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Al recibir el encargo de pronunciar la Leccién Inaugural del
Curso Académico 2008/2009 pensé que podria ser un tema para
la ocasién la descripcién, y alabanza, de la vida y los sacrificios de
algunos cientificos que entregaron hacienda, familia, e incluso
su propia vida, al filantrépico y noble objetivo de mejorar
la salud, o incluso prevenir la muerte de sus semejantes. Un
ejemplo humano y real, de entrega y sacrificio, que poder ofertar
a nuestros estudiantes para que les pudiera servir como referente
de trayectoria vital a imitar; pues la verdad es que el ndmero de
personajes histéricos, del mundo biosanitario, que cumplen con
creces estos humanitarios requisitos, es francamente abundante.
Sin embargo, también entendi que éste serfa un tema demasiado
cldsico que tendrfa el peligro de dar una imagen de Universidad
con un marcado corte decimonénico, debido a lo frecuente
que era ocuparse, en esas vetustas instituciones, de ese tipo de
cuestiones laudatorias.

Quizds, pensé, serfa mucho mds adecuado abordar un
tema de rabiosa actualidad: la Biotecnologia. Sin duda alguna,
una completa exposicién de los muy amplios y diferentes
aspectos que tiene la manipulacidn genética, la bioingeniera,
la clonacién de seres vivos, las ventajas y peligros de los
alimentos transgénicos, etc... Todo ello, sazonado con las
correspondientes palabras ininteligibles para el resto de los
humanos, poco avezados en la terminologia usual de la



Biologia Molecular, ofreceria una imagen de ésta nuestra
Universidad de Jaén como una Universidad no ya del siglo
XXI sino incluso del XXII. Ademis si, como especialista en
microorganismos que se supone que soy, el tema concreto
fuera el “Bioterrorismo”, el éxito estaria garantizado. Se
trataria de disertar sobre cémo conseguir las bacterias mas
terriblemente patdgenas que existen en la actualidad y lo
ficil que es hacerlas portadoras de los genes de resistencias
a todos los antibidticos conocidos. Qué duda cabe que ese
tema tendria todos los requisitos para impactar a ésta tan
excepcional audiencia. Ni la peor catdstrofe acontecida en
los mds de cuatro mil millones de anos de la larga y procelosa
historia de nuestro planeta, puede compararse siquiera con la
posibilidad, de que este arma, ésta si de destruccién masiva,
pudiera estar en manos de un desequilibrado dirigente
politico o, en una situacién aun mds dramdtica, en poder
de algin grupo de fandticos terroristas. Sin embargo la idea
de comenzar el Curso Académico de una Universidad bajo
el auspicio del miedo y la amenaza, creo que no se la merece
ni el alumnado, ni el PAS, ni tan siquiera el PDI de nuestra
Casa a pesar de los muchos pecados que algunos de nosotros
cometimos en nuestra juventud.

Sin embargo, pienso que éste puede ser un excelente
morento para exponer una pequefia muestra de algunas de
las muchas contribuciones que la Universidad de Jaén hace
para apoyar uno de los pilares fundamentales de la economf{a
de nuestra provincia: el aceite de oliva. Y creo, ademds, que
es ésta una ocasién unica, porque no sélo tengo la inmensa
suerte de contar como oyentes con los mejores representantes
de nuestra sociedad, sino que también estdn presentes personas
pertenecientes a otros sectores de la Universidad, como el
PAS y, sobre todo, los alumnos, a los que dificilmente los
investigadores podemos comentarles el fruto de uno de nuestros
miés queridos quehaceres cotidianos: la investigacién.



Lo cierto es que hoy dia resulta pricticamente imposible
ser original si afirmamos que existen evidencias cientificas
irrefutables que avalan el hecho de que el aceite de oliva
tiene efectos beneficiosos para la salud. Sin embargo, si que
resulta mucho mds aventurado asegurar que el aceite de oliva,
ademds de los ya tradicionales efectos beneficiosos sobre la piel
y el sistema cardiovascular, tiene importantes efectos positivos
sobre otros aspectos de la salud, sin duda tan importantes
como los anteriormente citados. Sorprende que el nimero
de publicaciones en revistas cientificas de gran prestigio, que
demuestran estos otros efectos positivos para la salud del aceite
de oliva, y sélo y exclusivamente referidos a este imprescindible
componente de la dieta mediterrdnea, es realmente pequefo.

