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Resumen

Objetivo: Existen en la literatura una serie de trabajos que demuestran que la incidencia de osteoporosis y fracturas aso-
ciadas es menor en paises en los que la dieta mediterranea es predominante. El aceite de oliva es la principal caracteristica
comun de toda la dieta mediterranea suponiendo un tercio de la ingesta de grasas vegetales. Se ha realizado una amplia
revision de trabajos que demuestran que la ingesta de aceite de oliva, tanto en animales de experimentacion, en especial
ratas ovariectomizadas, como en humanos, produce acciones positivas sobre el hueso. Se han revisado los efectos de di-
ferentes componentes del aceite de oliva virgen como la oleuropeina, un compuesto fenélico, y otros alcoholes fenélicos
como el tirosol y el hidrotirosol. La oleuropeina no sélo ejerce acciones sobre el hueso de ratas ovariectomizadas, sino
que produce acciones sobre la formacidn de osteoblastos y desciende la formacidn de células “osteoclasto-like”. Los com-
puestos fendlicos del aceite de oliva han demostrado ejercer acciones anti-oxidantes in vitro e in vivo. El tirosol y el hidro-
tirosol ejercen acciones sobre la pérdida de hueso en ratas ovariectomizadas e inhiben la formacién de osteoclastos de
modo dosis-dependiente. Un trabajo realizado por nuestro grupo ha demostrado que el aceite de oliva virgen ejerce tam-
bién acciones sobre los pardmetros biomecanicos del hueso como el médulo de Young y la dimension fractal en ratas ova-
riectomizadas. Los resultados de esta revision muestran que el aceite de oliva ejerce una accién positiva sobre la salud
6sea. Sus componentes poseen propiedades anti-oxidantes y anti-inflamatorias, siendo candidatos potenciales para la

prevencion de la osteoporosis.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad dsea que mas afecta
al ser humano y predispone a una persona a presentar
fracturas. Constituye un serio problema de salud ptblica
debido al impacto que tiene sobre la calidad de vida de
los pacientes y por la carga econémica que representa:
se ha calculado que la osteoporosis afecta a mas de 200
millones de personas®. Por ello, resulta de extraordinaria
importancia tomar todas las medidas posibles para mi-
tigar su desarrollo.

El modelado y el remodelado 6seo vienen determina-
dos, entre otros factores, por el estatus nutricional?. La
nutricion tiene efectos relevantes sobre el pico de masa
6sea, la perdida 6sea con la edad y la fuerza muscular?.
Por supuesto, los principales nutrientes para el hueso
son el calcio y la vitamina D, ya que el calcio es el com-
ponente mayoritario del hueso y su aporte esta regulado
por la vitamina D, optimizando, por tanto, el pico de
masa dsea. Sin embargo, la Unién Europea ha indicado
la relevancia de otros nutrientes sobre el desarrollo 6seo
y la conveniencia de realizar investigaciones de estos
sobre el desarrollo del hueso®. La principal ventaja de la
nutricién a la hora de evaluar su importancia para la
salud dsea es que puede ser modificable.
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La dieta mediterranea se caracteriza por una alta in-
gesta de frutas, vegetales y aceite de oliva. La incidencia
de osteoporosis y fracturas asociadas parece ser menos
en paises en que la dieta mediterranea es predominante®.

En este trabajo nos vamos a centrar en el aceite de
oliva, que es la principal caracteristica comun de toda la
dieta mediterranea, suponiendo un tercio de la ingesta
de grasas vegetales’.

El aceite de oliva contiene acido oleico (C1 8:1) (55 -
83%), acido palmitico (C1 6:0) (7,5 - 20%), acido lino-
leico (C1 8:2) (3,5 - 21%), y mas de otros 200 compues-
tos quimicos®. Ademas de los triglicéridos, nos interesa
destacar aqui los compuestos fenélicos. La oleuropeina
es el principal compuesto fenoélico en las hojas del olivo,
aceitunasy aceite de oliva, con una cantidad en el mismo
entre 1 ppby 11 ppm. Un grupo de compuestos bioacti-
vos muy importantes del aceite de oliva son los alcoholes
fenolicos como el tirosol y el hidrotirosol®. También son
abundantes los flavonoides, uno de los cuales es la lute-
ina®. En general, en este trabajo nos vamos a centrar en
el aceite de oliva virgen, porque el aceite de oliva refinado
no contiene polifenoles, que, como veremos mas ade-
lante, se ha demostrado ejercen importantes acciones
positivas sobre el hueso.
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EFECTO DE LA DIETA MEDITERRANEA SOBRE EL HUESO

Savanelli y cols.!! realizaron un estudio en 418 personas
sanas (105 hombres y 313 mujeres) entre 50+14 afios
de edad. Los resultados demostraron una correlacién
positiva entre salud 6sea y adherencia a la dieta medi-
terranea (mayor consumo de aceite de oliva virgen, ve-
getales, fruta, legumbres, pescado), siendo asociada
negativamente con el consumo de carne roja, sugiriendo
que la mayor adherencia a la dieta mediterranea favo-
rece la salud del hueso.

