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>>Resumen

El aceite de oliva es el resultado de estrictos procesos de producción y 
certificación. Su principal ácido graso es monoinsaturado (ácido oleico) y 
también aporta ácidos grasos esenciales poliinsaturados (linoleico y α-lino-
lénico). El aceite de oliva virgen extra (y en menor medida, otras categorías) 
cuenta con multitud de biomoléculas con interesantes propiedades in vitro 
o ex vivo. Su termoestabilidad lo hace adecuado para su consumo tanto en 
crudo como cocinado, aunque la inevitable oxidación térmica puede redu-
cir sus propiedades organolépticas y deteriorar su composición química. El 
uso dietético del aceite de oliva (especialmente si es virgen extra o rico en 

polifenoles) puede proteger frente al desarrollo de enfermedad y mortalidad cardiovascular por la 
mejora de múltiples biomarcadores de salud cardiovascular, destacando la protección de partículas 
de LDL-colesterol frente a la oxidación. La evidencia sobre sus efectos beneficiosos en otras patolo-
gías requiere mayor desarrollo. El ácido oleico se utiliza de forma rutinaria en fórmulas artificiales 
de nutrición clínica. Las fórmulas de nutrición enteral basadas en ácido oleico mejoran variables de 
control metabólico que, aunque de interés clínico, tienen una significación limitada. Las fórmulas 
lipídicas en nutrición parenteral basadas en ácido oleico tienen un adecuado perfil de seguridad y 
mejoran ciertas limitaciones de las emulsiones lipídicas tradicionales. El estudio de los efectos sobre 
la salud del aceite de oliva y sus componentes es un campo en continuo desarrollo.
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<<AbstRAct

Olive oil is the result of strict production and certification processes. Its main 
fatty acid is a monounsaturated fatty acid (oleic acid). Olive oil also provides 
polyunsaturated essential fatty acids (linoleic and α-linolenic). Extra-virgin 
olive oil (and to a lesser degree, other categories) has a myriad of biomolecules 
with interesting in vitro or ex vivo properties. Its thermostability makes it 
suitable for both raw consumption and cooking, although the inevitable 
thermal oxidation can reduce its organoleptic properties and deteriorate its 
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>>IntRoduccIón

El aceite de oliva (AO) es el jugo oleoso del fruto 
de Olea europaea L. Este alimento ha sido una pie-
dra angular en las civilizaciones de la cuenca me-
diterránea. El objetivo de esta revisión narrativa 
es sintetizar sus principales características quími-
cas y nutricionales, así como ilustrar la evidencia 
clínica acerca del uso de AO y sus componentes en 
nutrición clínica (enteral y parenteral) y dietética.

>>clAsIfIcAcIón y cRIteRIos  
de cAlIdAd 

Cuando el AO se obtiene por procedimientos 
físicos y sin más tratamiento que el lavado, la 
decantación, la centrifugación y la filtración, se 
considera aceite de oliva virgen (AOV). Cuando 
este AOV alcanza los más exigentes estándares or-
ganolépticos y químicos establecidos por el Regla-
mento n.º 2568/91 de la Comisión Europea1 y la 
Norma Comercial del Consejo Oleícola Interna-
cional (COI)2, gana el reconocimiento de aceite 
de oliva virgen extra (AOVE). Los criterios de 
calidad y pureza designados por ambas insti-
tuciones para el AOVE quedan recogidos en las 
tablas I y II, respectivamente. 

El AO extraído por métodos mecánicos, pero de 
inferior calidad, es designado como “aceite de 
oliva virgen lampante”. Este AO no llega al con-
sumidor, sino que es industrialmente sometido a 
procesos de refinado, tras los cuales es mezclado 
de nuevo con AOV y designado como “aceite de 
oliva compuesto por aceites de oliva refinados 
y aceites de oliva virgen”, apareciendo en el eti-
quetado del consumidor como “aceite de oliva”. 
El detrito sólido (agua, piel y pulpa) resultante 

de la molienda de la aceituna para extraer AOVE 
y AOV es el alpeorujo. El tratamiento de esta 
masa residual con disolventes orgánicos permi-
te obtener “aceite de orujo de oliva crudo”. Este 
aceite, únicamente usado con fines industriales, 
presenta una mayor cantidad de ceras y estero-
les, así como un distintivo perfil de compuestos 
fenólicos. Tras ser refinado, puede ser mezclado 
con AOV, obteniéndose el “aceite de orujo de oli-
va”, que llega al consumidor. El resumen con las 
diferentes formas de AO comercializadas en 
España queda recogido en la tabla III. 

>>composIcIón químIcA

Desde un punto de vista químico, el AOVE pue-
de dividirse en una fracción saponificable mayo-
ritaria y una fracción insaponificable o de com-
puestos minoritarios recogidos en la tabla IV. 

Ácidos grasos libres

Los ácidos grasos difieren en la longitud de su 
cadena (ácidos grasos de cadena corta, media y 
larga) y en el número y posición de dobles enlaces 
(ácidos grasos saturados, monoinsaturados y po-
liinsaturados). Estas diferencias en su estructura 
les da diferentes propiedades físico-químicas que 
determinan diferentes roles en procesos metabóli-
cos, inflamatorios, inmunes, oxidativos, de coagu-
lación, cicatrización y homeostasis orgánica. 

El AO es líquido a temperatura ambiente debido 
a su perfil de ácidos grasos. Los puntos de fusión 
de sus principales ácidos grasos son: 13 ºC (ácido 
oleico), 65 ºC (ácido palmítico), –5 ºC (ácido lino-
leico) y –11 ºC (ácido α-linolénico)3. 

chemical composition. Dietary use of olive oil (especially in extra virgin olive oil or polyphenol-rich 
olive oil) may protect against the development of cardiovascular disease and mortality, by improving 
multiple biomarkers of cardiovascular health - especially its protection of LDL-cholesterol particles 
against oxidation. Evidence of its beneficial effects in other pathologies requires further development. 
Oleic acid is routinely used in artificial formulae in Clinical Nutrition. Oleic acid-based enteral nutrition 
formulae can improve metabolic control variables which-although of clinical interest-are of limited 
significance. Oleic acid-based lipid formulae in parenteral nutrition have an adequate safety profile and 
improve certain limitations of traditional lipid emulsions. The study of the health effects of olive oil and 
its constituents is a field in continuous development.
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El ácido graso mayoritario del AO es el ácido 
oleico, un ácido graso monoinsaturado (MUFA) 
de la serie ω9 que puede ser sintetizado por el 
organismo humano. Una de sus ventajas es su 
estabilidad frente a la oxidación a temperatura 
ambiente o tras ser calentado4. Su aporte en die-
toterapia parece ser neutro o débilmente positivo 
en cuanto a inflamación5 y no afecta al diagnós-
tico o componentes del síndrome metabólico6, 
ejerciendo mecanismos antitumorales directos 
en modelos animales7.

Los principales ácidos grasos poliinsaturados 
(PUFA) del AO y que actúan como ácidos gra-
sos esenciales en humanos son el ácido α-lino-
lénico (serie ω3) y el ácido linoleico (serie ω6). 
Estos ácidos grasos esenciales tienen diferentes 
funciones claves para la homeostasis de múlti-
ples tejidos, como es la biosíntesis de moléculas 
de señalización y mantenimiento de propieda-
des físico-químicas de membranas8. A diferen-
cia del ácido oleico, presentan menor termoes-
tabilidad. 

Cada PUFA ω6 y sus respectivos metabolitos pa-
rece tener un diferente papel en cuanto a riesgo 
cardiovascular: en un estudio de cohortes, el ácido 
γ-linolénico fue protector, mientras que sus meta-
bolitos ácidos adrénico y docosapentanoico fue-
ron perjudiciales9. En un metaanálisis de 30 estu-
dios de cohortes con 68.659 participantes y 15.198 
eventos de interés, el ácido linoleico redujo de 
forma significativa la incidencia de enfermedad 
y muerte cardiovascular, mientras que el ácido 
araquidónico redujo la incidencia de enfermedad 
cardiovascular10. En otro metaanálisis de 44 estu-
dios de cohortes con 65.411 participantes, los auto-
res concluyeron que el consumo de ácido linoleico 
redujo de forma significativa la mortalidad por 
cualquier causa, muerte cardiovascular y por neo-
plasias11. El consumo de ácido linoleico también 
se ha asociado en un metaanálisis de 20 estudios 
de cohortes con 39.740 participantes adultos como 
un factor protector frente al desarrollo de diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), aunque con heterogeneidad 
entre estudios12. Tradicionalmente, se ha conside-
rado que un desequilibrio en el aporte dietético de 
PUFA ω6:ω3 es perjudicial para la salud13,14. 