Distintos Grupos de Investigacién de la Universidad de
Jaén, desde hace tiempo, comenzaron a realizar investigaciones
encaminadas a poner de manifiesto, aun mds si cabe, la ventaja
que, para el mantenimiento y la mejora de la salud, tiene el
hecho de que el principal tipo de grasa presente en la dieta
sea el aceite de oliva. Uno de estos Grupos pertenece al Area
de conocimiento de Microbiologia y comprendo que, en
principio, es fcil hacerse la pregunta que, ya hace varios afos,
nos hicimos algunos investigadores de esta Universidad: ;Cdmo
un Grupo de Investigacion, formado por microbidlogos, puede
aplicar sus conocimientos para apoyar la utilizacion del aceite
de oliva como grasa saludable?. 1a respuesta que se nos viene a
la mente reconozco que no es muy alentadora para estimular
una actividad investigadora en esta linea, ya que, en principio,
la posible interaccién entre aceite de oliva, microorganismos y
salud, parece pricticamente imposible de encontrar.

Sin embargo, como veremos a continuacidn, existen, al
menos, dos buenos argumentos que nos animaron a tomar la
decisién de iniciar una intensa actividad investigadora en el
dmbito de la Microbiologia con el fin de producir resultados
cientificos utiles para la promocién del consumo de aceite de



oliva como alimento saludable, y para potenciar, ademds, su
reconocimiento como tal por los organismos internacionales
correspondientes.

Se sabe que el mds importante competidor del aceite
de oliva como aceite saludable para la prevencién de
accidentes cardiovasculares, el aceite de pescado, constituido
fundamentalmente por dcidos grasos poli-insaturados de laserie
n-3 (también llamados omega-3), posee una muy exacerbada
actividad anti-inflamatoria. Precisamente esta actividad es la
responsable de su efecto positivo en la prevencién de placas de
ateroma que tiene este tipo de dcidos grasos. Como es sabido,
las placas de ateroma se forman debido a que el exceso de
particulas de lipoproteinas de baja densidad (LDL) se incrustan
en la pared de los vasos sanguineos, provocando la induccién
de una respuesta inflamatoria, que convierte a los monocitos
sanguineos (células que forman parte de los leucocitos) en
“células espumosas”. Pues bien, la acumulacién de éstas en
la pared de dichos vasos sanguineos, la podemos considerar
como el inicio de una placa de ateroma

La trayectoria del aceite de pescado, hasta ser considerada
como grasa saludable, ha sido muy larga. Podemos datar su inicio
enelano 1980. En él aparece la primera (7), de dos publicaciones
en revistas cientificas de prestigio, en la que se reflejaban los
resultados de un interesante estudio epidemiolégico. En dicho
estudio se analizaban las causas de enfermedad y muerte de una
determinada comunidad cerrada, es decir sin apenas contacto
con el resto del mundo. Poco tiempo después de su aparicién,
esta primera publicacién se vié complementada con otra de
los mismos autores (2) en la que se completaba el mencionado
estudio. En estas dos publicaciones, los autores describian
un trabajo realizado durante 25 afios, entre los anos 1950 y
1974, en el distrito de Upernavik (Groenlandia), con una
poblacién esquimal de unos 1.800 habitantes, dedicados, casi
exclusivamente, a la pesca y, en concreto, a la caza de ballenas
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de forma tradicional. Una de las aportaciones mds destacadas de
este estudio fue observar que dicha poblacién esquimal, a pesar
de tener una dieta alta en grasas y colesterol, presentaba una
baja incidencia, o incluso una ausencia, de enfermedades como
el infarto agudo de miocardio, el asma bronquial, la esclerosis
multiple o la psoriasis, patologfas en las que, en su inicio y/o
desarrollo, hoy dia sabemos que participa una descontrolada
respuesta inflamatoria.

