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RESUMEN

Las discrepancias en las acciones del aceite de oliva (AO) en humanos, pare-
cen deberse a las diferencias existentes entre los distintos aceites utilizados en los
estudios publicados, fundamentalmente en sujetos sanos. Basados en relaciones
estructura/funcion, se ha optimizado quimicamente un AO mediante la mezcla
racional («coupage») de diversos aceites de oliva virgen extra espafioles (meto-
dologia «oHo»®). Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) desarrollan
un cuadro progresivo de malnutricion e inflamacion sobre el que asienta su ele-
vado riesgo de enfermedad cardiovascular. En un estudio piloto, controlado y ale-
atorizado se ha evaluado la eficacia y seguridad de «oHo» en 32 pacientes (16
mujeres) con ERC (estadios 4-5) en prediélisis, (edad media 60,8 + 13,2 afos).
Tras un periodo de lavado de 7 dias para inhibidores de la ECA y estatinas, 19
pacientes tomaron «oHo» (60 ml/dia, en 3 tomas) durante 30 dias consecutivos
y 13 permanecieron como grupo control. Al final del estudio, solamente los pa-
cientes con «oHo» mostraron incrementos significativos en los niveles de albumi-
na sérica (p < 0,05), asi como tendencia al aumento del peso y de las proteinas
totales. Las cifras de colesterol total (p < 0,05) y HDL (p < 0,01) aumentaron en
el grupo «oHo». El nimero de casos con HOMA patolégico subio de 1 a 2 pa-
cientes en el control, mientras que en el grupo «oHo» los 2 pacientes iniciales
con HOMA patolégico normalizaron sus indices. No se observaron cambios en
los parametros relacionados especificamente con la ERC: minerales, creatinina, ane-
mia, etc. Tras un periodo de seguimiento de 30 dias, todos los parametros que
cambiaron en el tratamiento regresaron a cifras basales, excepto la presion arte-
rial media, que disminuyd (p < 0,05). La tolerancia fue excelente y el estrefiimiento
disminuyé significativamente (< 0,001) en el grupo «oHo». Dada la originalidad
del estudio, estos resultados deberan ser comprobados con estudios mds amplios.
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nutricion. Inflamacion. HOMA.
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INTRODUCCION

ACEITE DE OLIVA EN IRC

PRELIMINARY STUDY ON EFFICACY AND TOLERANCE OF A «COUPAGE»
OF OLIVE OIL IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE.
NUTRITIONAL EVALUATION

SUMMARY

The discrepancies among data reported by using olive oil (OO) in humans ap-
pear to be due to the great differences between the different OO used. Based on
structure/function relationships we have chemically optimized an OO through the
rational mixture («coupage») of several Spanish extra virgin olive oils (methodo-
logy «oHo»®). Patients with chronic kidney disease (CKD) develop a progressive
picture of malnutrition and inflammation that lead them to an elevated risk of car-
diovascular disease. In a pilot, randomised trial the nutritional efficacy and safety
of «oHo» were evaluated in 32 patients (mean age 60,8 + 13,2 years old; 16
women) with CKD (KDIGO stages 4-5) at predialysis. After a 7 days wash out for
statins and ACE inhibitors 19 patients had «oHo» at doses of 60 mL/day (20 mL
t.i.d) for 30 consecutive days, whilst 13 patients remain as a control group wit-
hout «oHo». At the end of the study only patients having «oHo» showed signifi-
cant increases of serum albumin (p < 0.05) and not significant increases of total
proteins, weight, and BMI. Total cholesterol (p < 0.05) and HDL-cholesterol (p <
0.01) increased with «oHo». The number of cases with pathologic HOMA-IR in
the control group increased from 1 to 2 patients whilst in the «oHo» group de-
creased from 2 to none. No significant changes of minerals, arterial pressure, he-
moglobin, and other parameters related to CKD were seen. After a 30 days fo-
llow-up in the «oHo» group all parameters came back to basal ones, excepting
for blood pressure that significantly decreased (p < 0,05). Tolerance was excellent
and constipation significantly diminished (p < 0,001) in the «oHo» group. Of im-
portance, none of these biological changes were seen in regular consumers of
other conventional olive oils (control group). These intriguing results, seen by the
first time, appear to partially satisfy the recent claims («reverse epidemiology»)
about the need of a more correct nutrition in CKD patients. However, these data
need to be proved in more larger trials as well as in CKD patients under dialysis
with harder inflammatory/malnutrition conditions.