Tabla I. Criterios de Calidad del aCeite de oliva virgen extra

Normativa común Reglamento n.º 2568/91 de la Comisión Europea y Norma Comercial del Consejo 
Oleícola Internacional (COI)

 Acidez libre (expresada como porcentaje de ácido 
oleico libre en peso)  ≤ 0,8 %

Índice de peróxidos ≤ 20 mEq O2/kg

Espectrofotometría ultravioleta
K270 ≤ 0,22
K232 ≤ 2,50
∆K ≤ 0,01

Valoración organoléptica
Puntuación en “defectos”: Me = 0

Puntuación en “aabor afrutado”: Me > 0

Porcentaje de ésteres etílicos de ácidos grasos (EEAG)* ≤ 30 mg/kg

Normativa exclusiva de la Norma Comercial del Consejo Oleícola Internacional (COI)

EEAG ≤ 35 mg/kg

Humedad y compuestos volátiles ≤ 0,20 % m/m

Impurezas insolubles ≤ 0,10 %

Niveles de metales traza
Fe: ≤ 3,0 mg/kg
Cu: ≤ 0,1 mg/kg

K270: absorbancia a 270 nm; K232: absorbancia a 232 nm. Fe: hierro; Cu: cobre; Me: mediana; O2: oxígeno.
*En cosechas desde 2015.

04. ACEITE DE OLIVA.indd   143 20/7/23   10:12



> 144 < Nutr Clin Med
Andrés Jiménez Sánchez

Título revista

Tabla II. Criterios de pureza del aCeite de oliva virgen extra

Normativa común Reglamento n.º 2568/91 de la Comisión Europea y Norma Comercial del Consejo 
Oleícola Internacional (COI)

 3,5-estigmadieno  ≤ 0,05 mg/kg

Isómeros trans de ácidos grasos insaturados:
  ∑ C18:1
  ∑ C18:2 + C18:3 

≤ 0,05 % del total
≤ 0,05 % del total

Contenido máximo en ácidos grasos:
  Mirístico 
  α-linolénico
  Araquídico
  Eicosenoico
  Behénic
  Lignocérico

≤ 0,03 % del total
≤ 1,00 % del total
≤ 0,60 % del total
≤ 0,50 % del total
≤ 0,20 % del total
≤ 0,20 % del total

∆ECN42 ≤ |0,2|

2-gliceril-monopalmitato * Según el porcentaje de ácido palmítico

Contenido total de esteroles ≥ 1000 mg/kg

Contenido máximo en esteroles:
  Colesterol
  Brasicasterol
  Campesterol
  Estigmasterol
  ∆-7-estigmasterol
  ∑ β-sitoesterol aparente*
  ∑ eritrodiol + uvaol 

≤ 0,5 % del total
≤ 0,1 % del total
≤ 4,0 % del total

< que campesterol
≤ 0,5 % del total
≥ 93,0 % del total

≤ 2,0 % del total (≤ 4,5 % si cumple el criterio de 
contenido total en ceras)

∑ C42 + C44 + C46 ≤ 150 mg/kg

Estigmadieno ≤ 0,05 mg/kg

Normativa exclusiva de la Norma Comercial del Consejo Oleícola Internacional (COI)

Contenido máximo en ácidos grasos:
  Palmítico
  Palmitoleico
  Heptadecanoico
  Heptadecenoico 
  Esteárico 
  Linoleico
  Eicosenoico 

7,0 a 20,0
0,3 a 3,5

≤ 0,4
≤ 0,6

0,5 a 5,0
2,50 a 21,0

≤ 0,50 

Materia insaponificable total ≤ 15 g/kg

*∑ β-sitoesterol aparente = β-sitoesterol + Δ5,23-estigmastadienol + sitoestanol + Δ5-avenasterol + Δ5,24-estigmastadienol + 
cleroesterol
∆ECN42: diferencia entre la composición teórica de TAG y la real medida por HPLC; ∑ C42+C44+C46: contenido total en ceras; 
HPLC: cromatografía líquida; TAG: triacilglicéridos.
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En el momento actual, instituciones como la 
Asociación Americana del Corazón (AHA)15 y 
la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria 
(EFSA)16 no recomiendan restringir el consumo de 
PUFA ω6. La EFSA recomienda una ingesta ade-
cuada de ácido linoleico del 4% de la energía total, 
en relación con su capacidad dosis-dependiente 
para disminuir los niveles de LDL-colesterol y 
aumentar los de HDL-colesterol, mientras que la 
AHA recomienda sustituir grasas saturadas tanto 
por MUFA como por PUFA ω6, prefiriendo estos 
últimos. Aunque no existe consenso, tradicional-
mente se ha considerado que una ratio ω6:ω3 de 
4:1 o inferior sería recomendable, al haberse aso-
ciado a una reducción del 70% de mortalidad en 
prevención secundaria17. El AO tiene una relación 
ω6:ω3 menor que la de otros aceites vegetales de 
consumo habitual (girasol, cacahuete y coco) y 
que teóricamente podría ser más beneficiosa18. 

Actividad biológica de los principales 
compuestos de la fracción minoritaria 

En la tabla V recogemos ejemplos de estudios 
mecanicistas, principalmente en modelos ani-

males, que explican los mecanismos de acción de 
diferentes biomoléculas presentes en el AO, y es-
pecialmente en el AOVE. 

Factores determinantes de la composición

La composición de la fracción saponificable e 
insaponificable del AO depende de factores in-
trínsecos (cultivar)29,30 y extrínsecos. Entre estos 
últimos, las condiciones con un mayor impacto 
son las asociadas al cultivo (altitud, tipo de suelo, 
exposición solar, irrigación, densidad de sembra-
do, poda, control de plagas)31, tiempo de cosecha 
(grado de madurez de las aceitunas, heladas)32, 
modo de recolección y extracción del aceite (tem-
peratura de malaxado), así como el tipo de envase 
(vidrio, plásticos, metal, bag-in-box)33 y sus condi-
ciones de almacenaje (luz, temperatura, humedad 
y presencia de oxígeno en el envase)34-36.

Actualmente no existe definición unificada de 
AOVE con alto contenido fenólico total (CFT). Al-
gunos autores han propuesto aquel con > 500 mg 
de polifenoles por kg de producto29. Por otra par-
te, los polifenoles y otros componentes minorita-

Tabla III. Formas de aCeite de oliva ComerCializadas en españa

Nombre Principales características

Aceite de oliva virgen extra

Acidez ≤ 0,8 %
Índice de peróxidos ≤ 20 mEq O2/kg

Ceras ≤ 250 mg/kg
K270 ≤ 0,22

Puntuación en “defectos”: Me = 0
Puntuación en “sabor afrutado”: Me > 0

Aceite de oliva virgen

Acidez < 2,0 %
Índice de peróxidos ≤ 20 mEq O2/kg

Ceras ≤ 250 mg/kg
K270 ≤ 0,25

Puntuación en “defectos”: Me (0-3,5]
Puntuación en “sabor afrutado”: Me > 0

Aceite de oliva (formado por aceite de oliva refinado + 
aceite de oliva virgen extra)

Acidez ≤ 1,0 %
Índice de peróxidos ≤ 15 mEq O2/kg

Ceras ≤ 350 mg/kg
K270 ≤ 0,99

Aceite de orujo de oliva (formado por aceite de orujo 
refinado + aceite de oliva virgen extra)

Acidez ≤ 1,0 %
Índice de peróxidos ≤ 15 mEq O2/kg

Ceras > 350 mg/kg
K270 ≤ 1,70
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Tabla IV. prinCipales Compuestos químiCos del aCeite de oliva virgen extra

Fracción saponificable (> 98%)

Ácidos grasos libres (AGL)

Mayoritariamente:
  Palmítico (C16:0) 
  Palmitoleico (C16:1n7)
  Margárico (C17:0)
  Esteárico (C18:0) 
  Oleico (C18:1n9)
  Linoleico (C18:2n6)
  α-linolénico (C18:3n3)
Minoritariamente:
  Mirístico (C14:0) 
  Heptadecanoico (C17:0) 
  Heptadecenoico (C17:1)
  Araquídico (C20:0)
  Eicosenoico (20:1n9)
  Behénico (C22:0)
  Lignocérico (C24:0)

Triglicéridos (TAG)

Mayoritariamente: 
  Trioleína (tres cadenas de ácido oleico)
Minoritariamente: 
   Ácido palmítico en posición sn-3 y dos ácidos oleicos 

en posiciones sn-1 y sn-2; ácido linoleico en posición 
sn-2 rodeado por dos ácidos oleicos