Extrafiados ante esta conclusién, en principio,
contradictoria -ya que hasta entonces existia la firme
conviccién de que una dieta alta en grasas acarreaba un alto
riesgo para la aparicién de este tipo de alteraciones- y tras
un meticuloso andlisis de los componentes de la dieta, los
investigadores comprobaron que los lipidos presentes en la
dieta de los esquimales, fundamentalmente procedentes del
aceite de pescado, estaban constituidos por dcidos grasos
poli-insaturados de la serie n-3 (omega-3) y que eran estos
compuestos los que posefan unos efectos beneficiosos para la
prevencién de la aparicién de las patologias cardiovasculares e
inflamatorias y/o autoinmunes antes citadas. Estos resultados,
junto con una excepcional campana de marketing -que es
de justicia reconocer aqui- han servido, de forma decisiva,
para difundir la creencia de que las grasas ricas en dcidos
grasos omega 3, son las que producen los mayores efectos
beneficiosos para la salud.

Un andlisis mds sereno y detallado de los mencionados
estudios epidemiolégicos y, sobre todo, con la mentalidad de
un microbidlogo especialmente formado en las implicaciones
clinicas de los microorganismos, me permite llevar a cabo un
examen mucho mds critico sobre estos estudios epidemiolégicos
pues en ellos, sus autores, mostraban también que, en la
poblacién estudiada, la incidencia de muerte por tuberculosis
era muy alta, especialmente en ninos.
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A las cualidades saludables de los dcidos grasos omega-
3, no tenemos nada que objetar. Es mds, a fuerza de ser
estrictamente objetivos, podemos incluso proclamar que el
aceite de pescado puede superar a nuestro aceite de oliva, en
cuanto a su capacidad de atenuar la respuesta inflamatoria vy,
por tanto, su presencia en la dieta contribuye a la prevencién
de patologias cuya etiologia sea este tipo de desérdenes. Sin
embargo este hecho, que en principio pudiera ser considerado
como negativo para el aceite de oliva frente al de pescado,
fue para nosotros el acicate mds importante a la hora de
tratar de demostrar que el aceite de oliva es un tipo de grasa,
como minimo, tan saludable como el de pescado y que,
ademds, en algunas circunstancias, su utilizacién es mucho
mds recomendable para la salud que las grasas ricas en los ya
medidticos dcidos grasos de la serie omega-3.

Los seres vivos, y muy especialmente los vertebrados,
para proteger su integridad, poseen un complejo conjunto de
mecanismos, constituido por diferentes células y factores solubles
liberados por ellas, que se agrupan bajo el nombre de Sistema
Inmune. Las agresiones que ponen en peligro nuestra integridad
pueden ser tanto de origen enddégeno -como la proliferacién
de células tumorales- como exdgeno, fundamentalmente
las infecciones por microorganismos (pardsitos, bacterias y
virus). Uno de los mecanismos de defensa que, mds répida y
eficazmente, se activa en nuestro organismo, tras la entrada en
él de un potencial agente infeccioso, es la respuesta inflamatoria.
En tal caso, algunas de las estructuras externas que poseen los
microorganismos patégenos actian como senales atrayentes
para la activacién de las células encargadas de neutralizar a los
agentes infecciosos. Estas células, estimuladas por la presencia de
los microorganismos, ademds de combatir al enemigo externo,
liberan sustancias que facilitan la llegada de nuevas células de
nuestro organismo con actividad antimicrobiana, procedentes
de otros lugares de nuestro cuerpo. Como consecuencia de
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la acumulacién de células y sustancias en el lugar donde se
localizan las infecciones, se origina la aparicién de un proceso
inflamarorio. Queda asf establecido, por tanto, que el desarrollo
de una respuesta inflamatoria no es méds que uno de los muchos
mecanismos de los que dispone nuestro organismo para hacer
frente a las agresiones externas que representan los agentes
infecciosos.