Key words: Olive oil. <oHo». Chronic kidney disease. Malnutrition. Inflamation.
HOMA.

de protedlisis endégena®. De hecho, parece que la
hipoalbuminemia no se debe tanto a la ingesta pobre

El estado de nutricién es un factor crucial en la
evolucién clinica de los pacientes con Enfermedad
Renal Crénica (ERC)'. Los pacientes con ERC tienen
una alta prevalencia de malnutricién, que se mani-
fiesta —desde el inicio de la enfermedad— por bajos
niveles de proteinas séricas, acompanados de la pér-
dida de peso, estando ambos relacionados con in-
crementos en los indices de morbilidad y mortali-
dad'3.

Actualmente se piensa que la malnutricién, debi-
da en parte a la anorexia provocada por la uremia,
no es la Unica causa de estas alteraciones, y que la
pérdida de masa muscular es debida a mecanismos

de proteinas como a la presencia de cuadros pato-
[6gicos que favorecen estos mecanismos. Entre ellos
destacan la inflamacién®, la acidosis metabdlica®, asi
como otras entidades patolégicas relacionadas con
la ERC, como la Resistencia a la Insulina (RI)*. En
cualquier caso, la hipoalbuminemia es considerada
actualmente como: a) una causa y/o consecuencia
mayor de la malnutricion e inflamacion en estos pa-
cientes; b) un factor seguro de predicciéon de com-
plicaciones cardiovasculares y de los aumentos de
morbi-mortalidad en los pacientes con ERC, inclui-
dos aquellos que todavia no han iniciado la diali-
sis!79,
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Por todo ello, se piensa que una alimentacién co-
rrecta con diversos suplementos, bien en forma oral o
de nutricién parenteral intradialitica (NPI) con amino-
acidos esenciales, podria ser crucial en el devenir de
la ERC3'912, M3s recientemente, el uso de emulsiones
lipidicas, basadas en aceites de soja y/u oliva para ad-
ministracion en NPI, supone otra nueva aportacion al
manejo nutricional del enfermo con ERC. De esta ma-
nera, se ha descrito la capacidad de estas emulsiones
para paliar ciertas deficiencias proteicas, incluyendo la
recuperacion de los niveles séricos de albimina'.

Este mismo racional, unido a los elevados costes
que supone la NPI'%, nos condujo a tratar de recu-
perar con aceite de oliva (AO) el estado de nutricion
de nuestros pacientes. Es hoy claro, sin embargo, que
muchas de las acciones beneficiosas adscritas al acei-
te de oliva en humanos son muchas veces paraddji-
cas, y parecen depender del tipo de AO utilizado en
cada estudio, asi como de la situacién patolégica
abordada. De esta manera, aunque existe consenso
sobre los beneficios del AO virgen en pacientes con
riesgo cardiovascular'¥, se han descrito efectos con-
tradictorios sobre el colesterol-HDL'>22 y sobre el fe-
némeno de RI?%2-29 entre otras patologias. Curiosa-
mente, un estudio en pacientes con ERC refiere la
ausencia de accion de un AO sobre los niveles de
colesterol total y colesterol-HDL?2.

Aparte de estas paraddjicas acciones de los diferen-
tes AO, tampoco se ha tenido en cuenta que algunos
de ellos pudieran contener sustancias que interfirieran
con sus esperadas acciones bioldgicas. De esta mane-
ra, pesticidas u otros compuestos quimicos de sintesis
se comportan como perturbadores del sistema endo-
crino®®. Dado que su presencia en el AO supera mu-
chas veces al contenido en las propias aceitunas®!,
debe procurarse que los AO utilizados en enfermos
estén desprovistos de estas sustancias. En el caso que
nos ocupa, empieza a existir la duda razonable de su
posible participacién en la patogenia de diversas en-
fermedades inflamatorias, incluida la propia ERC32-34,

Por estos motivos, mds los derivados de ciertas con-
diciones genéticas y agroldgicas inherentes al olivo, se
decidié hacer una primera mezcla racional («coupa-
ge») de diferentes AO virgenes extra organicos/ecolo-
gicos, con el fin de optimizar sus propiedades funcio-
nales en humanos®. Este primer «coupage» «oHo»
organico es el evaluado en este estudio nutricional en
pacientes con ERC avanzada, que sera completado con
otros estudios inmunolégicos actualmente en marcha.

PERSONAS, MATERIAL Y METODOS

Pacientes: Se evaluaron 32 pacientes (16 muje-
res), con una edad media de 60,8 + 12,8 afnos,
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diagnosticados de ERC en estadios 4 a 5 de la cla-
sificacion KDIGO?®. Otras caracteristicas demogra-
ficas y clinicas se resumen en la tabla I. Los pa-
cientes se hallaban en situacién de vigilancia y
seguimiento en la Consulta de Predidlisis del Ser-
vicio de Nefrologia del Complejo Hospitalario Uni-
versitario de Jaén.