Acilgliceroles parciales (diacilgliceroles [DAG] o 
monoacilgliceroles [MAG])

Mayoritariamente:
   1,2-DAG (se transforman gradualmente en los más 

estables 1,3-DAG)
Minoritariamente:
   MAG (de base oleica en aceites españoles)

Fracción insaponificable (< 2%)

Tocoferoles (fenoles hidrofóbicos)

Mayoritariamente:
   α-tocoferol (150 a 250 mg/kg de AOVE)
Minoritariamente:
   β y γ-tocoferol

Fitoesteroles (4-desmetilesteroles, sin grupo metilo)

Mayoritariamente β-sitosterol
Minoritariamente: 
  Campesterol 
  Estigmasterol
  Avenasterol
  Otros

Compuestos fenólicos hidrofílicos

Ácidos fenólicos:
  Cafeico 
  Cinámico 
  Elenólico
  Ferúlico 
  Gálico 
  o-cumárico
  p-cumárico 
  p-hidroxibenzoico 
  Protocatéquico 
  Siríngico 
  Vanílico
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Tabla IV (conT.). prinCipales Compuestos químiCos del aCeite de oliva virgen extra

Fracción insaponificable (< 2%)

Compuestos fenólicos hidrofílicos

Alcoholes fenólicos:
  Alcohol homovanílico
  Tirosol (3,4-dihidroxifeniletanol)
  5-hidroxitirosol
Flavonoides:
  Apigenina
  Luteolina
  Derivados
Isocromanos:
  1-fenil6,7-dihidroxi-isocromano
  1-(30metoxi-40-hidroxi)fenil-6,7-dihidroxi-isocromano
Lignanos:
  Pinoresinol
  1-acetoxipinoresinol
Secoiridoides:
  Desmetil oleuropeína (ácido oleuropeínico)
    Ligstrósido
    Oleaceína
    Oleocantal
    Oleuropeína

Pigmentos clorofílicos
Clorofilas
Feofitinas

Compuestos volátiles
Ácidos y ésteres 
Alcoholes C6 y C5
Aldehídos C6 y C5

Alcoholes alifáticos o alcoholes grasos

Mayoritariamente de cadena par:
  Docosanol (C22)
  Tetracosanol (C24)
  Hexacosanol (C26)
  Octacosanol (C28)
Minoritariamente de cadena impar:
  Pentacosanol (C25)

Hidrocarburos

Alcanos y alquenos
β-caroteno, licopeno y otros carotenoides
Cicloartenol
Escualeno

Alcoholes triterpénicos (4,4-dimetilesteroles)  
y triterpenoides

α-amirina y β-amirina
Ácido Oleanólico 
Ácido Maslínico
Eritrodiol
Uvaol
24-metileno-cicloartenol

Ceras
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Tabla V. prinCipales eFeCtos biológiCos de Compuestos minoritarios del aove

Efecto Compuesto Organismo Referencia

 Actividad 
antiinflamatoria

Hidroxitirosol

Modelos animales

Inhibición COX19

Oleuropeína
Protección mitocondrial frente a especies reactivas del oxígeno20

Ácido oleanólico

Mejora de 
metabolismo 
hidrocarbonado

Ácido oleanólico Humanos y modelos 
animales

Efecto insulinomimético e insulinotropo, homeostasis y supervivencia 
de célula β, inhibición de α-amilasa y α-glucosidasa, mejora de la 
insulinosensibilidad periférica y producción hepática de glucosa, 
inhibición de la formación de AGE y modificación de la microbiota, 
entre otros20,21

Hidroxitirosol

Humanos

Mejora de insulinosensibilidad y HbA1c en personas con DM2. 
Inhibición de enzimas implicadas en la absorción de carbohidratos19

Oleuropeína

Mejora de la respuesta glucémica posprandial en personas sanas, con 
sobrepeso, con intolerancia hidrocarbonada y DM2. Mecanismos: efecto 
incretínico e insulinotrópico, mejora del estrés oxidativo. Inhibición de 
enzimas implicadas en la absorción de carbohidratos22

Mejora de perfil 
lipídico

Escualeno Modelos animales Reducción de colesterol total y aumento de HDL-colesterol23

Polifenoles Humanos Protección de LDL-colesterol frente a la oxidación y reducción de 
niveles de LDL-colesterol24

Mejora de flujo 
sanguíneo y 
tensión arterial

Escualeno y 
triterpenoides Modelos animales Vasodilatación dependiente de óxido nítrico y mediada por endotelio22,23

Polifenoles Humanos Mejora de rigidez vascular y tensión arterial sistólica in vivo22,25

Neuroprotección

Ácido oleanólico Modelos animales Inhibición de la producción de IL-1β e IL-6 por microglía activada26

Oleocantal Modelos animales Restauración de la integridad de la barrera hematoencefálica y mejoría 
de neuroinflamación22

Oleuropeína Modelos animales
Protección frente a isquemia, lesión cerebral por reperfusión, Alzheimer, 
Huntington, Parkinson, esclerosis múltiple, neuropatía periférica, lesión 
de la médula espinal y epilepsia22

Protección frente 
a enfermedad 
inflamatoria 
intestinal

Oleuropeína Humanos y modelos 
animales

Mejoría del sangrado rectal, respuesta visceromotora a la distensión 
mecánica del colon, infiltrado inflamatorio y citoarquitectura intestinal22

Protección redox Hidroxitirosol Humanos y modelos 
animales

Neutralización de radicales libres e inducción de COX19

Oleuropeína Activación de otras enzimas antioxidantes24

Control del ciclo 
celular

Hidroxitirosol
Modelos animales

Inhibición de supervivencia y proliferación tumoral, inducción de 
muerte tumoral22

Oleocantal Inhibición de supervivencia y proliferación tumoral22

Oleuropeína Humanos y modelos 
animales Posible sinergia con quimioterápicos e inmunomoduladores22
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rios de interés pueden extraerse del alpeorujo, las 
aguas residuales de la almazara y las hojas de oli-
vo, creando así un sistema de agricultura circular. 
El perfil fenólico de estas fuentes es distintivo y, 
de entre ellas, las hojas de olivo presentan un ren-
dimiento superior en fenoles debido a su mayor 
contenido en secoiridoides (principalmente oleu-
ropeína)37,38. El principal determinante del CFT de 
las hojas del olivo es el tipo de cultivar39. Otros fac-
tores son el color40 y la sequedad de las hojas41, así 
como la localización geográfica del olivo y el mo-
mento de la recolección de las hojas42.

>>modIfIcAcIón del AceIte duRAnte 
el cocInAdo de los AlImentos

Existe evidencia acerca de la absorción intestinal43 
y biodisponibilidad44,45 del hidroxitorosol en hu-

manos, así como otros polifenoles presentes en al 
AOVE (ácidos fenólicos y flavonoides, principal-
mente)46 y ácido oleanólico21, entre otros.

Cuando se cocina con AOVE, diferentes carac-
terísticas como la matriz alimentaria, el tipo de 
compuesto fenólico y sus características físi-
co-químicas, así como el tiempo, temperatura y 
modo de cocinado pueden determinar diferen-
cias en su absorción, biodisponibilidad y capaci-
dad antiinflamatoria de sus polifenoles36,47. Aun-
que todos los métodos de cocinado con AOVE 
reducen su capacidad antioxidante total (CAT) y 
pueden deteriorar sus propiedades organolépti-
cas, el grado de afectación difiere entre técnicas. 
Probablemente, la fritura profunda y el hornea-
do sean las técnicas con menor afectación en este 
sentido, mientras que el salteado, la cocción al 
vapor y a presión, el hervido y el uso de microon-
das asocien mayores reducciones en su CFT48,49.

