones dietéticas, se procedió a la realización de una encuesta para conocer 

el grado de satisfacción de los voluntarios con los dos tipos de aceites. De acuerdo a la 

Figura 19, el sabor, olor y color del AOO recibió una puntuación superior en comparación 

con el AGAO. Lo mismo sucedió cuando ambos aceites fueron valorados desde el punto 

de vista culinario. A este respecto, si bien mostraron una puntuación similar en la técnica 

de fritura, hubo marcadas diferencias cuando el AOO y AGAO se aplicaban en crudo. 

 

Figura 19. Valoración del grado de aceptación de los voluntarios con el aceite de orujo de oliva (AOO) y 

el aceite de girasol alto oleico (AGAO). La figura “C” muestra el porcentaje de respuestas afirmativas. 



 

133 

 Resultados 

 

 Además, el 71,4% de los participantes afirmó que compraría el AOO si estuviera 

disponible en el mercado y el 77,1% que lo recomendaría. En relación al AGAO recibió 

una puntuación inferior, con un 37,1% cuando se les preguntó si lo comprarían en el 

mercado y un 51,5% si lo recomendarían. 

 Por último, y según la puntuación global recibida por ambos aceites, el AOO fue 

mejor valorado por los participantes (con una puntuación de 7,1) en comparación al 

AGAO (con una puntuación de 5,7). 
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Artículo II.- Evaluación del efecto en salud del aceite de orujo de oliva 

en comparación con el aceite de girasol en sujetos sanos y con riesgo 

cardiovascular. 

2.1. Resumen 

 Tras el estudio de los efectos en salud del consumo a dosis nutricionales del AOO 

en comparación con el AGAO, ambos aceites con un contenido similar en ácidos grasos 

monoinsaturados, y ante los resultados satisfactorios obtenidos en este primer ensayo de 

intervención, se hacía necesario comprobar el efecto del AOO en comparación con el AG. 

El AG es el segundo aceite más consumido en nuestro país después del AOR. Además de 

presentar un contenido bajo en los componentes minoritarios destacados en el AOO 

(ácidos y alcoholes triterpénicos, escualeno, alcoholes grasos alifáticos, etc.), el AG es 

una grasa preferentemente poliinsaturada. Por tanto, este nuevo estudio permitiría 

conocer más en profundidad el comportamiento de los componentes bioactivos del AOO 

en los distintos biomarcadores analizados y la contribución del ácido oleico en los 

resultados encontrados, a diferencia del estudio anterior, en el que ambos aceites tenían 

un contenido similar en este ácido graso monoinsaturado. 

 Para ello, se llevó a cabo un ensayo clínico con un diseño similar al estudio anterior, 

es decir, se realizó un estudio de intervención nutricional aleatorizado, ciego, cruzado y 

controlado en 31 sujetos normocolesterolémicos y 37 hipercolesterolémicos, que 

consumieron durante 4 semanas 45 g/día de AOO o AG como aceite control. En este 

estudio, durante las etapas inicial y de lavado se empleó aceite de maíz. 

 De acuerdo con los resultados obtenidos, el consumo regular de AOO y AG no tuvo 

un efecto estadísticamente significativo sobre ninguno de los marcadores relacionados 

con el perfil lipídico, la presión arterial, la glucemia, la tensión arterial y la función 

endotelial en ambos grupos, excepto en los niveles de eNOS, que estuvieron cerca de 

alcanzar el nivel de significación por efecto del aceite (AOO y AG) (p=0,083). En cambio, 

sí se observó una disminución del porcentaje de grasa visceral (p=0,028) en ambos grupos 

de voluntarios tras la ingesta de AOO, acompañada de un aumento de la leptina (p=0,017) 

en el grupo hipercolesterolémico. Por otro lado, los cuestionarios realizados para conocer 

el grado de satisfacción de los voluntarios con los aceites empleados en el estudio (AOO 

y AG) revelaron que, nuevamente, el AOO tuvo una mejor acogida entre los participantes 
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del ensayo, con puntuaciones más altas en cuanto a cualidades organolépticas y 

comportamiento culinario. 

 En conjunto, estos hallazgos permitieron concluir que la reducción de la grasa 

visceral tras la ingesta prolongada de AOO podría contribuir a una mejora del estado 

cardiometabólico, con un efecto potencialmente positivo sobre el tono vascular.  

 

2.2. Artículo II  

 

Título 
Effect of Olive Pomace Oil on Cardiovascular Health and Associated 

Pathologies 

Autores 
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SUPPLEMENTARY TABLES 

Table S1. Effect of olive pomace oil (OPO) and sunflower oil (SO) consumption on blood 

pressure. 

 
Normocholesterolemic 

n= 31 

Hypercholesterolemic 
n= 37 

p value 

 OPO SO OPO SO Oil N/H 
N/H* 

Oil 

Systolic BP (mmHg)  

Initial 110 ± 2 111 ± 2  119 ± 3 119 ± 2 0.948 0.001 0.729 

Final 110 ± 2  110 ± 2 119 ± 2 118 ± 2 0.984 0.000 0.811 

Rate of change 0.00 ± 0.01 0.00 ± 0.01 0.00 ± 0.01 0 .00 ± 0.01 0.919 0.903 0.980 

Diastolic BP (mmHg)  

Initial 73 ± 2 74 ± 2 80 ± 1 79 ± 2 0.853 0.000 0.821 

Final 71 ± 2 73 ± 2 79 ± 1 78 ± 1 0.628 0.000 0.288 

Rate of change -3.00 ± 0.01 0.00 ± 0.01 0.00 ± 0.01 -1.00 ± 0.01 0.165 0.360 0.136 

Values represent mean ± SEM. The table shows the initial (pre-treatment) and final (post-treatment) mean 

values. The rate of change was calculated from initial and final values as [(final value-initial value)/initial 

value] and expressed as percentage. Data were analyzed using a linear mixed model. p values in the first 

column correspond to the effect of taking the oil (olive pomace oil -OPO- or sunflower oil -SO-), those of the 

penultimate column to the effect of the group (normocholesterolemic or hypercholesterolemic), and the last 

column to the interaction of oil and group. Significance level was set at p<0.05. BP: Blood pressure. 
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Table S2. Effect of olive pomace oil (OPO) and sunflower oil (SO) consumption on 

endothelial function biomarkers.  

 
Normocholesterolemic 

n= 31 

Hypercholesterolemic 
n= 37 

p value 

 OPO SO OPO SO Oil N/H 
N/H* 

Oil 

eNOS (ng/mL)  

Initial 0.21 ± 0.03 0.25 ± 0.05 0.22 ± 0.03 0.21 ± 0.03 0.926 0.647 0.597 

Final 0.22 ± 0.04 0.20 ± 0.03 0.19 ± 0.03 0.20 ± 0.03 0.944 0.708 0.644 

Rate of change 16.03 ± 0.14 -6.67 ± 0.09 15.98 ± 0.14 -4.76 ± 0.12 0.083 0.903 0.912 

E-selectin (ng/mL)   

Initial 11 ± 2 15 ± 2 12 ± 2 13 ± 2 0.260 0.939 0.540 

Final 11 ± 2 14 ± 3 11 ± 2 10 ± 1 0.588 0.193 0.045 

Rate of change 18.0 ± 0.1 14.4 ± 0.1 5.4 ± 0.1 16.5 ± 0.2 0.552 0.342 0.960 

P-selectin (ng/mL)  

Initial 214 ± 18 190 ± 12 195 ± 11 195 ± 11 0.412 0.537 0.469 

Final 206 ± 15 202 ± 16 179 ± 12 196 ± 11 0.635 0.226 0.448 

Rate of change 0.60 ± 0.05 6.86 ± 0.05 -1.72 ± 0.06 2.85 ± 0.04 0.289 0.519 0.871 

ICAM-1 (pg/mL)  

Initial 3093 ± 495 3332 ± 502 2954 ± 439 3291 ± 579 0.546 0.854 0.553 

Final 2900 ± 452 3302 ± 566 3270 ± 557 3311 ± 643 0.705 0.770 0.601 

Rate of change -0.09 ± 0.05 -1.84 ± 0.04 9.30 ± 0.06 -1.88 ± 0.05 0.120 0.742 0.473 

VCAM-1 (pg/mL)  

Initial 11049 ± 2375 11961 ± 2422 10716 ± 2081 12911 ± 2894 0.426 0.909 0.822 

Final 11280 ± 2523 13101 ± 3152 12271 ± 2480 13917 ± 3574 0.522 0.822 0.621 

Rate of change 5.44 ± 0.07 10.51 ± 0.08 19.90 ± 0.08 6.11 ± 0.09 0.373 0.856 0.073 

Values represent mean ± SEM. The rate of change was calculated from initial and final values as [(final value-

initial value)/initial value]. Data were analyzed using a linear mixed model. p values in the first column 

correspond to the effect of taking the oil (olive pomace oil -OPO- or sunflower oil -SO-), those of the 

penultimate column correspond to the effect of the group (normocholesterolemic or hypercholesterolemic), 

and the last column to the interaction of oil and group. Significance level was set at p<0.05. eNOS: Endothelial 

nitric oxide synthase. E-selectin: Endothelial selectin. P-selectin: Platelet selectin. ICAM-1: Intercellular 

adhesion molecule 1. VCAM-1: Vascular cell adhesion molecule 1.  

  

 

  

https://en.wikipedia.org/wiki/Intercellular_adhesion_molecule
https://en.wikipedia.org/wiki/Intercellular_adhesion_molecule
https://en.wikipedia.org/wiki/Vascular_cell_adhesion_molecule-1
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2.3. Resultados no publicados 

2.3.1. Grado de aceptación del aceite de orujo de oliva y del aceite de girasol. 

 En la última visita del estudio, como se realizó en el primer ensayo, cuando todos 

los participantes habían completado ambas intervenciones dietéticas (con el AOO y AG), 

los voluntarios completaron un cuestionario para determinar su grado de satisfacción de 

con ambos aceites. De acuerdo a la Figura 20, el sabor, olor y color del AOO obtuvo una 

mejor puntuación en comparación con el AG. Del mismo modo, cuando se pidió que 

valorasen ambos aceites desde el punto de vista culinario, el AOO recibió una mejor 

valoración cuando se aplicaba en crudo, fritura u otras técnicas. 

 

Figura 20. Valoración del grado de satisfacción de los voluntarios con el aceite de orujo de oliva (AOO) y 

el aceite de girasol (AG). La figura “C” muestra el porcentaje de respuestas afirmativas. 