Silva y cols.!? estudiaron 105 mujeres sanas postme-
nopausicas entre 45 y 65 afios de edad. Aquellas que
presentaban una mayor adherencia a la dieta mediterra-
nea presentaban mayores valores de densidad mineral
6sea (DMO) lumbar (1,076+0,146 vs. 0,997+0,143 g/cm?,
p=0,007). Se demuestra asi que la adherencia a la dieta
mediterranea esta positivamente asociada a mayores va-
lores de DMO en una region no mediterranea, ya que este
trabajo se realiz6 en Brasil. La adherencia a la dieta me-
diterranea se ha asociado con un descenso de la inciden-
cia de fracturas en el European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition Study que comprendia 188.795
sujetos seguidos durante 9 afios'®. Keiler y cols.® descri-
bieron que la incidencia de osteoporosis y fracturas aso-
ciadas es menor en paises en los que la dieta mediterranea
es predominante. Kontogianni y cols.!* demostraron que la
adherencia a la dieta mediterranea estaba relacionada po-
sitivamente con la masa 6sea sugiriendo potenciales pro-
piedades de preservacion ésea de la misma.

Se ha demostrado también que la adherencia a la
dieta mediterranea tiene efectos beneficiosos sobre la
DMO en el calcineo, medida por absorciometria dual de
rayos X (DXA) en una muestra de mujeres sanas del sur
de Espafia’®. De la misma manera se ha demostrado una
menor incidencia de fracturas en Grecia, donde se con-
sume una mayor proporcién de aceite de oliva que en
EE.UU. o en los paises del norte de Europat®. Sin em-
bargo, en una poblacién anciana de Francia, una dieta
de tipo mediterraneo no se asocié con un descenso en
el riesgo de fractura?’.

El problema de la interpretacion de estos datos es
que no podemos asegurar que sea con toda seguridad el
aceite de oliva el que produce los efectos de la dieta me-
diterranea. Esta contiene muchas frutas, verduras, pes-
cado..., pero hay autores como Keiler y cols.® que tienen
casi la completa certeza de que estos efectos positivos
se deben a los compuestos activos del aceite de oliva vir-
gen y especialmente a los compuestos fenélicos. En los
trabajos que vamos a presentar a continuacion ya si nos
vamos a centrar en los efectos del propio aceite o de sus
componentes.

Existe una amplia literatura que demuestra los efectos
positivos del aceite de oliva sobre el hueso en animales
de experimentacion. Ostrowska y cols.'® administraron
aceite de oliva virgen (19% peso/peso) a cerdos y obser-
varon un incremento de 6,28 mg/cm? de DMO/dia en di-
chos animales. Bullon y cols.!* demostraron que una dieta
basada en aceite de oliva virgen prevenia la resorcion al-
veolar debida a la edad en ratas mediante un mecanismo
mitocondrial. En un interesante trabajo Saleh y cols.?’ ad-
ministraron a ratas Wistar hembras de 12-14 meses
aceite de oliva virgen (1 ml/kg de peso corporal) durante
12 semanas, 4 antes de la ovariectomia y 8 semanas des-
pués. Las ratas ovariectomizadas mostraron un descenso
significativo en el calcio plasmatico y un aumento en la
fosfatasa alcalina, malondialdehido y niveles de nitratos
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(estos dos ultimos indicando una reduccion del estrés oxi-
dativo). Estos cambios fueron atenuados por el aceite de
oliva. La tibia de las ratas ovariectomizadas mostr6 un
descenso de la anchura cortical y del espesor trabecular
y un incremento significativo en el nimero de osteoclas-
tos. Estos parametros mejoraron considerablemente en
el grupo tratado con aceite de oliva.