Tabla V (conT.). prinCipales eFeCtos biológiCos de Compuestos minoritarios del aove

Efecto Compuesto Organismo Referencia

 Protección frente 
a miocardiopatía

Escualeno Modelos animales Por ciclofosfamida27

Oleuropeína Modelos animales Autoinmune22

Por doxorrubicina22

Protección frente 
a remodelación 
miocárdica

Escualeno Modelos animales Por isquemia aguda23

Oleuropeína Modelos animales Por isquemia aguda22

Por reperfusión22

Protección frente 
a depósito de 
amiloide

Oleuropeína Modelos animales Amiloidosis familiar22

Alzheimer19

Mejora de salud 
ósea

Ácidos fenólicos  
y flavonoides 

Modelos animales
Modificación de la expresión génica22

Tirosol, 
hidroxitirosol Modificación de biomarcadores22

Capacidad
antimicrobiológica

Ácido oleanólico

Modelos animales

Patógenos del tracto respiratorio y patógenos transmitidos por 
alimentos19

VIH, influenza, herpesviridae, virus de la hepatitis B y C28

Hidroxitirosol

Escherichia coli, Candida albicans, Clostridium perfringens, Streptococcus 
mutans, Staphylococcus aureus, Salmonella enterica, Yersinia spp., Shigella 
sonnei y Helicobacter pylori19

VIH-122

Oleuropeína Grampositivos, gramnegativos, mycoplasma y virus22

AGE: productos finales de glicación avanzada; COX: ciclooxigenasa; HbA1c: hemoglobina glicosilada; HDL-colesterol: colesterol 
unido a lipoproteínas de alta densidad; IL: interleucina; LDL-colesterol: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad;  VIH: 
virus de la inmunodeficiencia humana.
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Cocción

Al incorporar AOVE durante el cocinado de ver-
duras en una olla a presión, aparece una trans-
ferencia de compuestos fenólicos al agua de 
cocción, tanto desde el AOVE como desde las 
verduras (siendo en este estudio máxima para 
berenjena, tomate y calabaza)49. Durante la coc-
ción, los secoiridoides se transforman en tirosol 
y el contenido en tocoferol disminuye. La inten-
sidad de la pérdida del CFT puede depender 
del cultivar, existiendo un curioso aumento del 
contenido en hidroxitirosol durante las primeras 
horas de cocción al utilizar AOVE del cultivar 
“picual”50.

Fritura

En comparación con otros aceites vegetales, la 
fritura (140 a 200 ºC aproximadamente) con di-
ferentes formas de AO podría mejorar paráme-
tros organolépticos subjetivos como el color, la 
textura o la palatabilidad (menor sensación de 
engrasamiento) del alimento51,52. No obstante, la 
absorción de grasa por el alimento depende de 
muchos otros factores como el tamaño, composi-
ción e hidratación del alimento, la calidad y tem-
peratura del aceite, la rapidez de enfriamiento 
del alimento tras la fritura y la presencia de rebo-
zado o empanado previo53,54.

Durante la fritura existe una pérdida de CFT y 
CAT. La fritura profunda (inclusión total del ali-
mento en aceite hirviendo, tanto en sartén como 
en freidora) frente al salteado (inclusión parcial 
del alimento en aceite hirviendo, habitualmen-
te en una sartén) modula el tipo de compuestos 
fenólicos que se pierden durante el calentamien-
to55. A este respecto, la temperatura parece un 
factor más importante que el tiempo: aproxi-
madamente, su CFT puede disminuir un 40% a 
120 ºC y un 75% a 170 ºC con 15-60 minutos de 
cocción56, mientras que su CAT puede reducirse 
a la mitad con aproximadamente 180 ºC tras solo 
15 minutos57. Curiosamente, la pérdida de CFT 
en la fritura parece tener lugar al principio del 
cocinado y alcanzar una meseta a partir de los 60 
minutos47. La legislación de diferentes países re-
comienda no utilizar una temperatura superior a 
170-180 ºC para la fritura3, y es que temperaturas 
superiores a 180 ºC se asocian a mayores pérdi-
das de CFT58. Aunque todos son termolábiles, 
la pérdida de hidroxitirosol y sus secoiridoides 

parece ser mayor que la de tirosol y sus deriva-
dos55,59. Pese a ello, la fritura en AOVE crea una 
transferencia desde el aceite al alimento y un en-
riquecimiento neto en compuestos fenólicos en el 
producto final53.

En un experimento diseñado para remedar la 
reutilización doméstica de diferentes aceites ve-
getales para la fritura profunda de patatas (10 ci-
clos de 5 minutos de fritura a 180 ºC) se encontró 
que los niveles de ácidos grasos trans en el AOVE 
aumentaron (199%) de forma similar a otros acei-
tes vegetales de consumo habitual (233% colza, 
151% girasol). Pese a ello, los niveles absolutos 
de ácidos grasos trans tras este proceso fueron 
ser equiparables entre AOVE y aceites de soja, 
colza y girasol, e inferior a los de aceite de pal-
ma, manteniendo a su vez el AOVE una relación 
ω3:ω6 más favorable que los aceites de girasol y 
palma60. 

En otro experimento que sometía a estos y otros 
aceites a tiempos de fritura (6 horas) y tempera-
turas (240 ºC) extremas, AOVE, AOV, AO, aceite 
de coco y aceite de aguacate desarrollaron meno-
res niveles de ácidos grasos trans que aceites de 
colza, girasol, cacahuete, arroz y semilla de uva61. 

En otro estudio con fritura profunda intensiva 
(180-220 ºC durante 30-120 minutos), el AOVE 
presentó un mayor deterioro relativo que otros 
aceites vegetales (aceite de orujo de oliva, aceite 
de soja o aceite de palma) en cuanto a incremen-
to de peróxidos y ácidos grasos libres, así como a 
reducción del CFT. Pese a ello, mantuvo una ma-
yor CAT en términos absolutos tras la fritura en 
ensayos ABTS y ORAC con respecto a los otros 
aceites estudiados58.

Un experimento con muestras de AOVE y aceite 
de orujo de oliva calentados durante tres ciclos 
de 10 minutos a 180 ºC o 220 ºC encontró una ma-
yor termoestabilidad del AOVE, posiblemente 
en relación con su mayor CAT (polifenoles me-
didos en equivalentes de ácido gálico, pigmentos 
clorofílicos y carotenoides) tanto inicial como 
tras el calentado4. El AOVE también puede man-
tener mayores niveles absolutos de tocoferoles 
que otros aceites vegetales ricos en MUFA tras la 
fritura a 180 ºC62. Otro estudio en el que se com-
paró el desempeño de diferentes aceites vegeta-
les tras varios ciclos de fritura encontró que los 
aceites de orujo de oliva fueron superiores a los 
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aceites de girasol estándar y alto oleico, con me-
nor formación de compuestos polares51. 

Los alimentos fritos adquieren un perfil lipídi-
co más parecido al del aceite tras el proceso de 
fritura, con pérdida de ácidos grasos saturados 
(en caso de carne y pescado) y enriquecimiento 
del alimento frito en MUFA y PUFA ω-3 (en caso 
de utilizarse AOVE)53, lo cual podría explicarse 
por la transferencia de cantidades significativas 
de escualeno desde el AOVE a la matriz alimen-
taria, protegiendo el contenido en ácido eico-
sapentanoico (EPA) y ácido docosahexanoico 
(DHA) de sardinas y anchoas mejor que el aceite 
de girasol63. Durante la fritura, el contenido de 
2(E)-hexenal se reduce drásticamente de forma 
dependiente del tiempo y la temperatura, al mis-
mo tiempo que aparecen nuevos e indeseables 
volátiles debido a la oxidación del ácido oleico, 
reduciendo así sus propiedades sensoriales64. 

Microondas y horneado

En un análisis comparativo, el uso de microon-
das durante 5 minutos a 500 W no generó pér-
didas significativas en el CFT, mientras que el 
horneado a 180 °C durante 45 minutos asoció 
una pérdida del 11%. En cualquier caso, ambos 
métodos fueron menos perjudiciales para el CFT 
que hervir a 100 ºC durante 40-80 minutos o freír 
a 180 ºC durante 1-5 horas65. No obstante, no se 
recomienda calentar el AOVE en el microondas 
a 500 W durante periodos de tiempo más largos, 
ya que puede generar una oxidación cuantitati-
vamente mayor y una pérdida de CFT, así como 
un deterioro más rápido del sabor por la forma-
ción de acroleína66. No obstante, estos resultados 
están limitados por ciertas condiciones experi-
mentales (por ejemplo, las muestras de microon-
das y horno no tenían el mismo volumen). Por 
otra parte, los niveles de oleuropeína pueden ser 
mayores en matrices de almidón que han sido 
horneadas en lugar de hervidas45. 

>>dIetoteRApIA

Mortalidad por cualquier causa

Un reciente metaanálisis con 24 estudios de co-
hortes prospectivas y tres subestudios del ECA 
PREDIMED, en su práctica totalidad de alta 
calidad según la escala Newcastle-Ottawa, en-

contró que el consumo de AO reducía la mor-
talidad por cualquier causa con riesgo relativo 
(RR): 0,89 (intervalo del confianza [IC] 95%: 0,85 
a 0,93) por cada +25 g/día de AO consumido67. 
En este sentido, los datos de la cohorte española 
ENRICA muestran que, tras ajustar por 17 facto-
res de confusión diferentes, únicamente el con-
sumo de AOVE se asoció a un menor riesgo de 
mortalidad por cualquier causa, con hazard ratio 
(HR): 0,91 (IC 95%: 0,83 a 1,00) por cada +10 g/
día de AOVE consumido, con una HR: 0,66 (IC 
95%: 0,49 a 0,89) en el tercil superior de consumo 
(19,1 ± 11,5 g/día)68.