 

 Además, se preguntó a los participantes si comprarían o recomendarían el AOO y 

el AG. El 63,2% y el 75% de los participantes afirmaron que comprarían y recomendarían 

el AOO, respectivamente. En cambio, las respuestas a estas cuestiones cuando fueron 

formuladas con el AG recibieron una menor puntuación, con un 23,5% de respuestas 

positivas a la pregunta de si lo comprarían, y un 26,5% a la pregunta de si lo 

recomendarían. Finalmente, la puntuación general del AOO (7,0) fue superior a la 
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obtenida por el AG (5,0) (Figura 20). Estos resultados coinciden con los obtenidos en la 

encuesta a los participantes en el estudio anterior, quienes también valoraron mejor en 

todos los atributos al AOO en comparación con el AGAO. Es interesante observar que la 

valoración del AG fue peor que la recibida por el AGAO, sugiriendo una aportación 

positiva del mayor contenido en ácido oleico en el AGAO en comparación con el AG en 

los atributos organolépticos y comportamiento culinario, así como en la valoración global 

de ambos aceites de semilla.  
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Artículo III.- Evaluación del efecto en salud del aceite de orujo de oliva 

comparado con el aceite de girasol alto oleico y el aceite de girasol. 

3.1. Resumen 

 Los dos estudios de intervención realizados en la presente Tesis Doctoral han 

permitido evaluar los efectos en salud del consumo prolongado de AOO en comparación 

con el AGAO (primer estudio) y el AG (segundo estudio) tanto en sujetos sanos como 

con moderado riesgo cardiovascular. A continuación, dado que en ambos estudios se 

valoraron los mismos biomarcadores en semejantes grupos de estudio (sujetos normo- e 

hipercolesterolémicos), se integraron los resultados obtenidos en los dos ensayos clínicos 

controlados, aleatorizados, ciegos y cruzados llevados a cabo en un total de 65 adultos 

normocolesterolémicos y 67 moderadamente hipercolesterolémicos. Como se describe en 

los artículos anteriores, cada estudio tuvo una duración de catorce semanas, con dos fases 

de intervención de cuatro semanas (AOO frente a AGAO o AG), cada una de ellas 

precedida por un período basal y con una etapa de lavado, ambas de tres semanas de 

duración. 

 Los resultados muestran que el consumo regular de AOO redujo los niveles de CT 

(p=0,017), LDL-C (p=0,018) y el perímetro de la cintura (p=0,026). Además, en el grupo 

sano, los niveles de MDA (p=0,004) disminuyeron tras la ingesta de AOO en 

comparación con el AGAO. Por el contrario, tras la intervención dietética con el AG y el 

AOO se pudo apreciar un aumento significativo de la Apo B (p<0,001) y la relación Apo 

B/Apo A1 (p<0,001), siendo esta subida menos acusada tras la ingesta de AOO. 

Adicionalmente, se observó una menor resistencia a la insulina en el grupo de sujetos 

sanos, disminuyendo los valores de insulina (p=0,004) y del índice HOMA-IR (p=0,015), 

y la vez aumentando en el índice QUICKI (p=0,049) tras el consumo de AOO. Los 

marcadores de inflamación analizados no mostraron variaciones significativas por efecto 

del aceite. Por último, la hormona anorexigénica leptina (p=0,005) experimentó un 

incremento tras la ingesta de AOO en el grupo hipercolesterolémico, aumentando también 

tras el consumo de los aceites de semilla.  

 De manera general estos resultados sugieren que la ingesta de AOO puede mejorar 

biomarcadores de riesgo cardiometabólico, especialmente al reducir los parámetros 

relacionados con el colesterol, el perímetro de la cintura y la oxidación lipídica en sujetos 
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sanos e hipercolesterolémicos. Además, la modulación positiva en el grupo 

normocolesterolémico de biomarcadores e índices que evalúan la resistencia y 

sensibilidad a la insulina, sugieren que el consumo de AOO puede conducir a un menor 

riesgo de padecer DM2 en consumidores sanos. 
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Table S1. Effects of olive pomace oil (OPO), high oleic sunflower oil (HOSO) and sunflower oil (SO) on biochemical parameters. 

Values represent mean ± standard error of mean. The rate of change was calculated from [(post-treatment value – pre-treatment value)/pre-treatment value] 

and expressed as percentage. A linear mixed model was used for data analysis. p-value in the first column represents the treatment effect (OPO, HOSO or SO), 

in the second column the group effect [normocholesterolemic (N) and hypercholesterolemic (H)], and in the last column the interaction of treatment and group. 

Significance level was set at p<0.05. Apo: apolipoprotein. 

 

  

 Normocholesterolemic Hypercholesterolemic p value 

(%) 
OPO 

n=65 

HOSO 

n=34 

SO 

n=31 

OPO 

n=67 

HOSO 

n=30 

SO 

n=37 
Oil N/H 

Oil*

N/H 

Total cholesterol -1.4 ± 1.2 4.9 ± 2.0 1.1 ± 1.8 -0.3 ± 1.0 2.2 ± 2.0 -0.1 ± 1.6 0.017 0.479 0.420 

Triglycerides -1.5 ± 2.9 10.4 ± 6.1 -1.8 ± 5.0 13.8 ± 9.1 4.5 ± 7.0 6.9 ± 5.7 0.707 0.955 0.314 

HDL-cholesterol 0.4 ± 1.3 2.3 ± 1.8 0.8 ± 2.2 2.4 ± 1.5 3.3 ± 2.1 -2.0 ± 1.9 0.094 0.958 0.468 

LDL-cholesterol -1.6 ± 1.8 4.2 ± 2.2 3.4 ± 2.8 -1.3 ± 1.4 4.1 ± 3.5 1.0 ± 2.2 0.018 0.643 0.892 

VLDL-cholesterol -2.6 ± 3.1 11.1 ± 6.2 -2.9 ± 4.7 13.8 ± 9.4 3.7 ± 7.0 5.7 ± 5.8 0.658 0.920 0.237 

Apo A1 0.5 ± 1.2 1.9 ± 1.6 2.9 ± 1.7 3.5 ± 1.0 1.2 ± 1.7 1.0 ± 1.3 0.969 0.901 0.132 

Apo B  2.7 ± 1.6 0.7 ± 2.2 9.5 ± 2.3 1.7 ± 1.6 -0.5 ± 2.5 9.0 ± 1.9 <0.001 0.640 0.965 

Apo B / Apo A1 1.4 ± 2.0 -2.5 ± 2.6 6.3 ± 2.7 -1.2 ± 2.2 -2.0 ± 2.6 11.3 ± 2.6 <0.001 0.726 0.303 

LDL/HDL -1.1 ± 2.1 3.0 ± 2.8 4.3 ± 3.7 -2.2 ± 1.9 1.7 ± 3.7 4.3 ± 3.0 0.056 0.731 0.971 

CT/HDL -1.3 ± 1.2 1.8 ± 1.7 1.3 ± 2.2 -1.6 ± 1.3 -0.5 ± 2.1 2.9 ± 2.0 0.089 0.694 0.595 
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Table S2. Effects of olive pomace oil (OPO), high oleic sunflower oil (HOSO) and sunflower oil (SO) on blood pressure. 

Values represent mean ± standard error of mean. The rate of change was calculated from [(post-treatment value – pre-treatment value)/pre-treatment value] 

and expressed as percentage. A linear mixed model was used for data analysis. p-value in the first column represents the treatment effect (OPO, HOSO or SO), 

in the second column the group effect [normocholesterolemic (N) and hypercholesterolemic (H)], and in the last column the interaction of treatment and group. 

Significance level was set at p<0.05.  

 

 Normocholesterolemic Hypercholesterolemic p value 

(%) 
OPO 

n=65 

HOSO 

n=34 

SO 

n=31 

OPO 

n=67 

HOSO 

n=30 

SO 

n=37 
Oil N/H 

Oil*

N/H 

Systolic BP -0.1 ± 0.6 -2.0 ± 1.2 -0.5 ± 0.9 -0.4 ± 0.7 -0.4 ± 1.4 -0.1 ± 1.2 0.532 0.478 0.587 

Diastolic BP -0.4 ± 1.0 -1.0 ± 1.6  0.0 ± 1.2  0.1 ± 0.8  3.3 ± 1.9 -0.5 ± 1.1 0.652 0.148 0.212 
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3.3. Resultados no publicados 

3.3.1. Efecto de la intervención nutricional sobre marcadores de diabetes y obesidad. 

 Para conocer el efecto del consumo prolongado del AOO, AGAO y AG sobre 

marcadores relacionados con la diabetes, se evaluaron diferentes parámetros asociados 

con la resistencia a la insulina y la homeostasis glucídica. De acuerdo con el modelo lineal 

mixto aplicado sobre las tasas de cambio (Tabla 5), la glucosa y la Hb1Ac en ayunas no 

mostraron cambios estadísticamente significativos por efecto del producto (AOO, AGAO 

y AG) en ambos grupos de población. No sucedió lo mismo con los valores de insulina 

que, de acuerdo a la Tabla 5, mostraron cambios significativos por efecto de la 

intervención dietética (p=0,004) y por efecto de pertenecer a un grupo u otro (p=0,003). 

De esta forma, se observó un descenso en la concentración de insulina tras la ingesta de 

AOO y AG, así como un aumento tras la ingesta de AGAO en el grupo de sujetos sanos. 