Rezq y cols.?! observaron que, sustituyendo los lipi-
dos de la dieta por aceite de oliva durante 6 semanas,
aumentaban la longitud femoral, el volumen y la DMO
en ratones. Liu y cols.?? compararon la efectividad del
tratamiento con aceite (1 ml/100 g de dieta) y con die-
tilestilbestrol (25 pg/kg de dieta), un estrégeno sinté-
tico, para mimetizar la terapia de reemplazamiento
hormonal en los humanos. Ambos tratamientos produ-
jeron un aumento de la DMO lumbar y del fémur en ratas
ovariectomizadas. Esto podria ser debido a un descenso
del estrés oxidativo en los grupos tratados, sefialado por
el malondialdehido y los niveles de nitrato.

En contraposicion con estos resultados, Tagliaferri y
cols.z encontraron que para paliar la pérdida 6sea indu-
cida por la ovariectomia en ratas no basta el aceite de
oliva virgen, sino que es necesaria la adiciéon de un su-
plemento de vitamina D.

En un trabajo realizado en humanos, Roncero Martin y
cols.?* administraron a 523 mujeres de una edad media de
50 afios (entre 23 y 81) aceite de oliva virgen. Las mujeres
se dividieron en dos grupos: las que ingerian mas de 18,32
g/dia de aceite y las que ingerian menos de esa cantidad.
Observaron un aumento significativo de la DMO (p<0,001)
en el grupo con mayor ingesta de aceite de oliva.

Liuy cols.?2 realizaron un trabajo en mujeres entre 30
y 50 afios que habian sido histerectomizadas. Un grupo
fue tratado con 50 ml de aceite de oliva diariamente y
otro grupo control no recibié ningin suplemento. Des-
pués de 1 afio, la DMO de la L2, L3 y L4 y del fémur iz-
quierdo descendié significativamente en el grupo
control y no en el tratado con aceite.

EFECTOS DE LOS DIFERENTES COMPONENTES DEL ACEITE DE
OLIVA SOBRE LA SALUD OSEA

Puel y cols.?® evaluaron los efectos de la oleuropeina en un
modelo de ratas ovariectomizadas con y sin inflamacion.
Este compuesto fenolico (0,15 g oleuropeina/kg/dia) era
capaz de ejercer efectos positivos sobre la pérdida de masa
6sea en las ratas con inflamacidn, pero no en las que no te-
nian inflamacién.

La oleuropeina aumenta la formacién de osteoblas-
tos a partir de las células madre de la médula 6sea y des-
ciende la generacién de adipocitos y células grasas,
sugiriendo que la ingesta de oleuropeina podria tener
efectos preventivos contra la pérdida de hueso asociada
ala osteoporosis y a la edad?®.

En términos de resorcion 6sea, la oleuropeinaa 10 pM
descendi6 la formaciéon de células “osteoclasto-like” (po-
sitivas a la fosfatasa acida tartrato resistente) en un cul-
tivo de células de bazo. A una concentracién de 50 pM y
100 uM, la oleuropeina suprimi6é completamente la for-
macion de estas células in vitro?’.

Garcia Martinez y cols.?® investigaron los efectos de
los extractos fendlicos del aceite de oliva virgen siciliano
sobre el crecimiento de los osteoblastos utilizando para
ello la linea de osteosarcoma MG-63. El tratamiento de
las células osteoblasticas con los extractos fenélicos au-
mento el nimero de células entre un 13,77 y un 30,98%
con respecto a los controles.
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Células de la misma linea MG-63 fueron cultivadas
durante 24 h con 10® M de los compuestos fenélicos
acido fenilico, acido cafeico, acido cumarico, apigenina
o luteolina. La expresién por las células MG-63 de los
marcadores de crecimiento y diferenciacién/madura-
cion se modificd después del tratamiento con 10°M de
los compuestos fendlicos antes mencionados, incremen-
tandose la expresion génica del factor de crecimiento
transformante 1 (TGF- f1), el receptor TGF1, 2y 3, la
protefna morfogenética 6sea 2 y 7, el factor de transcrip-
cion-run 2, la fosfatasa alcalina, osteocalcina, colageno
tipo I y osteoprotegerina. Se puede afirmar que los com-
ponentes fendlicos del aceite de oliva virgen tienen un
efecto beneficioso sobre el hueso modulando la fisiolo-
gia del osteoblasto, lo que apoya su efecto protector con-
tra las patologias 6seas?.