Criterios de inclusion: Pacientes no diabéticos de
ambos sexos, menores de 75 anos, con ERC avan-
zada, que no hubieran iniciado didlisis. Que no pre-
sentaran historia de enfermedad que pudiera inter-
ferir con el estado nutricional e inflamatorio de la
ERC, como cancer, Sida, hepatitis, tuberculosis,
lupus y artritis reumatoidea, entre otras. Durante los
7 dias previos a su inclusion en el estudio (periodo
de lavado), los pacientes no recibirian farmacos que
pudieran afectar la reactividad inflamatoria, cémo
esteroides, inhibidores de la ECA (IECA) ni estatinas,
si bien podian recibir otros antihipertensivos con-
vencionales en los casos necesarios. Todos los pa-
cientes firmaron un consentimiento informado, sien-
do el estudio aprobado por el Comité Etico del
hospital.

Criterios de exclusion: Pacientes con diabetes me-
[litus, inmunodeficencias congénitas o adquiridas,
portadores de injertos renales u otros, obesidad con
IMC > 40 kg/m? y aquellos que hubieran tomado
medicacion antiinflamatoria en los 7 dias previos a
su inclusion en el estudio.

«Coupage oHo» de aceite de oliva orgdnico: Es
una mezcla racional (Metodologia «oHo»®) de dife-
rentes aceites de oliva virgen extra espanoles, que
se basa en el andlisis previo y exhaustivo de la com-
posicion quimica cuali-cuantitativa de cada aceite
empleado. Basados en relaciones conocidas de es-
tructura/funcién, el propdsito es el de armonizar la
presencia de los componentes necesarios para rea-
lizar una funcién bioldgica particular, en este caso
nutritiva y antioxidante [esta Gltima serd objeto de
otra publicacion]. Todos los AO utilizados proce-
dian de cultivos organicos (ecolégicos), avalados por
acreditaciones ecolégicas (CAAE: Comité Andaluz de
Agricultura Ecolégica), siendo el producto final ca-
talogado como de aceite de oliva virgen extra (tabla
[37. «oHo» se entregd envasado en botellas de vi-
drio oscuro de 500 ml etiquetadas, junto con una
jeringa dosificadora y una hoja de recogida de la
dosificacion diaria consumida por el paciente. Cada
etiqueta Ilevaba impreso el nombre del estudio, N°
identificativo e iniciales del paciente, asi como la
fecha de entrega y cuidados para la conservacién y
administracion del aceite.



Tabla I. Caracteristicas demogréficas y parametros
relacionados con la ERC

Grupos de estudio

Control «oHo»

(sin aceite «oHo»)

Caracteristicas

Total pacientes (%) 13 (100%) 19 (100%)
Género (M/F) 7/6 9/10
Edad en anos: X + DE 61,4 + 16,4 60,3 +10,1
* Mujeres 59,5 + 20,5 60,9 = 10

13 (100) 19 (100)
Consumidores habituales de AO 13 (100%)
Parametros de ERC:

e Aclaramiento creatinina (ml/min) 18,9 + 8,2 17,8 -7
e Aclaramiento urea (ml/min) 8,5 + 3,4 7,9 +2
e Creatinina plasmatica (mg/dl) 4,1 + 2,1 4,8 + 1,8
e Urea plasmatica (mg/dl) 133 + 5 150 + 42
4 (30,7) 7 (36,8)

N° y (%) de pacientes en estadio 5*

AO: aceite de oliva convencional; *De acuerdo a la clasificacién KDIGO”2.
No se hallaron diferencias significativas entre grupos.

Tabla II. Principales componentes de «oHo»

Componentes Valores
ACIDOS GRASOS (%):

e Monoinsaturados (MUFA):

— Oleico 77,91

— Palmitoleico 0,91

e Poliinsaturados (PUFA):

— Linoleico 5,67

— Linolénico 0,55

e Saturados (SFA):

— Palmitico 11,5

— Estedrico 2,85

FITOESTEROLES Totales (mg/kg) 1.197
e Beta-sitosterol (%) 95,2

e Campesterol (%) 3
POLIFENOLES (mg/kg)

e Hidroxitirosol 10,93
e Oleuropeina 0,01
e Vanillina 0,63
e Ferdlico 0,07
OTROS (mg/kg):

e Alfa-tocoferol (vitamina E) 160,5

* Beta-caroteno (provitamina A) 1,5
GRASAS trans (t)

e [sémeros t oleicos 0,02%
e [sémeros t linoleicos + t linolénicos 0,02%
CERAS,(mg/kg) 38
PROTEINAS 0
HIDRATOS DE CARBONO 0

PESTICIDAS Y HERBICIDAS No detectados

«oHo» es un aceite de oliva virgen extra, de acuerdo al Reglamento CEE
2568/91 y modificaciones posteriores sobre el consumo de grasas vegeta-
les?”.