Para el grupo hipercolesterolémico, la concentración de insulina en suero mostró una 

tendencia ascendente tras la intervención con los tres tipos de aceite, resultando en 

diferencias no sólo por el producto sino también por el grupo. La disminución del 9,6% 

en la tasa de cambio de los valores de insulina tras el consumo prolongado de AOO en el 

grupo de sujetos sanos reforzó lo observado en ensayos in vivo en diversos modelos 

animales tras la administración oral de ácidos triterpénicos (ácidos ursólico u oleanólico), 

así como tras el consumo de AOO enriquecido en ácido oleanólico y ácido maslínico, 

presentes de manera natural en altas concentraciones en este aceite (de Melo y cols., 2010; 

Wang y cols., 2013; Claro-Cala y cols., 2020; González-Garibay y cols., 2020). Del 

mismo modo, un reciente ensayo clínico realizado por Santos-Lozano y cols. (2019) 

observó cómo el consumo de aceite de oliva enriquecido con ácido oleanólico reducía el 

riesgo de desarrollar diabetes en pacientes prediabéticos, disminuyendo la incidencia de 

DM2 tras 30 meses de consumo del aceite enriquecido. Por lo tanto, sería interesante el 

desarrollo de futuras investigaciones con AOO, naturalmente rico en estos compuestos 

triterpénicos, tanto en una población sana como diabética o prediabética, incluso con 

AOO enriquecido en estos compuestos bioactivos para comprobar si, además de lo 

observado en la presente Tesis Doctoral, otros biomarcadores como la glucosa o la Hb1Ac 

se ven modificados en sujetos de riesgo o con la enfermedad ya establecida.  
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 Con respecto al AG, ensayos clínicos llevados a cabo en sujetos con síndrome 

metabólico no observaron cambios en los niveles de glucosa e insulina tras el consumo 

diario de 25 mL (Akrami y cols., 2018) y 30 mL (Farajbakhsh y cols., 2019) de AG 

durante 7 y 8 semanas, respectivamente. Lo mismo sucedió cuando el AGAO (3,9 g/día) 

fue comparado con el ácido linoleico conjugado (3,9 g/día) en 62 sujetos sanos, no 

observándose tampoco cambios en las concentraciones de glucosa en sangre (Lambert y 

cols., 2007). A este respecto es importante señalar que en los citados estudios la cantidad 

de aceite administrada fue inferior a la aportada en los dos ensayos clínicos (45 g/día) 

descritos en la presente Tesis Doctoral. Por ello, es posible que la cantidad ingerida haya 

contribuido a que parámetros como la insulina se hayan visto modificadas por efecto del 

producto. 
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Tabla 5. Efecto del consumo prolongado de aceite de orujo de oliva (AOO), aceite de girasol alto oleico (AGAO) y aceite de girasol (AG) en la glicemia, la insulinemia, la 

concentración de hemoglobina glicosilada (HbA1c), los índices de resistencia/sensibilidad a la insulina (HOMA-IR/QUICKI) y en la función beta pancreática (HOMA-β). 

 

 

 

 

Normocolesterolémicos 

(n=65) 

Hipercolesterolémicos 

(n=67) 
p value 

 
AOO AGAO AG AOO AGAO AG Aceite N/H N/H x 

Aceite 

Glucosa (mg/dL) 

Inicial 79,4 ± 0,8 79,4 ± 1,4 81,5 ± 1,1 82,4 ± 1,1 80,8 ± 1,6 80,9 ± 1,6 - - - 

Final 79,5 ± 0,9 79,8 ± 1,2 79,4 ± 1,5 82,2 ± 1,1 80,9 ± 1,5 83,2 ± 1,5 - - - 

Tasa de cambio 0,4 ± 1,0 0,9 ± 1,6 -2,6 ± 1,3 0,1 ± 1,1 0,8 ± 1,8 3,1 ± 1,3 0,886  0,408 

HbA1c (%) 

Inicial 5,4 ± 0,0 5,53 ± 0,04 5,33 ± 0,04  5,4 ± 0,0 5,48 ± 0,04 5,36 ± 0,04 - - - 

Final 5,3 ± 0,0 5,38 ± 0,10 5,29 ± 0,04 5,4 ± 0,0 5,46 ± 0,04 5,32 ± 0,04 - - - 

Tasa de cambio -1,0 ± 1,0 -2,7 ± 1,7 0,6 ± 0,6 0,0 ± 0,3 -0,3 ± 0,6 -0,8 ± 0,4 0,623 0,145 0,411 

Insulina (µUl/mL) 

Inicial 7,6 ± 0,5 6,9 ± 0,5 8,3 ± 0,8 8,9 ± 0,9 7,3 ± 0,7 8,5 ± 1,0 - - - 

Final 6,4 ± 0,4 7,6 ± 0,6 6,8 ± 0,7 8,2 ± 0,6 8,0 ± 0,8 9,1 ± 1,3 - - - 

Tasa de cambio -9,6 ± 4,2 12,7 ± 4,9 -12,5 ± 5,6 6,1 ± 5,6 21,3 ± 9,7 8,8 ± 5,9 0,004 0,003 0,651 
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Continuación Tabla 5. 

Los valores representan la media ± SEM. La tabla muestra los valores medios iniciales (pretratamiento) y finales (postratamiento). La tasa de cambio se calculó a partir de 

los valores iniciales y finales como [(valor final-valor inicial)/valor inicial] y se expresó como porcentaje. Los datos se analizaron mediante un modelo lineal mixto. Los 

valores p de la primera columna corresponden al efecto de tomar el aceite (aceite de orujo de oliva -AOO-, aceite de girasol alto oleico -AGAO- o aceite de girasol -AG-), 

los de la penúltima columna al efecto del grupo [normocolesterolémico (N) o hipercolesterolémico (H)], y la última columna a la interacción del aceite y el grupo. El nivel 

de significación se fijó en p<0,05. HbA1c: hemoglobina glicosilada; HOMA-IR: modelo homeostático para valorar la resistencia a la insulina; HOMA-β: modelo 

homeostático para valorar la funcionalidad de las células β pancreáticas; QUICKI: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index

 

Normocolesterolémicos 

(n=65) 

Hipercolesterolémicos 

(n=67) 
p value 

 AOO AGAO AG AOO AGAO AG Aceite N/H N/H x 

Aceite 

HOMA-IR 

Inicial 1,5 ± 0,1 1,4 ± 0,1 1,7 ± 0,2 1,9 ± 0,2 1,5 ± 0,2 1,7 ± 0,2 - - - 

Final 1,3 ± 0,1 1,5 ± 0,1 1,3 ± 0,1 1,7 ± 0,1 1,6 ± 0,2 1,9 ± 0,3 - - - 

Tasa de cambio -8,5 ± 4,6 13,9 ± 5,3 -14,3 ± 5,8 8,4 ± 6,7 22,0 ± 10,1 12,4 ± 6,2 0,015 0,003 0,472 

HOMA- 

Inicial 204,5 ± 22,3 187,4 ± 23,9 191,5 ± 27,0 175,0 ± 13,3 195,5 ± 37,6 140, 3± 39,5 - - - 

Final 183,9 ± 25,7 221 ,9 ± 38,1 185,2 ± 43,2 189,9 ± 17,8 202,8 ± 31,1 165,9 ± 16,4 - - - 

Tasa de cambio 6,7 ± 10,1 18,6 ± 18,9 4,9 ± 15,0 27,6 ± 19,5 41,1 ± 24,8 -1,7 ± 6,9 0,231 0,294 0,629 

QUICKI 

Inicial 0,369 ± 0,004 0,371 ± 0,005 0,363 ± 0,005 0,365 ± 0,005 0,375 ± 0,009 0,365 ± 0,006 - - - 

Final 0,382 ± 0,005 0,366 ± 0,004 0,376 ± 0,006 0,366 ± 0,005 0,366 ± 0,006 0,363 ± 0,007 - - - 

Tasa de cambio 3,5 ± 1,1 -4,3 ± 3,0 3,9 ± 1,2 -0,6 ± 0,9 -1,9 ± 1,2 -0,7 ± 0,9 0,049 0,110 0,074 
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 Los modelos matemáticos propuestos por Matthews y cols. (1985) fueron 

calculados para evaluar la resistencia a la insulina y para conocer la actividad de las 

células beta pancreáticas tras la ingesta de AOO, AG y AGAO. Según muestra la Tabla 

5, el índice HOMA-IR mostró cambios estadísticamente significativos por efecto del 

aceite (AOO, AGAO y AG) (p=0,015) y por efecto del grupo (normocolesterolémico e 

hipercolesterolémico) (p=0,003). Atendiendo a las tasas de cambio, se observó una menor 

resistencia a la insulina (HOMA-IR) en el grupo de sujetos sanos tras la intervención con 

el AOO y el AG. Este efecto beneficioso sobre el índice HOMA-IR tras el consumo de 

una grasa monoinsaturada (AOO) y poliinsaturada (AG) estarían parcialmente en 

consonancia con lo observado en un reciente ensayo clínico desarrollado en mujeres con 

síndrome de ovario poliquístico, donde el índice HOMA-IR sólo disminuyó 

significativamente tras el consumo de aceite de oliva y de canola (fuentes de ácidos grasos 

monoinsaturados, AGM) y no tras la intervención dietética con AG (fuente de ácidos 

grasos poliinsaturados) (Yahay y cols., 2021).  

 El índice QUICKI también reflejó variaciones significativas como consecuencia del 

consumo prolongado de AOO, AGAO y AG (p=0,045). De acuerdo con los datos 

reportados en la Tabla 5, el índice QUICKI aumentó sólo en el grupo 

normocolesterolémico tras la ingesta de AOO y AG, en concordancia con el descenso 

observado en el índice HOMA-IR. Si consideramos que este índice informa de la 

sensibilidad a la insulina, el aumento inducido por el AOO y el AG en sujetos sanos es 

favorable. Finalmente, no se observaron diferencias en los valores de HOMA- con 

ninguno de los aceites estudiados.  

 Además de los biomarcadores citados anteriormente, en la presente Tesis Doctoral 

se analizaron otros parámetros estrechamente relacionados con la diabetes y la obesidad. 

Como se muestra en la Figura 21, la insulina (determinada por la técnica Múltiplex) y el 

glucagón no mostraron variaciones significativas por efecto del tratamiento dietético 

(AOO, AGAO y AG). Ahora bien, cuando el grupo de sujetos sanos fue comparado con 

el grupo de sujetos hipercolesterolémicos se observaron diferencias en los valores de 

insulina (p=0,002). Atendiendo a las tasas de cambio, este parámetro aumentó en el grupo 

de riesgo. Dado que la hipercolesterolemia no es un factor de riesgo independiente sino 

que está ligada a otras patologías como la diabetes o la obesidad (Xi y cols., 2020b), estos 

niveles de colesterol moderadamente elevados en el grupo hipercolesterolémico podrían 
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justificar que estuvieran acompañados de niveles ligeramente superiores de insulina, sin 

alcanzar valores de riesgo. Otro de los biomarcadores empleados en la práctica clínica, 

en particular para diferenciar la DM1 de la DM2, es la determinación del péptido C 

(Pineda, 2015). Como muestra la Figura 21, el consumo de AOO, AGAO y AG durante 

4 semanas no provocó cambios estadísticamente significativos sobre los niveles de 

péptido C. 