Salud cardiovascular

El perfil de ácidos grasos del AOVE se ha aso-
ciado a una mayor sensibilidad periférica a la 
insulina y tolerancia a la glucosa, menores reque-
rimientos de insulina exógena, mejor función en-
dotelial y ciertas propiedades antitrombóticas69. 

El CFT del AOVE es responsable de una reduc-
ción clínica relevante de la tensión arterial sis-
tólica en personas con hipertensión (rango de 
diferencia media con respecto al AO sin polife-
noles de –2,99 a –2,87 mmHg, sign.) y una me-
joría significativa pero con escasa repercusión 
del LDL-colesterol (rango de diferencia media: 
–5,41 mg/dL, IC 95%: –10,82 a –0,38 mg/dL)25 
de forma dosis-dependiente70 y en diferentes po-
blaciones clínicas, incluida la DM271. Los ensayos 
clínicos aleatorizados (ECA) con AOVE rico en 
polifenoles también han demostrado su capaci-
dad para modificar biomarcadores como estado 
redox, inflamación, función endotelial, oxida-
ción lipídica y de ADN de forma dosis-depen-
diente y en diversas poblaciones clínicas72-80. 

Un reciente metaanálisis contó con 806.203 par-
ticipantes y 49.223 casos incidentes de enfer-
medad cardiovascular (cardiopatía isquémica, 
infarto agudo de miocardio, enfermedad cardia-
ca, insuficiencia cardiaca, fibrilación auricular, 
ictus) y muerte cardiovascular (muerte por ic-
tus, muerte cardiaca, muerte por causa cardio-
vascular), con un seguimiento de 4,7 a 28 años. 
Los autores encontraron una reducción relativa 
del riesgo (RRR) del 16% con RR: 0,84 (IC 95%: 
0,76 a 0,94) por cada +25 g/día de AO, aunque 
con heterogeneidad significativa entre estudios  
(I2 = 67,9%). En análisis por subgrupos, se en-
contró que los estudios con menos de 10 años de 
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seguimiento no presentaban heterogeneidad sig-
nificativa (I2 = 44,6%) y mostraban un menor RR: 
0,72, similar a la del único estudio a largo plazo 
(RR: 0,73) que estudió el consumo de AO cada 4 
años durante un periodo de seguimiento de 24 
años (en vez de únicamente al comienzo del estu-
dio, como ocurrió en el resto de estudios a largo 
plazo). Según los autores, otra posible explicación 
de esta heterogeneidad sería la falta de reporte sis-
temático de la clase y variedad de AO consumido 
por los participantes y por tanto su diferente con-
centración de compuestos minoritarios67. 

El ensayo clínico abierto PREDIMED y sus pos-
teriores subestudios han sido una piedra angular 
diseñada para probar la eficacia de la dieta me-
diterránea en la prevención primaria de eventos 
cardiovasculares mayores (con un evento de in-
terés compuesto de infarto de miocardio, ictus y 
muerte por cualquier causa cardiovascular) en 
una población ambulatoria española de alto ries-
go cardiovascular. El brazo de tratamiento fue 
expuesto a un consejo dietético para aumentar su 
adhesión a la dieta mediterránea, junto con cua-
tro cucharadas soperas (aproximadamente 52 g) 
de AOVE al día. Este grupo tuvo una RRR del 
31% (HR: 0,69; IC 95%: 0,53 a 0,91) en el evento 
de interés81. Un posterior seguimiento observa-
cional en el estudio PREDIMED halló una RRR 
del 7% para enfermedad cardiovascular y del 
10% para mortalidad cardiovascular por cada 
+10 g de AOVE que consumían los participantes 
al inicio del estudio, independientemente de su 
grado de cumplimiento de la dieta mediterránea y 
de otros factores de confusión al momento de aná-
lisis82. Estudios de cohortes (NHANES y UPFS) 
han mostrado que aquellas personas que consu-
mían > 7 g de AO al día presentaban una RRR del 
19% (HR: 0,81; IC 95%: 0,75 a 0,87) para un even-
to cardiovascular mayor en comparación con los 
que nunca o rara vez lo hacían83. En la cohorte 
del NIH-AARP Diet and Health Study, la sustitu-
ción de una dosis equivalente de grasa saturada 
(en forma de margarina o mantequilla) por una 
cucharada sopera de AO asoció una RRR del 6% 
(HR: 0,94; IC 95%: 0,90 a 0,97) para dicho evento84.

En el ECA CORDIOPREV se reclutaron n = 1.002 
personas con enfermedad cardiovascular esta-
blecida, comparándose la capacidad de una die-
ta baja en grasa frente a una dieta mediterránea 
con AOVE para prevenir la aparición de un nue-
vo evento cardiovascular mayor. Tuvieron lugar 

28,1 frente a 37,7 eventos por cada 1.000 perso-
nas-año (sign.) a favor del grupo de AOVE, con 
HR ajustada: 0,72; IC 95%: 0,51 a 0,96. Al dividir 
por sexo y manteniendo el ajuste por otros fac-
tores de confusión, las diferencias entre grupos 
fueron únicamente significativas para hombres, 
con HR: 0,669 (IC 95%: 0,489 a 0,915)85.

Metabolismo de lípidos

El Panel de Productos Dietéticos, Nutrición y 
Alergias de la EFSA afirma que “Los polifenoles 
del aceite de oliva contribuyen a la protección de 
los lípidos de la sangre frente al daño oxidativo”. 
Esta declaración afecta a AOVE que contenga un 
mínimo de 5 mg de hidroxitirosol y derivados 
por cada 20 g de producto86. A este respecto, un 
metaanálisis de ensayos clínicos con una ma-
yoría de adultos sanos confirmó que el AOVE 
con alto CFT (definido por los autores como 
≥ 200 mg/kg) tiene el mayor impacto en la reduc-
ción del LDL-colesterol oxidado (HR: –0,68; IC 
95%: –1,31 a –0,04)25.

Diferentes ECA muestran que el AOVE rico en 
polifenoles también puede aumentar la expre-
sión de genes implicados en el eflujo de colesterol 
a partículas de HDL-colesterol en personas con 
hipertensión87 y mejorar el número, proporcio-
nes y morfología de lipoproteínas88,89 por la in-
corporación de los polifenoles ingeridos en estas 
partículas90. Los resultados de un modelo animal 
sugieren que la suplementación con polifenoles y 
el ejercicio pueden sinergizar para proteger a par-
tículas de LDL-colesterol frente a la oxidación91. 

Aunque la evidencia es limitada, existen estu-
dios que apuntan a que los efectos beneficiosos 
sobre el perfil lipídico podrían extenderse más 
allá del AOVE y ser atribuibles también al acei-
te de orujo de oliva. En un reciente ECA cruzado 
y ciego, tanto voluntarios sanos como personas 
con hipercolesterolemia consumieron diaria-
mente 45 g de aceite vegetal. Ambas muestras 
presentaron mayores reducciones en sus niveles 
de LDL-colesterol y apolipoproteína B cuando 
consumieron aceite de orujo de oliva rico en alco-
holes triterpénicos (886,6 mg/kg), ácido oleanó-
lico (187,3 mg/kg) y ceras (978 mg/kg), en com-
paración con la fase en que consumieron aceite 
de girasol alto oleico92. En otro ECA paralelo de 
tres brazos con voluntarios sanos jóvenes, la 
sustitución de grasa saturada por aceite de orujo 
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de oliva mejoró ex vivo el tiempo medio de oxi-
dación de partículas de LDL-colesterol (72,6 mi-
nutos) más que la sustitución por aceite de colza 
(68,2 minutos) y girasol (60,4 minutos)93. 

Metabolismo de los hidratos de carbono

Un reciente metaanálisis basado en 24 estudios 
de cohortes prospectivas y 3 subestudios del 
ECA PREDIMED, casi en su totalidad con alta 
calidad de diseño, contó con 680.239 participan-
tes y 13.389 casos incidentes de DM2. Los autores 
encontraron una RRR del 22% (RR: 0,78; IC 95%: 
0,69 a 0,87) por el consumo adicional de 25 g/día 
de AO, sin evidencia de heterogeneidad entre 
estudios (I2 = 0%)67. Estudios previos muestran 
cifras más optimistas, con RRR del 40% en la inci-
dencia de DM2 por consumo de AOVE en pobla-
ción general94.