ACEITE DE OLIVA EN IRC

Parametros analiticos: a) De eficacia: Se eva-
luaron aquellos relacionados directamente con el
Estado de Nutricién (tabla Ill), como peso e indi-
ce de masa corporal (IMC), niveles séricos de pro-
tefnas, perfil lipidico y perfil glucidico, asi cémo
otros indirectos (cifras séricas de transaminasas y
homocisteina); b) De tolerancia: Pardmetros rela-
cionados con la situacion clinica de su ERC (tabla
V).

Tabla Ill. Efectos de las ingesta de «<oHo» durante 30
dias sobre parametros de nutricion en
pacientes con ERC. Comparacién con el
grupo control que no recibi6 éste aceite de
oliva

Momentos de evaluacion/grupos

Basal (Dia 0) Final (Dia +30)

Parametros

«oHo»
n=19

Control
n=13

«oHo»
n=19

Control
n=13

Nutricion

PERFIL
NUTRICIONAL
Peso (kg)
indice Masa
Corporal
(kg/m?)
Proteinas
Totales (g/dl)
Albdmina
(@d) 4103

06,6 £12,9 73,6 +10 66,5 + 13 74 +10,8

279 +3,2 28,4 + 4,6 27,86 3,2 28,6 + 4,8

6,95 £ 0,5 6913 6,9 £0,5 74+ 05

41+08 40+03 4,5 + 0,4*
PERFIL
LIPIDICO:
Triglicéridos
(mg/dl)
Colesterol Total
(mg/dl)
Colesterol-LDL
(mg/dl)
Colesterol-HDL
(mg/di)

112 £ 70,2 129 + 62,7 115 + 65,1 132 + 51,4

187 442 192595 188 +507 214 +51,1*

115 +289 114 £ 439 115 £ 38 1243 + 40

49 £ 11 53 + 16,3 50+ 11,5 63 + 20,9%*
PERFIL
GLUCIDICO:
Glucosa
(mg/dl)
Insulina
(mU/ml)
indice HOMA
Ny (%) casos
con HOMA
patoldgico*

892 £9,6 91+ 147 885117 943 8,6

94 %62
2,1 £1,

82 +34
1,9 +0,97

105+ 58
22413

8+27
1,9 + 0,69

1(7,7) 2(10,5 2 (15,4) 0(0)

(1G]

n: nimero de casos evaluados; En el momento basal no se detectaron diferencias
significativas entre los grupos estudiados; #P = 0,056, *P < 0,05 y **P < 0,01 vs
basal y grupo control. El HOMA patoldgico es definido aqui por valores > 3,9
en mujeres y > 3,5 en hombres. La cifra entre corchetes representa los pacientes
con HOMA patolégico durante el seguimiento (dia + 60) en el grupo «oHo».

475



V. PEREZ-BANASCO vy cols.

Tabla IV. Efectos de la ingesta de «oHo» durante 30
dias sobre variables dependientes directa-
mente de ERC

Momentos de evaluacion/grupos

Parametros Basal (Dia 0) Final (Dia + 30)
Control «oHo» Control «oHo»
n=13 n=19 n=13 n=19

Hemoglobina (g/dL) 12315 12208 123+1,7 12,3 +£0,8

Calcio (mg/dL) 93+06 97=+14 93+006 102 £ 0,6

Fésforo (mg/dL) 42+13 48+13 42 +1,1 47 +1.2

Bicarbonato (mEg/L) 198 £3,7 214+22 204 +3,8 209 +1,7

Urea (mg/dL) 133 + 51 150 + 42 138 + 65 153 + 39

Aclaramiento urea

(ml/minuto) 85+34 79z2 8,06 + 4,1 7,06 £ 2 5%
17,3 £2,7)
Creat. plasmatica
(mg/d|) 4121 48+18 43 +22 51+16
Aclar. creatinina
(ml/minuto) 189 +82 178+7 194 +103 14,7 + 6*
[16,7 + 6,7]
PTH intacta (pg/ml) 181 £ 134 216 +246 176 + 85 256 + 191
GOT (UIIL) 21 +10,3 16,5 £5,2 17,7 £ 6,9 19,4 + 4,7%
[16,3 + 4,2]

Creat: creatinina; n: nimero de casos evaluados. En el momento basal no se detectaron di-
ferencias significativas entre los grupos estudiados; * P < 0,05 vs basal. Las cifras entre cor-
chetes representan los valores obtenidos durante el seguimiento (dia + 60).