 

Figura 21. Efecto del consumo de aceite de orujo de oliva, aceite de girasol alto oleico y acite de girasol en 

biomarcadores de obesidad y diabetes. 

Los valores representan la tasa de cambio calculada a partir de [(valor post-tratamiento) - (valor 

pretratamiento)/valor pretratamiento] y las barras de error representan el error estándar de la media, SEM 

(ambos expresados como porcentaje). Los datos fueron analizados aplicando el modelo lineal mixto y el 

nivel de significación fue establecido en p<0,05. AOO: aceite de orujo de oliva; AGAO: aceite de girasol 

alto oleico: AG: aceite de girasol; (N): grupo normocolesterolémico; (H): grupo hipercolesterolémico; GIP: 

polipéptido inhibidor gástrico; GLP-1: péptido similar al glucagón tipo 1; PAI-1: inhibidor del activador 

del plasminógeno-1. 

* Diferencias entre el grupo normocolesterolémico e hipercolesterolémico en los valores de insulina 

(p=0,002). 
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Las incretinas GIP y GLP-1 son hormonas sintetizadas en el tracto gastrointestinal 

en respuesta a la ingesta de nutrientes, que aumentan la secreción y liberación de la 

insulina y disminuyen la secreción de glucagón en función de la glucosa circulante 

(Sánchez-Rodríguez y cols., 2021). En la presente Tesis Doctoral, donde no se observaron 

diferencias significativas en ningún caso en los niveles de GIP y GLP-1 (Figura 21), se 

reportan valores de ambas incretinas tras un periodo de ayuno de 8 a 10 horas. Por este 

motivo, los datos mostrados en la Figura 21 de GIP y GLP-1 no permiten valorar el 

posible efecto postprandial tras la ingesta de AOO, AGAO y AG.  

Por otra parte, con la finalidad de conocer el comportamiento de la intervención 

dietética sobre algunas adipoquinas y moléculas secretadas principalmente por el tejido 

adiposo, se analizaron las concentraciones de resistina, PAI-1, visfatina, adipsina y 

adiponectina (Figuras 21 y 22). Estos marcadores no mostraron variaciones significativas 

por efecto de la intervención dietética con el AOO, AGAO y AG, salvo la visfatina 

(p=0,003; Figura 22). De acuerdo a la Figura 22, esta macromolécula liberada por el tejido 

adiposo aumentó tras la ingesta de AOO y AG, disminuyendo tras la ingesta de AGAO 

en ambos grupos de población. La dirección ascendente tras la ingesta de AOO no 

guardaría relación con lo observado en un estudio realizado por Kim y cols. (2014), que 

mostró cómo durante la diferenciación adipogénica de los adipocitos 3T3-L1 disminuía 

la expresión de visfatina de forma dosis-dependiente tras la suplementación del medio de 

cultivo con ácido oleanólico. No obstante, dichos experimentos in vitro se realizaron con 

dosis de este ácido triterpénico elevadas (1-25 µM), por lo que estos resultados han de 

tomarse con cautela. En cualquier caso, sería interesante comprobar si lo observado en el 

presente estudio comparativo se reproduce en otros ensayos, en especial en sujetos con 

sobrepeso u obesidad. 
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Figura 22. Efecto del consumo de aceite de orujo de oliva, aceite de girasol alto oleico y acite de girasol en 

la concentración de visfatina en sangre. 

Los valores representan la tasa de cambio calculada a partir de [(valor post-tratamiento - pretratamiento 

valor pretratamiento)/valor pretratamiento] y las barras de error representan el error estándar de la media, 

SEM (ambos expresados como porcentaje). Aceite de orujo de oliva (AOO), aceite de girasol alto oleico 

(AGAO), aceite de girasol (AG). Según el modelo lineal mixto, el efecto del aceite fue estadísticamente 

significativo (p=0,003). 

 

La hormona anorexigénica leptina y la hormona orexigénica grelina son cruciales 

para la regulación del apetito, la ingesta de alimentos y el metabolismo energético. La 

resistencia a la leptina y la grelina promueve la adiposidad y puede contribuir a las 

enfermedades relacionadas con esta afección más allá de los trastornos metabólicos (Cui 

y cols., 2017). Según muestra la Figura 23, las concentraciones séricas de grelina 

(p=0,011) y leptina (p=0,005) mostraron cambios significativos por efecto del aceite. De 

este modo, la hormona grelina aumentó en ambos grupos de voluntarios, normo e 

hipercolesterolémicos, tras la intervención dietética con el AOO y AG, y disminuyó tras 

la ingesta de AGAO. En cuanto a la leptina, salvo una disminución del -0,1% en el grupo 

normocolesterolémico tras la ingesta de AOO, experimentó una evolución al alza tras la 

ingesta de AOO (en el grupo de riesgo), AGAO y AG en ambos grupos de población 

(Figura 23). Los estudios realizados en ratones obesos tras la administración de ácido 

oleanólico (10 mg/kg) y ácido ursólico (50 mg/L, en el agua de bebida) observaron una 

disminución de los niveles de grelina (de Melo y cols., 2010; Rao y cols., 2011), contrario 

a lo observado en el presente ensayo tras la intervención con el AOO. En relación con la 

leptina, los resultados reportados en la literatura son contradictorios. De Melo y cols. 

(2010) y Rao y cols. (2011) observaron un aumento de los niveles plasmáticos de esta 

hormona en ratones tratados con los ácidos oleanólico (10 mg/kg) y ursólico (0,05%, 50 
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mg/L) en agua. Por el contrario, un estudio desarrollado por Jia y cols. (2015) mostró una 

disminución de los niveles de leptina tras la administración oral de ácido ursólico (50 y 

200 mg/kg), en consonancia con lo observado en voluntarios sanos tras la administración 

de AOO. Sin embargo, la cantidad de compuestos triterpénicos aportados por el AOO en 

nuestros estudios (equivalente a 8,4 mg/día de ácido oleanólico y trazas de ácido ursólico) 

es significativamente inferior a las administradas en los estudios citados, lo que 

justificaría los controvertidos resultados obtenidos. 

 

Figura 23. Efecto del consumo de aceite de orujo de oliva, aceite de girasol alto oleico y acite de girasol en 

la concentración de leptina y grelina en sangre. 

Los valores representan la tasa de cambio calculada a partir de [(valor post-tratamiento - pretratamiento 

valor pretratamiento)/valor pretratamiento] y las barras de error representan el error estándar de la media, 

SEM (ambos expresados como porcentaje). Aceite de orujo de oliva (AOO), aceite de girasol alto oleico 

(AGAO), aceite de girasol (AG). Según el modelo lineal mixto, el efecto del aceite fue estadísticamente 

significativo: Leptina; p = 0,005 y grelina; p = 0,011.  

 

3.3.2. Efecto del consumo prolongado de aceite de orujo de oliva, aceite de 

girasol alto oleico y aceite de girasol en marcadores inflamatorios. 

 Dado que la inflamación desempeña un papel importante en la fisiopatología de las 

enfermedades crónicas no transmisibles como la obesidad, la diabetes y la hipertensión 

(Valero-Muñoz y cols., 2014), en la presente Tesis Doctoral se determinaron los niveles 

circulantes de una amplia gama de citoquinas con el fin de evaluar el efecto del AOO, 

AGAO y AG sobre el estado inflamatorio. Se sabe que las citoquinas son un grupo de 

proteínas y glicoproteínas producidas por diversos tipos celulares que actúan 
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fundamentalmente como reguladores de la inflamación, donde se mantiene un balance 

entre citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Según se puede observar en las 

Figuras 24 y 25, no se detectaron cambios estadísticamente significativos tras el consumo 

regular de AOO, AGAO y AG en ninguno de los parámetros analizados. Cabe señalar 

que, a pesar de las elevadas concentraciones de colesterol en el grupo de riesgo, esta 

población no presentaría un estado inflamatorio establecido. Por lo tanto, no fue 

sorprendente no encontrar cambios importantes en los parámetros inflamatorios 

evaluados.  

 

Figura 24. Efecto del consumo de aceite de orujo de oliva, aceite de girasol alto oleico y acite de girasol en 

marcadores inflamatorios. 

Los valores representan la tasa de cambio calculada a partir de [(valor post-tratamiento) - (valor 

pretratamiento)/valor pretratamiento] y las barras de error representan el error estándar de la media, SEM 

(ambos expresados como porcentaje). Los datos fueron analizados aplicando el modelo lineal mixto y el 

nivel de significación fue establecido en p< 0,05. AOO: aceite de orujo de oliva; AGAO: aceite de girasol 

alto oleico: AG: aceite de girasol; (N): grupo normocolesterolémico; (H): grupo hipercolesterolémico; IL: 

interleuquina. 
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Figura 25. Efecto del consumo de aceite de orujo de oliva, aceite de girasol alto oleico y acite de girasol en 

marcadores inflamatorios. 

Los valores representan la tasa de cambio calculada a partir de [(valor post-tratamiento) - (valor 

pretratamiento)/valor pretratamiento] y las barras de error representan el error estándar de la media (ambos 

expresados como porcentaje). Los datos fueron analizados aplicando el modelo lineal mixto y el nivel de 

significación fue establecido en p< 0,05. AOO: aceite de orujo de oliva; AGAO: aceite de girasol alto 

oleico: AG: aceite de girasol; (N): grupo normocolesterolémico; (H): grupo hipercolesterolémico; IL: 

interleuquina. IL: interleuquina; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; GM-CSF: factor 

estimulante de colonias de granulocitos y monocitos; IFN‐γ: interferón gamma; MCP-1: proteína 

quimioatrayente de monocitos 1; MIP-1: proteína inflamatoria de magrófagos-1 beta; TNF‐α: factor de 

necrosis tumoral alfa. 

 

 La relación entre el consumo de AOO enriquecido con ácidos triterpénicos (ácidos 

maslínico y oleanólico) y la producción de mediadores inflamatorios ha sido evaluada en 

distintos ensayos desarrollados en modelos murinos (Valero-Muñoz y cols., 2014; Claro-

Cala y cols., 2020). En dichos estudios se encontró una menor expresión de TNF-α y 

MCP-1 cuando los animales fueron alimentados con AOO enriquecido con ácido 
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maslínico y ácido oleanólico. Sin embargo, los ensayos fueron realizados en modelos 

animales con patologías como la hipertensión (Valero-Muñoz y cols., 2014) u obesidad 

(Claro-Cala y cols., 2020), que implican procesos inflamatorios. Por lo tanto, serían 

necesarios estudios de intervención nutricional con AOO en sujetos con patologías que 

cursen con procesos inflamatorios para determinar el posible efecto antiinflamatorio de 

este aceite vegetal. 