Los compuestos fenoélicos del aceite de oliva han de-
mostrado poseer propiedades antioxidantes in vivo e in
vitro®®3!, La toma de fenoles puede influenciar la DMO
actuando como radicales libres, previniendo el dafio in-
ducido por la oxidacién sobre las células dseas.

Una amplia revision realizada desde el aino 2001 al
2014 en las bases de datos del MEDLINE L’EMBASE y la
Cochrane Library, usando como entradas “dieta medi-
terranea”, “aceite de oliva virgen”, “fenoles”, “hueso”, “os-
teoblastos” y “osteoporosis”, sugiere que los fenoles del
aceite de oliva pueden ser beneficiosos para prevenir la
pérdida de masa 6sea. Se ha demostrado que pueden in-
ducir la capacidad proliferativa y la maduracién celular
de los osteoblastos incrementando la actividad fosfatasa
alcalina y depositando iones de calcio en la matriz ex-
tracelular?.

Antes mencionamos los alcoholes fenélicos, el tirosol
y el hidroxitirosol, como componentes del aceite de oliva.
Se ha comprobado que el hidroxitirosol elimina la pérdida
de hueso trabecular en fémures de ratas ovariectomiza-
das?’. Por otra parte, el hidroxitirosol a concentraciones
de entre 50 uM y 100 uM inhibe la formacién de osteo-
clastos multinucleados de modo dosis-dependiente. En
un cultivo de células de bazo el hidroxitirosol (50 y 100
uM) y el tirosol (100 uM) redujeron la formacién de fos-
fatasa 4cida-tartrato-resitente celular?’.

Aunque, como hemos mencionado, existen diversos
trabajos en la literatura en los que se demuestra que el
tratamiento con aceite de oliva aumenta la DMO, no se

ha podido demostrar que se haya producido un aumento
en los pardmetros biomecanicos3?33. Sin embargo, en un
trabajo realizado recientemente por nuestro grupo3*
hemos tratado a un grupo de ratas Wistar de 6 meses de
edad ovariectomizadas con aceite de oliva por sonda
oral durante 3 meses (100 pl/dia 6 200 pl/dia). Nuestros
resultados muestran que el tratamiento con 100 pl de
aceite de oliva recuperd el valor del médulo de Young en
el eje X, que habia descendido con la ovariectomia y el
tratamiento con 200 pl de aceite produjo una mejora en
el eje z del modulo de Young con respeto a las ratas ova-
riectomizadas, es decir, que el aceite de oliva influyé
sobre los pardmetros biomecanicos. En este mismo tra-
bajo encontramos que los grupos tratados con 200 pl de
aceite de oliva presentaron un valor de la dimension
fractal D2D y D3D mayor que el de las ratas ovariecto-
mizadas. La dimensién fractal expresa el grado de com-
plejidad del contorno de una estructura en el llenado de
una superficie o volumen. Estos resultados indican que
la composicion del hueso de las ratas tratadas con 200 pl
de aceite de oliva virgen es mas compleja y mas irregular
y, por esta razon, mas similar al hueso normal. A pesar
de estas mejoras en la salud 6sea en nuestro trabajo no
encontramos diferencias en la DMO de las ratas tratadas
ni en los parametros micromorfométricos, pero no se
pueden desestimar los resultados obtenidos en el moé-
dulo de Young y en la dimension fractal que indican una
mejora en la calidad 6sea de las ratas ovariectomizadas
tratadas. Es importante destacar que en nuestro trabajo
damos a las ratas 100 ul 6 200 pl de aceite de oliva vir-
gen/dia. Teniendo en cuenta que las ratas pesaban 320 g
al principio del estudio, ello equivaldria a dar 18,7 6 37 ml
de aceite de oliva/dia a una persona de 60 kg, una dosis
que podria ser consumida normalmente. Muchos de los
trabajos experimentales publicados suministran a las
ratas una cantidad de aceite muy elevada en relacion de
lo que podria ser la dieta normal de una persona.

Los resultados de esta revisién muestran, sin lugar a
duda, que el aceite de oliva virgen ejerce una accién po-
sitiva sobre la salud 6sea. Posiblemente ello se deba a la
accion de sus componentes fenélicos que incluyen oleu-
ropeina, tirosol e hidroxitirosol. Se ha demostrado que
estos agentes tienen propiedades anti-oxidantes y anti-
inflamatorias, y que, por ello, pueden ser candidatos po-
tenciales para la prevencion de la osteoporosis.

}}l Conflicto de intereses: Lo autores declaran no tener conflicto de intereses.
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