Todos los parametros se midieron en el Servicio
de Anadlisis Clinicos de nuestro hospital, usando
métodos convencionales de diagndstico. Las pro-
tefnas totales, albdmina y homocisteina fueron
evaluadas por nefelometria (Dade, Behring, Ger-
many). Creatinina, urea, glucosa, triglicéridos to-
tales y HDL fueron determinados mediante méto-
dos enzimaticos colorimétricos adaptados a un
analizador automatico Olympus 5400. El coleste-
rol LDL fue calculado mediante la férmula de Frie-
dewald. Para la hemoglobina se utiliz6 un conta-
dor ADVIA 120 (Bayer Diagnostic SL). La insulina
plasmatica fue determinada mediante enzimoin-
munoanalisis (Axin, Abbott) y la PTH mediante un
método de quimioluminiscencia en un analizador
DXI 800 (lzasa SA). Para el calculo del indice de
resistencia a la insulina (HOMA-IR) se utilizd la
formula HOMA-IR= [insulina (mU/ml) x glucosa
(mmol/L)]/22,5, en donde un elevado indice tra-
duce una baja sensibilidad a la insulina®®. Se de-
fini6 como HOMA patolégico aquél 23,9 en mu-
jeres y 23,5 en hombres. Los aclaramientos de
creatinina y urea se calcularon mediante la fér-
mula general de aclaracién (vol min x parametro
en orina/parametro en sangre).
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Otros parametros clinicos de
seguridad y tolerancia

Al finalizar la ingesta de aceite (dia + 30) se pre-
gunt6 a los pacientes por su grado de aceptacion
de la ingesta de «oHo», asi como por la sensacion
de confort o disconfort experimentada. De igual
manera, se registrd, usando una escala semi-cuan-
titativa de pregunta/respuesta, el ndmero de casos
que presentaban constipacion intestinal (estrefi-
miento) al inicio y al final del estudio. Se consi-
deré que existia estrefimiento cuando: a) las de-
posiciones se hacian cada 2 dias o mds; b) las
heces eran de consistencia dura, y c) existian mo-
lestias al defecar.

Métodos

Durante el mes previo a la entrada en el estu-
dio, los pacientes se repartieron al azar, por orden
de llegada a consulta (impares y pares), en dos gru-
pos de estudio (tabla I): Grupo Control, compues-
to por 13 pacientes (orden impar de llegada) que
no recibieron «oHo», y Grupo «oHo» formado por
19 pacientes (orden par de llegada a consulta) que
recibieron «oHo». En el dia -1, se entregaron a
cada paciente del grupo «oHo» 4 botellas (2 L) del
aceite, suficientes para los 30 dias de toma. Cada
paciente debia ingerir 60 ml de «oHo»/dfa, repar-
tidos en 3 tomas, coincidiendo con desayuno, co-
mida y cena. El aceite deberia utilizarse siempre
en crudo, en ingesta directa o aplicado sobre ele-
mentos naturales de su dieta, p.e., pan. Durante el
estudio se prohibié a los pacientes tomar cualquier
otro aceite crudo, aunque si podian seguir utili-
zando sus aceites de fritura o guiso doméstico ha-
bituales. A destacar que, por tratarse de Jaén, el
uso de aceite de oliva es una practica rutinaria en
toda la poblacion, por lo que se hizo especial hin-
capié en estas observaciones (tabla 1). En los mo-
mentos Basal (dia 0) y Final (dia + 30) del estudio,
se valoraron todos los parametros clinicos y anali-
ticos descritos.

Periodo de seguimiento

El grupo que tomé «oHo» fue estrechamente vi-
gilado durante los 30 dias siguientes a la finaliza-
cién de la ingesta de este aceite de oliva. Al finali-
zar este seguimiento (dia + 60 tras el inicio del
estudio), se volvio a realizar toda la bateria de ana-
lisis clinicos citados anteriormente para los estudios
comparativos entre Control y «oHo».



Analisis estadisticos

Para las variables cuantitativas se calcularon
media, mediana, desviacién estandar y valores ma-
ximos y minimos. Se agrupé la muestra segin el
Grupo de estudio y se compararon las diferentes va-
riables medidas en los dias 0, + 30 y + 60 mediante
test no paramétricos para muestras relacionadas. Pos-
teriormente, se calculd el valor incremental entre el
dia 0 y dia + 30 de diferentes variables y se com-
pararon diferencias entre grupos Control y «oHo»
mediante el test de Mann-Whitney para muestras in-
dependientes. Se utiliz6 el test de McNemar para la
comparacién de proporciones en muestras relacio-
nadas. En aquellas variables que no seguian una dis-
tribucion normal, como PTH o fosfatasa alcalina, se
utilizaron transformaciones logaritmicas. El analisis
estadistico se llevé a cabo utilizando el paquete es-
tadistico SPSS® para Windows version 11.0.