 En lo que respecta al AG, en un reciente ensayo clínico realizado en 60 voluntarios 

diagnosticados con síndrome metabólico se observó una reducción significativa de la IL-

6 tras la ingesta de 25 mL/día de AG durante siete semanas (Akrami y cols., 2020). Este 

resultado no guardaría relación con la aparente tendencia al alza de la IL-6 en ambos 

grupos de población tras la ingesta de AG en nuestro estudio (Figura 24). No obstante, es 

importante señalar que ni los participantes seleccionados ni la cantidad diaria 

administrada de AG en el estudio de Akrami y cols. son comparables con los de los 

estudios recogidos en esta Tesis Doctoral. Por tanto, como se señalaba anteriormente, 

sería conveniente realizar futuras investigaciones en pacientes que padezcan patologías 

que cursen con estados inflamatorios para comprobar los observado en estudios previos.
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 El AOO es una grasa preferentemente monoinsaturada con un importante y variado 

contenido en componentes minoritarios que han demostrado ejercer propiedades 

beneficiosas tanto en salud cardiovascular como en patologías asociadas (hipertensión, 

obesidad, diabetes e inflamación). Dichas propiedades han sido reportadas en diversos 

estudios in vitro y preclínicos llevados a cabo con uno o varios componentes menores 

puros administrados como suplementos dietéticos (Lee y cols., 2013; Fukumitsu y cols., 

2016) o bien tras el consumo de aceites enriquecidos con alguno de dichos componentes, 

principalmente con ácidos triterpénicos (Valero-Muñoz y cols., 2014; Sánchez-Rodríguez 

y Mesa, 2018; Claro-Cala y cols., 2020). Asimismo, otros estudios también se han llevado 

a cabo para conocer el efecto postprandial en la composición de las lipoproteínas ricas en 

triglicéridos (TRL) tras el consumo puntual de altas dosis de AOO (Cabello-Moruno y 

cols., 2007; Cabello-Moruno y cols., 2015). Sin embargo, la inexistencia de estudios 

clínicos con este aceite vegetal no permite comprobar si lo observado en estos ensayos se 

reproduce en humanos. 

 Esta falta de conocimiento científico sobre el efecto en salud del consumo a dosis 

nutricionales de AOO motivó la realización de la presente Tesis Doctoral. Para ello se 

llevaron a cabo dos ensayos clínicos aleatorizados, cruzados, ciegos y controlados con 

una duración de 14 semanas cada uno de ellos. Uno de los principales objetivos de estos 

estudios era comprobar el potencial efecto cardioprotector del AOO, partiendo de la 

hipótesis de que, dada su riqueza en ácido oleico, el AOO ejercería un efecto beneficioso 

en salud cardiovascular, al igual que el reconocido efecto del AOVE, pero también en 

razón a su contenido en componentes minoritarios con potenciales efectos 

cardioprotectores. Por ello se seleccionó como grupo de estudio sujetos con riego 

cardiovascular, personas moderadamente hipercolesterolémicas que no precisaran 

tratamiento farmacológico y para quienes una estrategia nutricional fácilmente asumible, 

como es la incorporación de AOO en su dieta, podría mejorar su estado de salud. 

Asimismo, era de indudable interés conocer los efectos que el AOO podría ejercer sobre 

el consumidor tipo, por lo que se incluyó otro grupo de población constituido por personas 

sanas, sin riesgo cardiovascular ni, a priori, riesgo de otras patologías cardiometabólicas. 

 Durante el desarrollo del primer estudio, el AOO fue comparado con el AGAO, 

seleccionado como aceite control por su semejanza en el contenido de ácidos grasos 

monoinsaturados. Así, las diferencias en la fracción minoritaria de ambos aceites 



 

208 
 

 Discusión integradora 

permitirían valorar el efecto de los componentes menores del AOO sobre los distintos 

parámetros evaluados. Los satisfactorios resultados obtenidos en este primer estudio 

llevaron a realizar un segundo ensayo de intervención donde el AOO fue comparado con 

el AG, dado el elevado consumo en España de esta fuente grasa poliinsaturada, pues es 

el segundo tipo de aceite más consumido en nuestro país después del aceite de oliva, 

superando su consumo al de AOV y al AOVE (MAPA, 2021). Además, el desarrollo de 

esta segunda intervención permitiría conocer con mayor profundidad el comportamiento 

de los componentes bioactivos del AOO sobre los distintos biomarcadores estudiados. 

Como paso previo al análisis estadístico de los diferentes marcadores analizados, se 

monitorizó la ingesta dietética de los voluntarios para comprobar que los hábitos 

dietéticos no habían variado en ambas intervenciones. Así, los cambios observados en los 

diferentes parámetros evaluados serían atribuibles a la intervención dietética con el AOO, 

AGAO y AG. 

 A continuación, se discutirán de manera integradora los resultados más relevantes 

obtenidos al comparar ambas intervenciones nutricionales, con la finalidad de responder 

a los objetivos específicos planteados en la presente Tesis Doctoral. 

 Como se ha descrito en la introducción, el perfil de AGM y los componentes 

bioactivos presentes de forma natural en el AOO han demostrado jugar un papel clave en 

la prevención de las ECV y la modulación de sus factores de riesgo, según lo observado 

en numerosos estudios en animales e in vitro, modulando el perfil lipídico, mejorando la 

función endotelial, induciendo efectos hipotensores o disminuyendo biomarcadores 

inflamatorios (revisión de Mateos y cols., 2020). Por ello, uno de los principales objetivos 

de esta Tesis Doctoral fue evaluar el efecto cardioprotector del consumo a dosis 

nutricionales de AOO. A este respecto, y debido a la ausencia de ensayos clínicos previos 

desarrollados con este aceite, se decidió analizar un gran número de parámetros y 

biomarcadores implicados en los trastornos cardiovasculares. Esto permitiría conocer en 

profundidad el comportamiento de esta fuente grasa frente a la aparición y el desarrollo 

de esta patología, considerada como la principal causa de mortalidad en España.  

 Los resultados obtenidos al comparar ambas intervenciones nutricionales revelaron 

un efecto hipolipidémico tras el consumo de AOO tanto en sujetos sanos como en sujetos 

con niveles elevados de colesterol, dada la evolución significativamente descendente en 

los niveles séricos de CT y LDL-C (Figura 2 del artículo III). Este comportamiento no se 

https://www.google.com/search?rlz=1C1FKPE_esES984ES984&biw=1536&bih=746&sxsrf=ALiCzsblQQ8Dmd8qRxJXizdb73ncfAZSbA:1664873404019&q=Esto+permitir%C3%A1+conocer+en+profundidad+el+comportamiento+de+esta+fuente+grasa+en+la+aparici%C3%B3n+y+desarrollo+de+esta+patolog%C3%ADa,+considerada+la+principal+causa+de+morbilidad+en+Espa%C3%B1a.&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiEvt7emMb6AhWpx4UKHUU1A-QQBSgAegQIARA7
https://www.google.com/search?rlz=1C1FKPE_esES984ES984&biw=1536&bih=746&sxsrf=ALiCzsblQQ8Dmd8qRxJXizdb73ncfAZSbA:1664873404019&q=Esto+permitir%C3%A1+conocer+en+profundidad+el+comportamiento+de+esta+fuente+grasa+en+la+aparici%C3%B3n+y+desarrollo+de+esta+patolog%C3%ADa,+considerada+la+principal+causa+de+morbilidad+en+Espa%C3%B1a.&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiEvt7emMb6AhWpx4UKHUU1A-QQBSgAegQIARA7
https://www.google.com/search?rlz=1C1FKPE_esES984ES984&biw=1536&bih=746&sxsrf=ALiCzsblQQ8Dmd8qRxJXizdb73ncfAZSbA:1664873404019&q=Esto+permitir%C3%A1+conocer+en+profundidad+el+comportamiento+de+esta+fuente+grasa+en+la+aparici%C3%B3n+y+desarrollo+de+esta+patolog%C3%ADa,+considerada+la+principal+causa+de+morbilidad+en+Espa%C3%B1a.&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwiEvt7emMb6AhWpx4UKHUU1A-QQBSgAegQIARA7
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observó tras la ingesta regular de AGAO (con una proporción de AGM similar al AOO) 

y AG, ya que mostraron una evolución ascendente en ambos grupos de población, con la 

excepción del CT en el grupo de riesgo tras la ingesta de AG, que se mantuvo estable. Sin 

embargo, los resultados obtenidos en cada ensayo de intervención fueron distintos, pues 

en el primer estudio el LDL-C disminuyó significativamente tras el consumo de AOO en 

ambos grupos de población, mientras que se produjo un efecto contrario tras la ingesta de 

AGAO (Tabla 3 del artículo I), observándose la misma tendencia en el caso del CT 

aunque sin alcanzar significación estadística. Por el contrario, en el segundo estudio no 

se detectaron cambios significativos en el perfil lipídico tras la ingesta de AOO y AG. 

 De nuevo, estas discrepancias se observaron también en otros predictores de riesgo 

cardiovascular, como fueron las concentraciones séricas de Apo B, Apo A1 y la relación 

de ambas (Apo B/Apo A1). Se sabe que las apolipoproteínas son componentes esenciales 

de las partículas lipoproteicas que contribuyen a predecir el riesgo de ECV, ya que 

modulan la actividad de determinadas enzimas que actúan sobre las lipoproteínas, 

mantienen la integridad de la estructura del complejo lipoproteico y son ligandos de 

determinados receptores de la superficie celular que facilitan la captación de las 

lipoproteínas (Hamedi-Kalajahi y cols., 2021). Por lo tanto, Apo B, Apo A1 y la relación 

Apo B/Apo A1 son considerados importantes predictores de ECV junto con los 

biomarcadores del perfil lipídico. Por un lado, los niveles elevados de Apo B en suero se 

asocian a un mayor riesgo cardiovascular, ya que la Apo B es la principal apolipoproteína 

implicada en el inicio y la progresión de la aterosclerosis (Sato y cols., 2016). Por otra 

parte, la Apo A1 es el principal componente de la partícula HDL-C y actúa como un 

elemento clave en la transferencia de fosfolípidos y colesterol libre de los tejidos 

periféricos al hígado (Sato y cols., 2016; Hamedi-Kalajahi y cols., 2021). En 

consecuencia, los niveles elevados de Apo A1 se asocian a un índice de riesgo 

cardiovascular bajo, mientras que un aumento de la relación Apo B/Apo A1 se relaciona 

con eventos cardiovasculares (Sato y cols., 2016).  