En el ECA PREDIABOLE, el consumo de AO 
enriquecido en ácido oleanólico (30 mg/día), 
en comparación con cantidades equiparables 
(55 mL/día) del mismo AO sin enriquecer, su-
puso una RRR de DM2 del 55,2% durante un 
periodo de seguimiento de 30 meses en n = 176 
personas con glucemia alterada en ayunas e into-
lerancia hidrocarbonada, tras ajustar por factores 
de confusión como sedentarismo, insulinorresis-
tencia e hipercolesterolemia95. 

En un subestudio transversal de n = 200 casos- 
controles dentro del ECA PREDIMED, se analizó 
el metaboloma urinario de 41 compuestos fenóli-
cos de los participantes al momento de inclusión 
en el estudio y se relacionó con la prevalencia de 
DM2 (ajustando por edad, sexo, índice de masa 
corporal, tabaquismo, nivel educativo, actividad 
física, ingesta energética e hipercolesterolemia) 
y glucemia basal en plasma (ajustando por los 
mismos factores y creatinina en plasma) en di-
cho momento. Los investigadores encontraron 
que tanto el ácido dihidrocafeico (odds ratio [OR]: 
0,22; IC 95%: 0,09 a 0,52 por cada +1 desviación 
estándar [SD] del metabolito) como la diglucu-
rónido de genisteína (OR: 0,72; IC 95%: 0,59 a 
0,88 por cada +1 SD del metabolito) tenían una 
asociación inversa con el diagnóstico de DM2. 
El ácido dihidrocafeico fue el único compues-
to que presentó una asociación inversa con los  
niveles de glucemia plasmática basal (coeficien-
te β = –17,12; IC 95%: –29,92 a –4,32 mg/dL por 
cada +1 SD del metabolito), aunque se perdió 

al ajustar por medicación antidiabética. Ambos 
compuestos se originan por procesamiento a 
mano de la microbiota colónica de los ácidos ca-
feico, ferúlico y clorogénico, naturalmente pre-
sentes en el AOVE y otros productos de origen 
vegetal. Previos estudios de experimentación en 
modelos animales muestran posibles vías de ac-
tuación de estos compuestos, que confluyen en 
homeostasis de la célula β pancreática, reducción 
de la producción hepática de glucosa y mejora de 
la insulinosensibilidad periférica96.

En personas con DM2, un subestudio del ECA 
PREDIMED encontró que el grupo de AOVE ne-
cesitó en menor medida inicio de tratamiento an-
tidiabético a los 3,2 años de seguimiento, con HR 
ajustado: 0,78 (IC 95%: 0,62 a 0,98)97. Un metaa-
nálisis de 13 ECA ha encontrado una tendencia 
a mejora de la insulinorresistencia de esta pobla-
ción clínica con AOVE (diferencia media ponde-
rada en HOMA-IR: –0,32; IC 95%: –0,75 a 0,10)98. 

En mujeres embarazadas, el consumo de AOVE 
se ha asociado con una RRR del 27% para diabe-
tes gestacional99. 

En pacientes con diabetes mellitus tipo 1 (DM1), 
el AOVE se ha asociado en diferentes tipos de es-
tudios con mejoras en peso, perímetro de la cin-
tura100, perfil lipídico101, vasodilatación mediada 
por flujo tras una comida de alto índice glucé-
mico102 y calidad de vida103. Por último, el AOVE 
rico en polifenoles ha mantenido la secreción de 
insulina y la sensibilidad a la insulina durante 
una dieta rica en modelos animales de DM2 con 
dieta rica en grasas104.

Enfermedades neurodegenerativas

Muchas enfermedades neurodegenerativas com-
parten el estrés oxidativo y la neuroinflamación 
en su génesis y progresión, y diferentes compues-
tos minoritarios del AOVE están específicamente 
relacionados con la reducción del estrés oxidati-
vo. A pesar de contar con un marco teórico ade-
cuado, no existen muchos estudios que permitan 
dilucidar los efectos del consumo de AOVE sobre 
las enfermedades neurodegenerativas en huma-
nos105. El seguimiento a largo plazo (media de 6,5 
años) del ECA PREDIMED-NAVARRA mostró 
mejoras cognitivas en el grupo de tratamiento con 
suplementación con AOVE y recomendaciones 
dietéticas de dieta mediterránea, lo que sugiere 
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un posible efecto neuroprotector en la muestra106. 
Estos hallazgos son congruentes con los resulta-
dos obtenidos en las cohortes NHANES y HPFS: 
los participantes que consumían más de 7 g de 
AO al día mostraban un 29% menos de riesgo de 
mortalidad por enfermedades neurodegenerati-
vas (HR: 0,71; IC 95%: 0,64-0,78), en comparación 
con los que nunca o rara vez consumían AO83. 
Pese a estos prometedores hallazgos, es nece-
sario profundizar en esta línea de investigación 
para caracterizar mejor la posible relación entre 
AOVE y cognición.

Cáncer

En un metaanálisis de estudios de cohortes y 
ECA se analizó el posible papel del AOVE sobre 
la incidencia y mortalidad por cáncer. Se selec-
cionaron nueve estudios de cohortes y un ECA, 
con un total de 1.285.064 participantes y 58.892 
casos incidentes de cáncer gástrico, mama y colo-
rrectal. No se encontró una asociación con la in-
cidencia o riesgo de mortalidad por cáncer (RR: 
0,94; IC 95%: 0,86 a 1,03, por cada 25 g/día extra 
de consumo de AO), con heterogeneidad signifi-
cativa entre estudios (I2 = 55,8%) y sin encontrar 
diferencias en subanálisis al excluir el ECA67. Por 
otra parte, otro metaanálisis basado en 37 estu-
dios de casos-control y 8 estudios de cohortes 
relacionó un mayor consumo de AO con una re-
ducción global del riesgo del 31% en la inciden-
cia de cualquier tipo de neoplasia maligna, aun-
que con una gran heterogeneidad entres estudios 
(I2 = 75,4%). La reducción del riesgo por subgru-
pos fue del 54% para tracto urinario (I2 = 72,9%, 
no sign.), 33% mama (I2= 82,5%, sign.), 26% trac-
to aerodigestivo superior (I2 = 32,7%, no sign.) y 
23% tracto gastrointestinal (I2 = 40,6%, no sign.). 
No obstante, se encontró un sesgo de publicación 
de resultados y el 66,6% de las publicaciones per-
tenecieron a países de la cuenca mediterránea, li-
mitando la validez de estos hallazgos107. 

Existen múltiples estudios que muestran los 
efectos del ácido oleico y componentes minori-
tarios del AOVE en modelos animales de dife-
rentes neoplasias, y un reciente estudio ex vivo 
en voluntarios sanos ilustra cómo el AOVE mo-
difica la expresión de genes relacionados con la 
oncogénesis108. Para más información, remitimos 
a excelentes revisiones que analizan en detalle 
la evidencia epidemiológica y mecanicista del 
AOVE en cáncer de mama109 y colorrectal110.

>>AceIte en fóRmulAs ARtIfIcIAles 
de nutRIcIón enteRAl  
y suplementAcIón nutRIcIonAl oRAl

La mayoría de las fórmulas de nutrición enteral y 
suplementación oral disponibles comercialmen-
te obtienen su ácido oleico del aceite de girasol 
y canola, ya que es más rentable que obtenerlo 
del AO. El grupo Adventia incorpora actualmen-
te AOVE español procedente de la cooperativa 
Picualia en sus fórmulas Bi1, incluyendo sus 
compuestos minoritarios en la fórmula final. Se 
han publicado resultados preliminares del ECA 
RENACARE (NCT03924089), en el que se estu-
dió la tolerancia e impacto sobre biomarcadores 
de una fórmula de inmunonutrición basada en 
AOVE rico en polifenoles con una fórmula es-
tándar isocalórica en n = 59 personas en hemo-
diálisis. Aunque no se encontraron diferencias 
en niveles de isoprostanos, la CAT aumentó en 
los grupos de intervención111. Dado que los re-
sultados definitivos de sus ECA en clinicaltrials.
gov NCT04305535 (enfermedad de Crohn), 
NCT05423938 (diabetes), NCT04027088 (inmu-
nonutrición perioperatoria en neoplasias de 
tracto gastrointestinal superior), NCT04184713 
(cáncer y malnutrición) y NCT05781178 (infla-
mación) no han sido publicados hasta la fecha, 
nos centraremos en la evidencia actualmente dis-
ponible sobre fórmulas basadas en MUFA (ácido 
oleico), independientemente de su fuente. 