ACEITE DE OLIVA EN IRC

RESULTADOS
Diseiio inicial y abandonos del estudio

Este ensayo piloto fue disefiado con el propésito de
estudiar los cambios inmunolégicos provocados por
la ingesta de «oHo», y en base a ello se calcul6 un
tamafio muestral. De los 40 pacientes inicialmente
previstos (20 por grupo), solamente 32 cumplieron es-
trictamente los criterios de inclusién y exclusién. En
los primeros 15 dias del estudio, se produjeron dos
abandonos (1 en el grupo «oHo» y 1 en el grupo
Control), por presentar durante este tiempo aumentos
continuados de la sintomatologia renal previa, que
aconsejaron el inicio de didlisis. Tres pacientes del
grupo Control abandonaron voluntariamente el estu-
dio por motivos de desplazamiento y los otros 3 aban-
donaron en el dia -1, sin especificar las causas. Dadas
las especiales caracteristicas de inclusion y exclusion,

a)
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Fig. 1.—Evolucion de las cifras séricas de albumina (a y b) y colesterol HDL (c y d) observadas durante el estudio. Comparacion

entre el grupo control (a 'y c) y el que recibic «oHo» (b y d).
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junto a la necesidad de recogida de sueros para los
estudios inmunoldgicos en marcha (Parte Il del estu-
dio), no se pudieron sustituir por pacientes que pre-
sentaran caracteristicas similares a los inicialmente re-
clutados.

Caracteristicas de los pacientes
finalmente incluidos

La tabla | muestra las caracteristicas demograficas
y de ERC de la poblacion estudiada. En el momen-
to basal no se detectaron diferencias significativas en
ninguno de los parametros reflejados en la tabla.

Estado de nutricion: Perfiles de proteinas, lipidos
y glicidos. Indice HOMA

Durante la ingesta de «oHo» se observaron (tabla
1) incrementos no significativos en el peso e IMC, asi
como en los niveles de proteinas plasmaticas totales
(p = 0,056). Estos aumentos fueron significativos para
la albimina (p < 0,05). En el grupo control, estos pa-
rametros disminuyeron ligeramente, pero sin alcanzar
significacion estadistica (tabla Ill). En el momento +
60 (periodo de seguimiento en el grupo «oHo»), todos
los parametros nutricionales disminuyeron (datos no
mostrados), retornando a valores similares a los ba-
sales. A modo de ejemplo demostrativo, las figs. 1a 'y
1b muestran la evolucién de la albdmina durante todo
el estudio en ambos grupos.

Los niveles de triglicéridos aumentaron no signifi-
cativamente en ambos grupos (tabla Ill). El colesterol
total aumenté significativamente (p < 0,05) en el
grupo «oHo». Los niveles plasmaticos de colesterol
LDL no se modificaron en ninguno de los grupos. Las
cifras de colesterol HDL aumentaron significativa-
mente (p < 0,01), solo en el grupo que ingirié6 «oHo».
Durante el periodo de seguimiento, las cifras de tri-
glicéridos y LDL aumentaron de manera no significa-
tiva en ambos grupos (datos no mostrados), mientras
que los valores de colesterol HDL disminuyeron en
el grupo «oHo» hasta no mostrar diferencias signifi-
cativas con el momento basal (figs. 1c y 1d).

No se observaron cambios significativos en el per-
fil glucidico (tabla 1lI). El grupo control presenté 1
paciente con HOMA patolégico en el momento
basal, que se incrementé a 2 en el curso del estu-
dio, mientras que los 2 pacientes con HOMA pato-
I6gico al inicio del estudio en el grupo «oHo» vol-
vieron a la normalidad (tabla IlI). Al finalizar el
periodo de seguimiento en el grupo «oHo», uno de
los pacientes volvié a presentar nuevamente un
HOMA patolégico (tabla Il1).
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Minerales y otros parametros relacionados con la
ERC

En el grupo «oHo» (tabla V) se observaron dis-
minuciones significativas (p < 0,05) en los aclara-
mientos de urea y creatinina (sin sintomatologia
asociada y sin necesidad de cambios en la admi-
nistracion de «oHo»), y no significativas para fésfo-
ro y bicarbonato. La figura 2a es representativa de
como tras la interrupciéon de la ingesta de «oHo»
(seguimiento, dia + 60), los valores descritos retor-
naron a cifras similares a las basales.

Parametros de tolerancia y seguridad

Entre los momentos basal (dia 0) y final (dia + 30),
no se observaron modificaciones, en ambos grupos,
para los valores referidos a la presion arterial media,
transaminasa GPT y homocisteina (datos no mostrados).
La GOT aument¢6 significativamente (p < 0,05) en el
grupo «oHo», si bien se normalizé en el seguimiento
(tabla 1V). No se observaron cambios relacionados con
el estrefiimiento en el grupo control, mientras que en
el grupo «oHo» este descendié significativamente du-
rante la ingesta de «oHo» (p < 0,001) (fig. 2b). La eva-
luacion del seguimiento (dia + 60) en el grupo «oHo»
mostr6 el retorno de las cifras de transaminasas (GOT
y GPT) y PTH a los valores basales, en tanto que las
cifras de homocisteina aumentaron (p < 0,05) (fig. 2b).
El porcentaje de pacientes con estrefiimiento retorn6 a
los valores basales (fig. 2b) y la presion arterial media
(PAM) disminuy6 significativamente durante el segui-
miento (p < 0,01) con respecto al momento basal (fig.
2b). La aceptacién de «oHo» fue excelente en todos
los casos y no se observaron efectos secundarios rela-
cionados con su ingesta.