 Los resultados de nuestra investigación fueron contradictorios en cada intervención, 

de modo que Apo B disminuyó significativamente en los sujetos sanos y, en especial, en 

los hipercolesterolémicos tras el consumo de AOO en el primer estudio (Tabla 3 del 

artículo I), mientras que se incrementaron tras el consumo de AOO y AG en ambos grupos 

de población en el segundo estudio (Tabla 4 del artículo II). El análisis conjunto de los 
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resultados de ambos estudios mostró un aumento de los niveles de Apo B tras la ingesta 

de AOO y AG, siendo más marcado tras la intervención dietética con el AG (Figura 2 del 

artículo III). En cambio, tras el consumo de AGAO, los valores de esta apolipoproteína 

(Apo B) apenas cambiaron en el grupo normocolesterolémico y descendieron ligeramente 

en el grupo hipercolesterolémico. En el primer estudio, el descenso de Apo B tras la 

ingesta de AOO era coherente con la disminución en los niveles séricos de CT y LDL-C 

observada en ambos grupos de población, no así lo obtenido tras el análisis conjunto de 

los resultados de ambos estudios.  

 En este punto, es importante preguntarse a qué puede deberse la distinta respuesta 

del AOO en el perfil lipídico y lipoproteico en ambos estudios de intervención. Como se 

ha mencionado, numerosos estudios relacionan el consumo de grasas monoinsaturadas 

(en especial ricas en ácido oleico, como el AOV/AOVE) con efectos beneficiosos sobre 

los lípidos sanguíneos. Por tanto, a priori cabría esperar que dos aceites monoinsaturados 

como el AOO y el AGAO podrían ejercer un efecto positivo en el perfil lipídico más 

notable que el AG. El claro efecto beneficioso del AOO respecto al AGAO en el primer 

estudio, ambos con similar contenido en ácido oleico, sugería que eran los componentes 

minoritarios del AOO los responsables de estos resultados, ejerciendo un notable efecto 

modulando los niveles de CT, LDL-C, Apo B, etc. Siguiendo esta línea de pensamiento, 

en el segundo estudio era de esperar mayores diferencias entre los dos aceites empleados, 

tanto por la positiva aportación de los componentes minoritarios del AOO apuntada en el 

primer estudio, como por la menor presencia de ácidos grasos monoinsaturados en el AG. 

Por el contrario, en este segundo estudio no se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en el perfil lipídico ni en las lipoproteínas analizadas tras el consumo de 

AOO o AG. 

 Entre las posibles causas a analizar como responsables de las diferencias en los 

resultados de ambos estudios cabe pensar en la composición del AOO. Es cierto que el 

aceite empleado en el primer estudio era más rico en algunos de los componentes 

bioactivos como escualeno, -tocoferol o alcoholes triterpénicos que el AOO empleado 

en el segundo estudio, aunque el contenido en alcoholes grasos alifáticos fue muy superior 

en el AOO de la segunda intervención y ambos aceites de orujo tuvieron una composición 

similar en ácidos triterpénicos (Tablas Suplementarias 1 de los artículos I y II, 

respectivamente). Carecemos de antecedentes suficientes para poder atribuir las 
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discrepancias observadas en ambas intervenciones a estas pequeñas diferencias en la 

composición de la fracción minoritaria, por lo que sería necesario realizar más estudios 

al respecto.  

 Por otra parte, es importante recordar que el aceite empleado en las etapas basal y 

de lavado fue distinto en ambos estudios. Mientras que en el segundo estudio los 

voluntarios tomaron aceite de maíz, en el primero fue precisamente el aceite control usado 

en el segundo estudio, el AG, el que consumieron los voluntarios durante el lavado en la 

primera intervención. Esto podría interpretarse como un importante fallo en el diseño 

experimental. No obstante, ha de entenderse que el primer estudio comparando AOO y 

AGAO era, a priori, el único estudio previsto realizar para valorar los posibles efectos en 

salud del consumo del AOO en la dieta. Por tanto, el diseño experimental era robusto, 

estando claramente justificado el uso del AGAO como aceite control para valorar la 

aportación de la distintiva y propia fracción minoritaria del AOO en salud al igualar el 

efecto de la grasa monoinsaturada en ambos aceites, AOO y AGAO. El uso del AG en 

las etapas de lavado era igualmente lógico basándonos en el alto consumo de este aceite 

y en la similar tipología con los dos aceites anteriores al tratarse los tres de aceites 

refinados. Sin embargo, no se puede descartar que el distinto aceite de lavado tomado en 

cada estudio, girasol y maíz, haya podido afectar a los resultados obtenidos en cada 

intervención. 

 Por último, otro factor que claramente ha podido influir en los resultados obtenidos 

es el hecho de que los dos estudios implicaron voluntarios diferentes y se realizaron en 

distintas épocas del año (primavera-verano en el estudio 1, realizado en los meses de 

abril-julio de 2018; otoño-invierno en el estudio 2, realizado entre los meses de octubre-

diciembre de 2019). Son cada vez más abundantes las evidencias científicas que avalan 

la importancia de la variabilidad interindividual en la respuesta a las intervenciones 

nutricionales, en especial con compuestos bioactivos (Manach y cols., 2017; Milenkovich 

y cols., 2017; González-Muniesa y Martínez, 2019; Morand y cols., 2020). Factores 

genéticos, epigenéticos, metabólicos, la composición de la microbiota intestinal, el 

cronotipo o los hábitos dietéticos y de estilo de vida van a influir en la respuesta de cada 

individuo ante la ingesta de un alimento o nutriente, por lo que en nutrición, al igual que 

en medicina, cada vez cobra más importancia la Nutrición de Precisión en la valoración 

y el manejo de enfermedades crónicas no transmisibles (Ramos-López y cols., 2017; 
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González-Muniesa y Martínez, 2019; Zeisel, 2020). Por tanto, no se puede descartar que 

la variabilidad interindividual en la respuesta de los voluntarios participantes en los dos 

estudios de intervención haya podido contribuir en parte a las diferencias observadas en 

los resultados obtenidos. Pero además, la distinta época del año en que se realizaron 

ambas intervenciones también podría haber influido en dichas diferencias, puesto que 

además de los ritmos circadianos, los ritmos estacionales o circanuales pueden influir no 

sólo en los efectos derivados del consumo de compuestos con propiedades bioactivas, 

sino también en diversos procesos metabólicos, como avalan numerosos estudios sobre 

Crononutrición (Oike y cols., 2014; Kanikowska y cols., 2015; Arola-Arnal y cols., 2019; 

Montaruli y cols., 2021). En concreto, se ha descrito que los niveles circulantes de lípidos 

(colesterol, TG), glucosa o insulina son más elevados en invierno que en verano, 

ocurriendo también una mayor acumulación de grasa corporal y aumentando el riesgo de 

enfermedades cardiometabólicas en invierno (Pell y Cobbe, 1999; Wen, 2007; Asher y 

cols., 2015; Kanikowska y cols., 2015). Por tanto, tampoco se puede descartar un posible 

efecto diferencial de la estacionalidad en los distintos resultados obtenidos en ambos 

estudios. 

 Todos estos aspectos ponen de manifiesto la dificultad intrínseca de la realización 

de estudios en humanos y los numerosos factores que pueden afectar a la heterogeneidad 

en la respuesta a cada intervención, factores imposibles de controlar o estandarizar en su 

totalidad. Por ello, es importante que los estudios se realicen en un número 

suficientemente alto de voluntarios de modo que, al menos parcialmente, se pueda acotar 

el efecto de la variabilidad interindividual. En nuestro caso, los dos estudios de 

intervención tuvieron suficiente poder estadístico para poder observar diferencias 

estadísticamente significativas y extraer así conclusiones de los mismos. Sin embargo, el 

combinar los resultados de ambos estudios puede ser ventajoso al aumentar el tamaño 

muestral total y amortiguar la posible influencia estacional en los resultados. Por ello, en 

adelante la discusión se centrará más en los resultados derivados del análisis del conjunto 

de la población. 

 Retomando los efectos observados sobre el perfil lipídico, considerando la ausencia 

o el bajo contenido en el AGAO y el AG de los compuestos minoritarios propios del 

AOO, y que el comportamiento en estos marcadores del perfil lipídico fue opuesto, como 

se ha comentado, el efecto hipolipidémico tras el consumo prolongado de AOO fue 



 

213 
 

 Discusión integradora 

atribuido a su específica composición en compuestos bioactivos. Entre todos ellos, la 

fracción triterpénica del AOO, en particular el ácido oleanólico y el ácido maslínico, no 

sólo ha sido la más explorada, sino que también estos ácidos han demostrado en distintos 

ensayos in vivo modular positivamente los niveles de lípidos en sangre tras la 

administración oral de diferentes dosis de los mismos (15 mg/kg, Hussain Shaik y cols., 

2012; 100 mg/kg, Liu y cols., 2007), así como tras la administración de AOO enriquecido 

en dichos compuestos (Claro-Cala y cols., 2020). Del mismo modo, un estudio realizado 

en pacientes hiperlipidémicos que consumieron comprimidos de ácido oleanólico (cuya 

cantidad no fue reportada por los autores), también observó menores concentraciones de 

CT, TG y LDL-C. Ahora bien, cabe señalar que en estos estudios la dosis administrada 

de estos compuestos fue notablemente superior a la aportada por los 45 g/día de AOO en 

nuestros estudios (~ 8,4 mg/día de ácido oleanólico; ~ 0,10 mg/día de ácido maslínico). 