Metabolismo de hidratos de carbono

Las fórmulas enterales específicas para la diabe-
tes (FED) contienen fructosa, carbohidratos de 
bajo índice glucémico y una mayor proporción 
de grasa que las fórmulas estándar (40-50%), 
principalmente MUFA en forma de ácido olei-
co112, habitualmente proveniente de aceites de 
colza o girasol por su menor coste. Un ECA en 
pacientes críticos sin diabetes comparó dos fór-
mulas con la misma composición química (una 
obtenía el ácido oleico del aceite de girasol y la 
otra de una mezcla de aceite de girasol y AO), sin 
encontrar diferencias en cuanto al efecto protec-
tor de esta intervención sobre el desarrollo de hi-
perglucemia de estrés113. Metaanálisis y ensayos 
clínicos han demostrado que las FED en pacien-
tes críticos y no críticos con hiperglucemia de es-
trés y/o DM2 (ya sea administrada por vía oral 
o con un acceso enteral artificial) puede mejorar 
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el control glucémico a largo plazo, disminuir las 
necesidades de insulina y reducir la glucemia 
posprandial114,115, si bien su significación clínica 
no está clara116-119. 

La mejora del control glucémico asociada a los 
FED puede atribuirse a varios mecanismos. Por 
un lado, el alto contenido en grasa retrasa el 
vaciado gástrico, ralentizando la absorción de 
glucosa118. Esto puede provocar náuseas, espe-
cialmente en pacientes con condiciones predis-
ponentes119. Por otro lado, el ácido oleico aumen-
ta el péptido 1 similar al glucagón (GLP-1) y otros 
neuropéptidos a través de su metabolito 2-oleoil 
glicerol120. Un estudio ex vivo en humanos asoció 
el nivel de ácido oleico en el líquido cefalorraquí-
deo con una mejora del cociente respiratorio y de 
la respuesta glucémica tras una sobrecarga oral 
de glucosa121.

Salud cardiovascular

La administración de FED en ensayos clínicos 
aumentó el HDL-colesterol y redujo el LDL-co-
lesterol en pacientes no críticos con DM2118,122. Un 
metaanálisis encontró una mejora significativa 
de los niveles de HDL-colesterol en las personas 
tratadas con FED, aunque la significación estadís-
tica se perdió en el análisis de sensibilidad123. En 
un ECA cruzado en personas con DM2 se demos-
tró que el ácido oleico aumenta la concentración 
de la enzima antioxidante paraoxonasa 1 (PON1) 
tanto en los quilomicrones como en las partículas 
de VLDL-colesterol124, potencialmente ofreciendo 
mayor protección frente a su oxidación. 

>>emulsIones lIpídIcAs 
IntRAvenosAs bAsAdAs en ácIdo 
oleIco

Composición química

Las emulsiones lipídicas intravenosas (ELI) son 
una fuente de ácidos grasos esenciales y calo-
rías no proteicas utilizadas en la formulación de 
la nutrición parenteral (NP). Tradicionalmente, 
en su fabricación se utilizaba aceite de soja (AS) 
en fórmulas como Intralipid® (Fresenius Kabi). 
ClinOleic® (Baxter) es una ELI de tercera genera-
ción resultante de combinar ácido oleico y AS en 
proporción 80:20, en la cual el AS se incluye para 
evitar un déficit de ácidos grasos esenciales. La 

fórmula está compuesta en un 15% por ácidos 
grasos saturados (AGS), 65% MUFA (ácido oleico) 
y 20% PUFA (ácido linoleico y α-linolénico)125. 
SMOFLipid® 20% (Fresenius Kabi) es una ELI de 
cuarta generación que incluye un 25% de ácido 
oleico en su composición, así como 30% de AS, 
30% de triglicéridos de cadena media (MCT) y 
15% de aceite de pescado rico en PUFA (EPA y 
DHA). El acrónimo “SMOF” proviene de las si-
glas de sus componentes (Soybean oil-MCT-Olive 
oil-Fish oil). 

Estabilidad

Existe evidencia de que las formulaciones basa-
das en ácido oleico presentan menor peroxida-
ción lipídica en comparación con ELI tradicio-
nales126,127, que podría explicarse por su mayor 
contenido en α-tocoferol128. Aunque Clinoleic® 
tiene una relación ω6:ω3 similar a IntraLipid®, 
SMOFLipid® tiene una relación más favorable 
(3,3 frente a 7,0)129. En un ECA de pacientes so-
metidos a cirugía mayor abdominal oncológica 
programada, la producción de especies reactivas 
del ácido tiobarbitúrico (TBARs) fue significati-
vamente menor con SMOFLipid® y Clinoleic® 
en comparación con Intralipid®130, aunque otro 
ECA con similar población clínica no encontró 
diferencias entre Clinoleic® e Intralipid®, posible-
mente debido a su pequeño tamaño muestral131. 
En una cohorte de NPD y tras ajustar por comor-
bilidades, SMOFLipid® fue la fórmula asociada 
a menor estrés oxidativo sistémico, seguida de 
ClinOleic® y finalmente Intralipid®132. Un ECA 
en neonatos pretérmino muestra una mayor CAT 
en plasma con SMOFLipid® en comparación con 
Clinoleic®133. 

Efecto inflamatorio e inmune

Clinoleic® no afecta a parámetros inflamatorios, 
a diferencias de las ELI tradicionales134. Por otra 
parte, las ELI basadas en ácido oleico podrían 
preservar la función inmunitaria, principalmen-
te a través de la inmunidad innata135-137. En un es-
tudio en el que participaron pacientes con carci-
noma escamoso avanzado de cabeza y cuello, el 
uso de ELI basados en ácido oleico demostró un 
aumento de la inmunidad natural y adaptativa, 
postulándose que esto podría influir favorable-
mente en su respuesta a la quimioterapia138.

04. ACEITE DE OLIVA.indd   155 20/7/23   10:12



> 156 < Nutr Clin Med
Andrés Jiménez Sánchez

Título revista

Ácidos grasos en plasma

Con respecto al perfil de ácidos grasos en plas-
ma generados por la administración de ELI ba-
sadas en AO, tanto Clinoleic® como SMOFlipid® 
son superiores a Intralipid® en cuanto a niveles 
de ácido oleico en plasma. La diferente formu-
lación de estas ELI basadas en ácido oleico hace 
que únicamente SMOFlipid® aumente de forma 
significativa EPA y DHA en comparación a Intra-
lipid®. Por su parte, Clinoleic® se asocia a una dé-
bil reducción de EPA en comparación a Intralipid®, 
siendo ambas equiparables en cuanto a niveles 
de DHA. Con respecto a niveles de ácido lino-
leico y α-linolénico en plasma, tanto Clinoleic® 
como SMOFLipid® han resultado ser significati-
vamente superiores a Intralipid®128. Un ECA en 
pacientes posquirúrgicos encontró una tenden-
cia a menor formación de ácidos grasos trans en 
plasma tras la administración de ClinOleic® y 
Structolipid® (Fresenius Kabi) en comparación 
con fórmulas basadas en AS139.

Colesterol y triglicéridos

Las ELI basadas en ácido oleico pueden tener 
efectos beneficiosos o neutros127 sobre el coles-
terol total. En un ECA en pacientes oncológicos 
sometidos a cirugía mayor programada se en-
contró una tendencia a menor oxidación de las 
partículas de LDL-colesterol con SMOFLipid® en 
comparación con Clinoleic® e Intralipid®130. 

Con respecto a los niveles de triglicéridos en 
plasma, según el metaanálisis de Cai et al., los 
efectos de Clinoleic® y SMOFLipid® son neutros 
o positivos con respecto al uso de Intralipid® 
en ECA y estudios de cohortes127. No obstan-
te, existen estudios que muestran resultados 
opuestos, si bien presentan limitaciones meto-
dológicas. En una cohorte de adultos con nutri-
ción parenteral domiciliaria (NPD), con asig-
nación de ELI según criterio clínico y una dosis 
media de lípidos de 20 g/día, se encontró que 
Clinoleic® fue la fórmula con mayor intensidad 
y prevalencia de hipertrigliceridemia140. Otro 
estudio de cohortes retrospectivas, tras ajus-
tar por nivel inicial de TAG en plasma y dosis 
total de lípidos intravenosos, encontró una di-
ferencia de TAG de +65,5 mg/dL (IC 95: 24,8 a 
106,2 mg/dL, sign) en contra de ClinOleic® en 
comparación con Intralipid®141. 

Metabolismo de hidratos de carbono

Aunque los datos son escasos, hasta el momento 
no se han encontrado diferencias en adultos en-
tre las ELI basadas en ácido oleico y las basadas 
en AS142.