DISCUSION

Este es el primer estudio destinado a comprobar
los efectos nutricionales de un aceite de oliva en
personas con ERC. Los resultados obtenidos indican
que el suplemento nutricional con aceite de oliva
virgen extra orgdnico «<oHo» mejora la homeostasis
de los compartimentos proteico, lipidico y glucidi-
co, manteniendo una correcta carga energética, y sin
efectos secundarios, en los sujetos con ERC avanza-
da en estadios 4 a 5. Estos efectos desaparecen al
finalizar la ingestion de «oHo».

En lo que concierne al compartimento proteico
(tabla 11I), la mejoria del estado de nutricién provo-
cada por «oHo» se manifiesta por incrementos casi
significativos del peso (media de 400 g), del IMC y
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Fig. 2.—Evolucién de los aclaramientos de ure y creatinina y niveles de calcio y fésforo (2a) y de los valores referidos a presion ar-
terial media, homocisteina y estrefimiento (2b) observados durante el estudio en el grupo «oHo».

de las cifras de proteinas totales en plasma; aumen-
tos que podrian llegar a ser significativos incremen-
tando el ndmero de pacientes o los tiempos de ad-
ministracion del producto. En cualquier caso, 30 dias
de administracién de «oHo» bastaron para aumentar
significativamente las cifras de albimina plasmatica.

Los incrementos de la alblimina observados aqui
son similares a los obtenidos con el uso de otros su-
plementos orales complejos [que contienen grasas,
proteinas, antioxidantes y antiinflamatorios'’] o de
emulsiones que contienen aceite de oliva y/o soja
aplicadas en NPI'33941 Mientras que los métodos
citados basan parte de su composicién en aminoa-
cidos esenciales, es evidente que «oHo» no contie-
ne ningln tipo de material proteico (tabla II), lo que
claramente indica que el mecanismo de recupera-
cién proteica observado en este estudio no esta ba-
sado en el aporte directo de proteinas o de sus
precursores. Afortunadamente, a pesar del notable
aumento del estado de nutricién proteica, los incre-
mentos (no significativos) de los niveles de urea en
sangre en el grupo «oHo» fueron sensiblemente in-
feriores a los observados en el grupo control (tabla
IV), lo que indica que la ingesta del producto testi-
ficado no interfiere con los procesos catabdlicos que
conducen a la formacién exacerbada de urea en los
pacientes con ERC. Teniendo en cuenta la estrecha
relacion entre uremia e hipoalbuminemia®, estas ac-
ciones de «oHo» podrian contribuir también a la me-
jora del estado nutricional. Esta mejoria nutritiva se
consigue en 30 dias, lo que contrasta, exceptuando

un ensayo reciente'?, con la necesidad de trata-
mientos largos de 3-12 meses para la NPI?%4!, vy de-
saparece cuando cesa la administracién del produc-
to (fig. 1b). Este dltimo hecho es contrario a lo
observado en el grupo control (fig. 1a), corroboran-
do asi la realidad de los efectos descritos.

Las repercusiones de los efectos nutricionales de
«oHo» sobre el estado inflamatorio de los pacientes
con ERC son, por ahora, desconocidas, si bien existe
consenso sobre la estrecha relacién entre hipoalbumi-
nemia e inflamacién en estos pacientes*>#%12 o que
ya sugiere el posible efecto beneficioso de «oHo».

En lo que concierne al compartimento graso (tabla
1), la mejoria del estado nutritivo se manifesté por
aumentos significativos del colesterol total, relacio-
nados principalmente con el aumento significativo
del colesterol HDL. Estos beneficiosos efectos de
«oHo» sobre el perfil lipidico son contrarios a los
observados con el uso en NPI de emulsiones de acei-
te de oliva, en donde el contenido plasmético graso
total disminuyé en un 50% y se acompafi6 de in-
crementos significativos en los niveles de LDL y dis-
minuciones significativas del colesterol HDL'. Otros
estudios de NPI con emulsiones de aceite de soja®’
o con emulsiones sin suplemento de aminoacidos*!,
tampoco demuestran afectar la composicion plas-
matica de lipidos en pacientes hemodializados.
Igualmente, aunque los efectos del AO convencio-
nal sobre los niveles de colesterol HDL en sujetos
sin ERC son controvertidos'>?!, un ensayo describe
la ausencia de efectos de un AO sobre los niveles
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de colesterol total y colesterol HDL en situacion pa-
tologica de ERC?2.