Los alcoholes grasos alifáticos del AOO también podrían haber contribuido a estos 

efectos en el perfil lipídico. Hargrove y cols. (2004), tras revisar diferentes estudios 

clínicos, pusieron de manifiesto cóomo el consumo de 5 a 20 mg al día de una mezcla de 

alcoholes mixtos de entre 24 a 34 átomos de carbono ayudaba a bajar los niveles de LDL-

C y aumentar los de HDL-C. El AOO utilizado en el primer estudio estaría 

proporcionando una cantidad de 44 mg/día de este tipo de compuestos, lo que podría 

justificar el efecto observado disminuyendo el LDL-C. Por tanto, esta situación hace 

pensar que tanto la fracción triterpénica como los alcoholes grasos alifáticos, o incluso 

otros componentes menores del AOO, han podido contribuir positivamente en el descenso 

de los niveles de CT y LDL-C, sosteniendo nuestra hipótesis de que los componentes 

bioactivos de este aceite vegetal pueden ejercer un efecto hipolipidémico, tanto en 

consumidores sanos como en aquellos con riesgo de desarrollar una patología 

cardiovascular. 

 Del mismo modo, el comportamiento de la Apo B en el análisis conjunto de nuestra 

población de voluntarios difirió de lo observado en un estudio postprandial realizado tras 

el consumo de altas dosis de AOO (70 g) (Cabello-Moruno y cols., 2007). En lo que 

respecta a la Apo A1, encontramos una tendencia positiva al alza tras la ingesta de AOO, 

AGAO y AG, sin diferencias estadísticas entre los aceites estudiados. En cambio, la 

relación Apo B/Apo A1 mostró cambios significativos, destacando el aumento tras el 

consumo de AG frente a la disminución con el AGAO y AOO en el grupo 

hipercolesterolémico. Por tanto, la tendencia al alza de la Apo A1 en ambos grupos, así 
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como la disminución de la relación Apo B/Apo A1 en el grupo de riesgo tras la ingesta 

de AOO, estuvo en consonancia con la disminución en los marcadores de CT y LDL-C, 

y no guardaría relación con lo observado en las concentraciones séricas de Apo B. Para 

establecer el comportamiento del AOO sobre estos biomarcadores, sería conveniente el 

desarrollo de futuras investigaciones con un diseño similar al aplicado en nuestros 

ensayos con el objetivo de aclarar los controvertidos resultados obtenidos en la presente 

Tesis Doctoral. 

 Además del perfil lipídico, se evaluaron otros factores de riesgo relacionados con 

el desarrollo de la arterosclerosis, considerada la principal causa de ECV (Lahoz y 

Mostaza, 2007). Por consiguiente, también se determinó la presión arterial y diferentes 

biomarcadores de disfunción endotelial e inflamación implicados en la formación de la 

placa de ateroma, con el fin de comprobar el potencial efecto cardioprotector del consumo 

prolongado de AOO. Diversos estudios previos desarrollados en modelos murinos 

hipertensos ya informaron cómo el tratamiento con AOO enriquecido con ácidos 

triterpénicos (ácido oleanólico y ácido maslínico) podía mejorar la función arterial,  

aumentando la expresión de eNOS y EDHF (Rodríguez-Rodríguez y cols., 2009; Valero-

Muñoz y cols., 2014), reduciendo la presión arterial (Valero-Muñoz y cols., 2014) y 

disminuyendo la expresión de mediadores inflamatorios estrechamente relacionados con 

la disfunción endotelial (TNF-α) (Valero-Muñoz y cols., 2014). De manera similar, el 

consumo de AOO fortificado con ácido oleanólico y ácido maslínico también demostró 

mejorar la función vascular en ratas con obesidad inducida por la dieta (Claro-Cala y 

cols., 2020). En nuestro caso, tal y como se comenta en los resultados del artículo III, el 

consumo prolongado de AOO no mostró cambios estadísticamente significativos en 

ninguno de los parámetros de presión arterial, función endotelial y marcadores 

inflamatorios analizados. Estos resultados estuvieron dentro de lo esperado teniendo en 

cuenta que, a pesar de las elevadas concentraciones de colesterol en el grupo de riesgo, 

contábamos con una población que no había sido diagnosticada de ninguna patología 

ligada a niveles alterados de estos biomarcadores. Además, es importante señalar que en 

ambos estudios se proporcionó AOO sin enriquecer con compuestos bioactivos, con una 

ingesta diaria recomendada (de 45 g/día) que trató de reproducir patrones de consumo 

habituales, pero que proporcionó cantidades reducidas de estos componentes 

minoritarios. Todo esto explica que muchos de los resultados observados en los estudios 

desarrollados en animales hipertensos u obesos tras la administración de altas dosis de 
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AOO suplementado o enriquecido con altas concentraciones de compuestos bioactivos 

sean difíciles de extrapolar a nuestra investigación. No obstante, es importante remarcar 

que nuestros resultados evidenciaron una mayor expresión de eNOS no estadísticamente 

significativa en ambos grupos de población tras el consumo de AOO y AGAO. 

Considerando que el óxido nítrico (NO) es un factor clave en la regulación vascular 

debido a su acción vasodilatadora (Carvajal-Carvajal, 2017), esta situación puso de 

manifiesto que el alto contenido en ácido oleico en el AOO y AGAO mejoró ligeramente 

la función endotelial a través de la activación de eNOS, en línea con otros ensayos clínicos 

llevados a cabo con la dieta mediterránea, rica en AGM (Esposito y cols., 2004; Yubero-

Serrano y cols., 2020). Además, en consonancia con lo informado por los estudios previos 

desarrollados en animales, es posible que la ingesta de ácidos triterpénicos 

proporcionados por el AOO, aunque fuera relativamente baja, haya podido contribuir 

positivamente a este efecto beneficioso. 

 Una vez completada la evaluación de todos estos parámetros, que permitieron 

determinar el efecto protector de esta fuente grasa en la ECV, el siguiente objetivo 

planteado fue conocer el efecto del consumo de AOO en aquellas patologías relacionadas 

con la enfermedad coronaria, como son la DM2 y la obesidad. En lo que respecta a la 

diabetes, para evaluar el efecto de la intervención dietética con el AOO y los aceites 

control (AGAO y AG) sobre parámetros asociados con la resistencia a la insulina y la 

DM2, se determinaron los valores de glucosa, insulina y HbA1c, tres parámetros 

bioquímicos empleados comúnmente en la práctica clínica para la detección de esta 

patología. Cabe destacar que, según los valores medios iniciales (pretratamiento) y finales 

(postratamiento) mostrados en el artículo III (sección 3.3), todas las analíticas se 

encontraron dentro de los valores normales para la población adulta sana, que son 70-100 

mg/dL en el caso de la glucosa en ayunas y <5,5% para la HbA1c (FEDE, s.f). Este hecho 

evidenció que los participantes del estudio no eran diabéticos en ninguno de los dos 

grupos (normocolesterolémicos e hipercolesterolémicos). Los resultados al comparar 

ambas intervenciones reflejaron una dirección descendente en la concentración de 

insulina tras la ingesta de AOO y AG, así como ascendente tras la ingesta de AGAO en 

el grupo de sujetos sanos. Para el grupo hipercolesterolémico, la insulina mostró una 

tendencia ascendente tras la intervención con los tres tipos de aceite, lo que provocó 

diferencias no sólo por el consumo de aceite sino también por el grupo. Este último 

resultado fue previsible dado que la hipercolesterolemia no es un factor de riesgo 
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independiente, sino que está ligada a otras patologías como la DM; por tanto, es normal 

que los niveles de colesterol moderadamente elevados estuvieran acompañados de niveles 

de insulina ligeramente superiores, sin alcanzar valores de riesgo (Xi y cols., 2020b). 

Además, en el grupo de sujetos sanos se observó una mejora en los índices que informan 

de la resistencia (HOMA-IR) y la sensibilidad a la insulina (QUICKI) tras la ingesta de 

AOO y AG. Todos estos resultados tras el consumo prolongado de AOO en el grupo de 

sujetos sanos reforzaron lo observado en diversos ensayos in vivo tras la administración 

oral de ácidos triterpénicos (ácido ursólico o ácido oleanólico), así como tras el consumo 

de AOO enriquecido en estos compuestos (ácidos oleanólico y maslínico), presentes de 

manera natural en el AOO (de Melo y cols., 2010; Wang y cols., 2013; Claro-Cala y cols., 

2020; González-Garibay y cols., 2020). Del mismo modo, otro ensayo desarrollado en 

sujetos prediabéticos también relacionó el consumo, esta vez de aceite de oliva 

enriquecido con ácido oleanólico, con un menor riesgo de desarrollar diabetes, 

promoviendo el uso de este ácido triterpénico (ácido oleanólico) como nuevo ingrediente 

funcional para la prevención de la DM2 (Santos-Lozano y cols., 2019). Sin embargo, la 

cantidad de ácidos triterpénicos administrada y los modelos empleados (obesos o 

diabéticos), tanto en los estudios en animales como en la intervención nutricional, no 

guardan semejanza con el diseño de nuestros ensayos. Por tanto, sería interesante realizar 

futuras investigaciones con el AOO enriquecido en compuestos triterpénicos, tanto en 

población sana como diabética, para ver si, además de lo observado en esta Tesis 

Doctoral, se modifican otros biomarcadores como la glucosa o la Hb1Ac. 

 Además de los parámetros citados anteriormente y con la finalidad de conocer el 

comportamiento de la intervención dietética sobre la patogenia de la obesidad, se 

realizaron distintas mediciones antropométricas y de composición corporal a lo largo de 

ambos ensayos clínicos. A este respecto, uno de los resultados más relevantes fue que la 

ingesta prolongada de AOO y AG redujo ligeramente el perímetro de cintura en ambos 

grupos de población. Esta medición se emplea para estimar la grasa abdominal y valorar 

el riesgo de sufrir un evento cardíaco (Ashwell y cols., 2012). Por tanto, el descenso del 

perímetro de cintura reforzó los potenciales beneficios asociados al efecto hipolipidémico 

observado tras la intervención dietética con el AOO en ambos grupos de población en el 

manejo dietético de sujetos con riesgo cardiovascular. Dado que el comportamiento del 

perímetro de la cintura tras la ingesta de AGAO fue opuesto, y que esta fuente de grasa 

tiene un perfil de AGM similar al AOO, el efecto favorable sobre este marcador se 
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relacionó con la específica composición en compuestos bioactivos del AOO. En este 

sentido, un reciente estudio desarrollado en ratones obesos evidenció una pérdida de peso 

en aquellos animales alimentados con AOO enriquecido con ácidos triterpénicos (ácidos 

oleanólico y maslínico) (Claro-Cala y cols., 2020). Esta asociación también está 

respaldada por los efectos positivos del ácido oleanólico sobre la adiposidad visceral (de 

Melo y col., 2010) y el peso corporal (Djeziri y cols., 2018) en modelos murinos obesos, 

efecto que estaría mediado por múltiples vías de acción que incluirían la regulación de 

cascadas de señalización de la insulina en tejido adiposo, la inhibición de la producción 

de citoquinas proinflamatorias y la señalización del inflamasoma en este tejido mediada 

por la actividad antioxidante del ácido oleanólico, así como la regulación de la función 

mitocondrial y el metabolismo y función secretora en el adipocito, entre otros 

mecanismos, tal como se recoge en una reciente revisión de Claro-Cala y cols. (2022). 