Colestasis asociada a nutrición parenteral

Los ECA realizados hasta la fecha no han en-
contrado diferencias en términos de incidencia 
y prevalencia con ELI basadas en ácido oleico 
o AS en adultos en general128 y en programa de 
NPD129. En neonatos pretérmino, SMOFLipid® se 
ha utilizado con éxito en diferentes ECA y repor-
tes tanto para tratar143 como para prevenir144,145 
la colestasis inducida por NP con Intralipid®. Un 
ECA en esta población encontró que SMOFLipid® 
fue superior a ClinOleic® para evitar la aparición 
de esta complicación146. Las guías ESPEN recuer-
dan que pueden usarse en caso de sospecha de 
enfermedad hepática asociada a NP tanto en ni-
ños como en adultos, pero no recomiendan su 
uso en el momento actual147.

Reactividad vascular 

Un ECA abierto y cruzado en n = 12 voluntarios 
sanos, encontró que Intralipid® incrementó de 
forma estadísticamente significativa y clínica-
mente relevante la tensión arterial sistólica a par-
tir de las 8 horas de infusión intravenosa y redujo 
la capacidad de vasodilatación arterial mediada 
por flujo. Clinoleic® asoció una reducción esta-
dísticamente significativa de tensión arterial sis-
tólica únicamente tras 12 horas de infusión y no 
afectó a la vasodilatación142. 

Variables duras: mortalidad, tiempo 
de estancia, necesidad de ventilación 
mecánica e infección asociada a cuidados 
sanitarios

Con respecto a resultados clínicos como mortali-
dad y estancia hospitalaria o en unidad de cuida-
dos intensivos (UCI), la mayoría de los ECA no han 
encontrado diferencias entre fórmulas basadas en 
ácido oleico y AS148, o entre Clinoleic® y SMOFLi-
pid® en pacientes sépticos en UCI149) y tras cirugía 
abdominal mayor en planta de hospitalización150. 

Un metaanálisis de ECA ha encontrado una me-
nor duración de la ventilación mecánica (VM) 
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en los pacientes que recibieron Clinoleic® en 
comparación con fórmulas basadas en AS (di-
ferencia media ponderada –6,47 días; IC 95%: 
–11,41 a –1,53, sign., I2 = 0%) y una tendencia para 
SMOFLipid® en comparación con fórmulas ba-
sadas en AS (diferencia media ponderada –1,81 
días; IC 95%: –3,98 a 0,36, no sign., I2 = 0%)151. Un 
ECA español en pacientes posquirúrgicos en UCI 
encontró tendencias a menor duración de VM 
(12,56 ± 20,31 frente a 17,57 ± 38,98 días), estancia 
en UCI (15,17 ± 17,64 frente a 21,86 ± 40,38 días) y 
estancia hospitalaria (32,50 ± 25,67 frente a 38,76 
± 50,65 días) con SMOFLipid® en comparación 
con Clinoleic®152.

Un metaanálisis de ECA en pacientes críticos ha 
encontrado una tendencia a mayor tasa de infec-
ción por Clinoleic® en comparación con fórmulas 
basadas en AS, sin encontrar diferencias entre 
SMOFLipid® y fórmulas basadas en AS151. Un 
posterior estudio de cohortes retrospectivas en 
esta misma población clínica ha encontrado de 
forma concordante una tasa superior de infeccio-
nes asociadas a cuidados sanitarios (36% frente a 
22%, sign.) con Clinoleic® frente a Intralipid®141. 
Sin embargo, un ECA abierto con n = 443 pacien-
tes posquirúrgicos en planta de hospitalización, 
encontró una menor proporción de infecciones 
con una fórmula basada en ácido oleico (OliCli-
nomel®, Baxter) que con una fórmula basada en 
AS (3,6% frente a 10,4%, sign.)153. Un ECA en pa-
cientes posquirúrgicos en UCI no ha encontrado 
diferencias en cuanto a la tasa de infecciones al 
comparar SMOFLipid® con Clinoleic®152.

Aspectos prácticos

Un panel de expertos recomienda una dosis 
máxima de lípidos proveniente de ELI de 1,5 g/
kg de peso/día y un objetivo de triacilglicéridos 
en plasma de < 400 mg/dL154. 

En cuanto a las contraindicaciones del uso de las 
ELI basadas en AO, no deben utilizarse en pa-
cientes con hipersensibilidad al huevo, AO, soja, 
cacahuetes o cualquiera de sus componentes. 
Además, las formulaciones de ELI basadas en 
ácido oleico deben administrarse con precaución 
en pacientes que requieren terapia anticoagulan-
te, ya que sus lípidos contienen solo 10-50 µg/L 
de vitamina K155.

>>conclusIones

El aceite de oliva es un aceite vegetal basado en 
un ácido graso monoinsaturado (ácido oleico), 
pero que a la par aporta ácidos grasos poliinsa-
turados esenciales (linoleico y α-linolénico). Su 
termoestabilidad lo hace adecuado para su con-
sumo tanto en crudo como cocinado, aunque 
la inevitable oxidación térmica puede reducir 
sus propiedades organolépticas y deteriorar su 
composición química, potencialmente limitan-
do sus efectos beneficiosos sobre la salud. El 
aceite de oliva cuenta con fracción insaponifi-
cable formada por diversidad de biomoléculas 
con una miríada de interesantes propiedades 
in vitro o ex vivo como acción antiinflamatoria, 
actividad antimicrobiana y antineoplásica, pro-
tección redox, mejora de componentes de sín-
drome metabólico y protección miocárdica y 
ósea, entre otros. 

Con respecto a los beneficios clínicos del uso del 
aceite de oliva en dietoterapia, existe un cuerpo 
de evidencia amplio y con estudios de alta ca-
lidad, tanto ensayos clínicos como estudios de 
cohortes. Estas investigaciones han demostrado 
de forma fehaciente la capacidad del aceite de 
oliva (especialmente si es virgen extra o rico en 
polifenoles) para reducir la mortalidad cardio-
vascular y la incidencia de evento cardiovascu-
lar mayor, tanto en prevención primaria como 
secundaria. Esta protección está sustentada por 
una abundante evidencia mecanicista que de-
muestra su capacidad para mejorar múltiples 
biomarcadores de salud cardiovascular, como 
son estado redox, inflamación y función endo-
telial, entre otros. Por otra parte, tanto el AO 
como especialmente el AOVE y sus polifenoles 
pueden reducir la incidencia de DM2 y diabe-
tes gestacional, así como mejorar componentes 
de síndrome metabólico en DM1. Aunque la 
evidencia básica y traslacional sobre los efectos 
beneficiosos del AOVE en otras condiciones es 
prometedora, es necesario continuar desarro-
llando su vertiente clínica con estudios de alta 
calidad.

Aunque actualmente no disponemos de infor-
mación sobre nutrición enteral basada en AOVE, 
las fórmulas de nutrición enteral basadas en 
ácido oleico mejoran variables de control meta-
bólico que, aunque de interés clínico, tienen una 
significación limitada. Aunque nos parece de 
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especial interés evaluar la seguridad cardiovas-
cular a largo plazo de estas fórmulas, no hemos 
localizado estudios específicos al respecto.

En nutrición parenteral, las fórmulas lipídi-
cas basadas en ácido oleico tienen un adecuado 
perfil de seguridad en ámbitos tanto hospitala-
rio como domiciliario. Su principal fortaleza es 
mejorar algunos puntos débiles de las fórmulas 
tradicionales: las emulsiones basadas en ácido 
oleico presentan una mayor estabilidad quími-
ca (acompañada de menor formación de grasas 
trans en plasma), así como un efecto neutro sobre 
colesterol total, vasodilatación y parámetros in-
flamatorios, de citólisis hepática y colestasis. Con 
respecto a variables duras, se ha descrito una 
menor duración de VM en UCI con estas fórmu-
las. Como principales limitaciones, existen datos 
contrapuestos acerca de su relación con infeccio-
nes asociadas a cuidados sanitarios e hipertrigli-

ceridemia. A su vez, estas limitaciones han sido 
superadas por las fórmulas SMOF.

El estudio de los efectos sobre la salud del acei-
te de oliva y sus componentes es un campo en 
continuo desarrollo. Confiamos en que los futu-
ros avances en la extracción de compuestos mi-
noritarios, en el análisis de su biodisponibilidad 
y absorción en diferentes matrices alimentarias 
y cocinados, y en la caracterización de su me-
tabolismo y efectos pleiotrópicos en humanos 
permitirán individualizar en mayor medida las 
recomendaciones de uso del aceite de oliva, sus 
variantes y componentes en ámbitos de salud y 
enfermedad
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