La realidad de estos efectos de «oHo» sobre el co-
lesterol HDL, queda expuesta en la figura 1d en
donde, contrariamente a lo sucedido en el grupo
control (fig. 1c), la interrupcién del producto con-
dujo a descensos en los niveles del mismo. En con-
secuencia, y dado el reconocido caracter protector
cardiovascular adscrito al HDL en los pacientes con
ERC*, los efectos de «oHo» sobre este pardmetro
deben de ser considerados en su probable dimen-
sion preventiva del riesgo cardiovascular.

En lo referente al metabolismo glucidico, se ob-
servd una anecddtica disminucién en el ndmero de
pacientes que presentaban HOMA patolégico al ini-
cio del estudio, acompanada de recaida durante el
seguimiento (tabla Ill), sugiriendo asi los efectos po-
sitivos del producto sobre la RI. Dado que las ac-
ciones del AO convencional sobre el HOMA-IR son
controvertidas?%2329, habra que esperar a estudios
mas amplios para aclarar esta situacion.

En resumen, teniendo en cuenta que hipoalbumi-
nemia, niveles bajos de HDL y resistencia a la in-
sulina son potentes factores de prediccion de riesgo
cardiovascular, morbilidad y mortalidad en los pa-
cientes con ERC'"1342, |os efectos descritos aqui para
«oHo» ofrecen una nueva alternativa preventiva y/o
terapéutica, siempre con la cautela debida, para
estos pacientes.

La tolerancia fue excelente y no se observaron efec-
tos clinicos indeseables relacionados con el producto.
La ingesta de «oHo» durante 30 dias no modificé la
cifras de hemoglobina, ni el perfil mineral, ni las ci-
fras plasmdticas de urea y creatinina (a pesar del au-
mento de las proteinas), si bien se observaron dismi-
nuciones significativas en los aclaramientos de urea y
creatinina al final de su administracién (tabla V). En
relacion a estas Gltimas variaciones funcionales, es
claro que: 1°) ya desde el momento basal, y por azar
de la randomizacién, el nimero de pacientes en es-
tadio V era mayor en el grupo «oHo» (tablas I y IV);
2°) el descenso de los aclaramientos no se acompafié
de otras alteraciones, como disminuciéon de diuresis,
ni aumento de acidosis, ni acentuacion de hiperpota-
semia (datos no mostrados); 3°) estas cifras retornaron
a los valores basales cuando ces6 la administracion de
«oHo» (fig. 2a); 4°) no se han descrito nunca efectos
nefrotoxicos relacionados con la ingesta de AO. Es evi-
dente que, dado su estado de insuficiencia renal avan-
zada, estos pacientes no tienen margenes de adapta-
cion fisiolégica ante la sobrecarga alimenticia
provocada por «oHo». En cualquier caso, la existen-
cia de estos hechos debe de ser tenida en cuenta, y
verificada en estudios mds extensos, sobre todo, 16gi-
camente, en enfermos en pre-dialisis.
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Otros tres hechos Ilaman la atencién en este es-
tudio preliminar: 1°) la drastica disminucién del por-
centaje de pacientes con estrefiimiento durante la in-
gesta de «oHo» es un hecho contundente (fig. 2b),
que sin duda repercute en la calidad de vida diaria
de los pacientes con ERC; 2°) los valores de fésforo
no se modificaron o tendieron a disminuir (fig. 2a),
a pesar de la mejoria del estado de nutricién, y 3°)
resulta también sorprendente el comportamiento de
la presion arterial media que, si haberse modificado
durante la ingesta de «oHo», disminuy6 significati-
vamente durante el periodo de seguimiento (fig. 2b).
Aunque no encontramos explicacién a este hecho,
parece claro que el AO convencional no reduce la
tension sanguinea en pacientes con ERC?? bajo tra-
tamientos con hipotensores especificos.

Finalmente hay que resaltar que las necesidades nu-
tritivas del paciente con ERC tienen, a veces, poco que
ver con las de los sujetos sanos. De esta manera, la
paradoja que sostiene que, contrariamente a lo que
ocurre en los sanos («reverse epidemiology»), el peor
pronostico vital de los pacientes con ERC esta direc-
tamente relacionado con cifras bajas de IMC, presion
sanguinea y bajas concentraciones séricas de coleste-
rol, homocisteina y creatinina, plantea la necesidad de
estudios intervencionistas destinados a corroborar si la
ganancia de peso en los pacientes con ERC puede in-
crementar su supervivencia y calidad de vida'. Ade-
mas, los estudios inmunoldgicos en marcha, podran
aclarar otras incégnitas relacionadas con el estado de
nutricién y con los efectos de «oHo».
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