 En nuestro caso, la reducción del perímetro de cintura estuvo acompañada de una 

tendencia a la disminución de la grasa visceral y el peso corporal (sin alcanzar el nivel de 

significación) en el grupo normocolesterolémico y, en menor medida, en el grupo de 

riesgo tras la ingesta de AOO. No obstante, es probable que el uso de un aceite natural en 

lugar de un aceite suplementado y el hecho de que nuestros participantes no padeciesen 

obesidad (en ninguno de los dos grupos), no hayan permitido observar más cambios 

significativos en los parámetros antropométricos evaluados. 

 Otros hallazgos a destacar tras el análisis de varias adipoquinas y moléculas 

secretadas principalmente por el tejido adiposo u otros órganos como el estómago, fueron 

la hormona anorexigénica leptina y la hormona orexigénica grelina. Dichos polipéptidos 

desempeñan un importante papel en la regulación del apetito y del metabolismo 

energético, de forma que una producción o secreción alterada de estas hormonas 

contribuye al desarrollo de enfermedades metabólicas como la obesidad, la resistencia a 

la insulina o la ECV (Recinella y cols., 2020). De acuerdo a los resultados recogidos en 

el artículo III (sección 3.3), la hormona grelina aumentó en ambos grupos tras la 

intervención dietética con el AOO y AG, y disminuyó tras la ingesta prolongada de 

AGAO. El resultado obtenido tras la ingesta de AOO no coincidió con lo reportado por 

otros autores (de Melo y cols., 2010; Rao y cols., 2011) que evidenciaron una disminución 

de los niveles de grelina tras la administración de ácido oleanólico (10 mg/kg) y ácido 

ursólico (50 mg/L, en el agua de bebida) en ratones obesos. En cuanto a la leptina, salvo 
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una mínima disminución en el grupo normocolesterolémico tras la ingesta de AOO, esta 

hormona experimentó una evolución al alza tras la ingesta de AOO (en el grupo de 

riesgo), y de AGAO y AG en ambos grupos de población. A este respecto, los resultados 

reportados en la literatura son algo contradictorios. Así, mientras De Melo y cols. (2010) 

y Rao y cols. (2011) observaron un aumento de los niveles plasmáticos de esta hormona 

en ratones tratados con ácido oleanólico y ácido ursólico, un estudio desarrollado por Jia 

y cols. (2015) mostró una disminución de los niveles de leptina tras la administración oral 

de ácido ursólico (50 y 200 mg/kg), en consonancia con lo observado en la presente Tesis 

en los voluntarios sanos tras la administración de AOO. En nuestros ensayos, la cantidad 

de compuestos triterpénicos aportados por el AOO en ambas intervenciones (equivalente 

a 8,4 mg/día de ácido oleanólico y trazas de ácido ursólico) fue significativamente menor 

que los administrados en los estudios mencionados, lo cual justificaría las diferencias 

entre nuestros resultados y los reportados por otros autores. En cualquier caso, las 

variaciones en estas hormonas no se tradujeron en cambios relevantes en la ingesta, a 

juzgar por la similar ingesta de energía y nutrientes por los participantes en ambos 

estudios a lo largo de la intervención dietética (Tabla 2 del artículo I y tabla 3 del artículo 

II). 

 Por último, debido a la relación ampliamente descrita entre la sobreproducción de 

especies reactivas de oxígeno con la aterosclerosis y sus factores de riesgo (hipertensión, 

dislipemia, etc.), otro de los objetivos planteados en la presente Tesis Doctoral fue 

determinar el potencial efecto beneficioso del AOO frente al estrés oxidativo (Lorenzon 

Dos Santos y cols., 2020). A este respecto, el consumo prolongado de AOO y AGAO 

durante cuatro semanas indujo cambios en los niveles de MDA, un marcador de oxidación 

lipídica ampliamente utilizado. Según el análisis estadístico de los datos, en el grupo de 

sujetos sanos se observó una disminución de este biomarcador (MDA) tras la ingesta de 

AOO, frente a un aumento tras el consumo de AGAO. Puesto que ambos aceites tienen 

un contenido similar en ácido oleico, se dedujo que los efectos favorables observados en 

los niveles de MDA tras la ingesta de AOO se debía a los componentes bioactivos propios 

de este aceite vegetal. Esta interpretación reforzó lo observado por varios autores que 

demostraron cómo la administración de ácidos triterpénicos (ácidos oleanólico, maslínico 

y ursólico) (Mkhwanazi y cols., 2014; Madlala y cols., 2015; Liu y cols., 2016; Iskender 

y cols., 2022) y escualeno (Chen y cols., 2020) disminuían los niveles de MDA en 

modelos animales hipertensos, diabéticos o con un estado inflamatorio. No obstante, la 
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elevada dosis farmacológica de ácidos triterpénicos puros y escualeno administrada a 

estos animales de experimentación, así como las patologías de los modelos murinos 

utilizados, limitaron las posibles comparaciones con los dos ensayos clínicos recogidos 

en esta Tesis Doctoral. Otro aspecto importante a la hora de evaluar el estado oxidativo 

de los participantes fue que los tres aceites empleados en las intervenciones dietéticas son 

alimentos con un alto contenido en vitamina E, un nutriente que ha demostrado contribuir 

a la protección de las células frente al daño oxidativo (Reglamento (CEE) nº 432/2012). 

Así, la similitud en el contenido de vitamina E en el AOO, AGAO y AG y las altas dosis 

de este antioxidante proporcionadas por los tres aceites justificarían que otros 

biomarcadores de estado oxidativo analizados no se vieran afectados por el tratamiento 

dietético. 

 Finalmente, de manera adicional a los objetivos planteados, al final de cada ensayo 

clínico se decidió evaluar el grado de satisfacción de los voluntarios con los aceites 

empleados en cada intervención (AOO, AGAO y AG).  Este punto fue abordado con gran 

interés porque, aunque se demostraran los beneficios para la salud del AOO, si no tenía 

una buena aceptación por parte de los participantes no sería una opción de compra en el 

mercado. Los resultados de las encuestas mostraron una mejor valoración para el AOO 

en términos de sabor, olor y color, siendo el preferido desde el punto de vista culinario, 

tanto en su aplicación en crudo, como en fritura y otras técnicas. Del mismo modo, en 

torno al 63-70% de los participantes afirmaron que comprarían el AOO y un 75-77% que 

lo recomendarían una vez finalizado el ensayo, una valoración muy superior a la recibida 

por los aceites de girasol (AGAO y AG). Por consiguiente, la puntuación general del 

AOO fue mayor a la recibida por el AGAO y AG. En definitiva, esta situación evidenció 

que el AOO tuvo una mejor acogida entre los participantes de ambos ensayos y que sería 

la primera opción de compra en el mercado en comparación con otros aceites de semilla 

ampliamente utilizados en nuestro país. 
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 Conclusiones 

 En el marco de la presente Tesis Doctoral se han realizado los dos primeros estudios 

de intervención nutricional para evaluar el efecto en salud cardiovascular y patologías 

asociadas del consumo regular, a dosis nutricionales, de aceite de orujo de oliva, tanto en 

personas sanas como con riesgo cardiovascular (moderadamente hipercolesterolémicas). 

El análisis conjunto de los resultados obtenidos en dichos estudios comparando el aceite 

de orujo de oliva frente a aceites de semilla (aceite de girasol alto oleico en el primer 

ensayo y aceite de girasol en el segundo), permite extraer las siguientes conclusiones: 

1. El consumo regular de aceite de orujo de oliva modula positivamente el perfil lipídico 

en individuos sanos y moderadamente hipercolesterolémicos, reduciendo los niveles 

séricos de colesterol total y LDL-C, los cuales aumentaron tras el consumo de los 

aceites de semilla.  

2. El efecto hipolipidémico no se vio reforzado por la mejora en otros predictores de 

riesgo cardiovascular, al aumentar los niveles de apolipoproteína B en ambos grupos 

y la relación Apo B/Apo A1 en sujetos sanos con el consumo de aceite de girasol y, 

más discretamente, con el aceite de orujo de oliva. 

3. La ingesta sostenida de aceite de orujo de oliva redujo ligeramente el perímetro de la 

cintura en ambos grupos de población (sujetos sanos y con riesgo cardiovascular). 

4. La presión arterial y otros marcadores relacionados con la función endotelial y la 

inflamación se mantuvieron constantes tras el consumo regular de aceite de orujo de 

oliva. 

5. El consumo de aceite de orujo de oliva mostró efectos beneficiosos sobre diferentes 

marcadores relacionados con la diabetes mellitus tipo 2, al disminuir los niveles de 

insulina y mejorar los indicadores de resistencia (HOMA-IR) y sensibilidad a la 

insulina (QUICKI) en sujetos sanos. 

6. El aumento de los niveles séricos de leptina en el grupo normocolesterolémico sugiere 

que el consumo prolongado de aceite de orujo de oliva podría modular positivamente 

esta hormona implicada en la regulación del apetito y el metabolismo energético. 

7. El consumo de aceite de orujo de oliva tuvo un efecto antioxidante en sujetos sanos, 

disminuyendo la oxidación de lípidos en suero. 

8. El grado de aceptación del aceite de orujo de oliva, en términos de color, olor y sabor, 

así como en su aplicación en diversas técnicas culinarias, fue considerablemente 

mayor en comparación con los aceites de semilla.  
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Conclusión general 

 Se puede concluir que el consumo regular de aceite de orujo de oliva ejerce una 

acción cardioprotectora tanto en sujetos moderadamente hipercolesterolémicos como en 

población sana, pudiendo verse beneficiada esta última por adicionales efectos positivos 

asociados a una menor resistencia a la insulina. Teniendo en cuenta estos beneficios en 

salud cardiometabólica y la buena aceptación de este aceite vegetal, el aceite de orujo de 

oliva tiene un gran potencial como integrante de la dieta mediterránea.
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