Como todo proceso bioldgico, una alteracién -tanto por
defectocomoporexceso-deloscomplejosprocesosdel desarrollo
de la respuesta inflamatoria, se traduce en un posible desorden,
que pone en peligro la correcta fisiologfa de nuestro organismo.
Desgraciadamente una exacerbada respuesta inflamatoria, o
incluso el desarrollo de la misma frente a componentes de
nuestras propias células, se traduce en la aparicién de graves
patologfas (enfermedades autoinmunitarias) que pueden
llegar a provocar nuestra muerte. Por el contrario, una débil
respuesta inflamatoria, o la ausencia de la misma, nos dejara
inermes frente a la infeccién por microorganismos, lo que
también tendria fatales consecuencias. Por tanto un correcto
y ordenado desarrollo de la respuesta inmune es fundamental
para el mantenimiento del bienestar y de la salud.

Muchos son los factores que afectan al normal
funcionamiento de la respuesta inmune y, en consecuencia,
a la respuesta inflamatoria. Diferentes y variados agentes
pueden actuar, bien estimulando o bien suprimiendo, todos
o algunos de los distintos mecanismos complejos que, de
manera directa o indirecta, protegen nuestro organismo
frente a cualquier agresién. Los agentes capaces de estimular,
o potenciar, la respuesta inmune, reciben el nombre genérico
de “inmuno-coadyuvantes”. La importancia clinica de este
tipo de firmacos es indudable, debido a su potencial efecto
beneficioso ante patologfas de diversa indole, como las
infecciones -muy especialmente las de etiologia virica- o la
proliferacién tumoral. Sin embargo, al igual que ocurre,
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practicamente, con todos los medicamentos, estos firmacos
también tienen efectos no deseados sobre la salud; asi, por
ejemplo, son potenciales activadores de la aparicién de procesos
de naturaleza autoinmunitaria e inflamatoria, algunos de los
cuales son de especial gravedad.

Por el contrario, existen también agentes que actdan
inhibiendo los mecanismos de defensa de nuestro organismo
frente las agresiones. En efecto, hay firmacos que se utilizan
en clinica humana, para evitar el rechazo en pacientes
trasplantados o para el tratamiento de enfermedades como
la psoriasis, el lupus eritematoso u otras enfermedades de
naturaleza autoinmune. Y no olvidemos que, ademds de
estos fdrmacos, hay también alteraciones psicolégicas, como
el estrés, o psiquidtricas, como la depresién; agentes fisicos
como la radiacién gamma; distintos tipos de infecciones
microbianas, sobre todo viricas; o una incorrecta nutricién,
que se convierten en potentes agentes capaces de provocar
un significativo descenso, a veces fatal, de la respuesta
inmunitaria. Entre los mecanismos mds afectados por esta
accion de inhibicién, la respuesta inflamatoria es, sin duda
alguna, uno de los mecanismos que resulta afectado en mayor
medida.

En este sentido, se conoce que una incorrecta nutricion,
tanto desde el punto de vista cuantitativo como, y esto es lo mds
importante, del cualitativo, es uno de los factores que provocan
efectos inhibidores de la respuesta frente a las infecciones.
Hoy dia conocemos que existen nutrientes que afectan muy
directamente al desarrollo de la respuesta inflamatoria, uno de
los primeros y mds eficaces mecanismos inmunes en la defensa
frente a las infecciones. Los lipidos (aceites), en general, son
eficaces agentes que provocan una significativa disminucién
de la respuesta inflamatoria, estando directamente relacionada
la intensidad de este efecto inmunosupresor con la estructura
quimica del dcido graso que forma el lipido o grasa en
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cuestién. Tal y como dijimos al principio, los dcidos grasos poli-
insaturados de la serie omega-3, son los que presentan un mayor
efecto antiinflamatorio y, por tanto, ejercen una mayor actividad
supresora de este imprescindible mecanismo de defensa frente a
las infecciones. Por el contrario esta importante actividad no es
tan acusada en los otros tipos de 4cidos grasos insaturados: los
de la serie n-6 y los de la serie n-9, cuyo principal ejemplo es el
aceite de oliva.

El segundo argumento que nos hizo tomar la decisién
de iniciar nuestras investigaciones en este campo fue que,
contrariamente a lo que se pudiera pensar, en una sociedad
desarrollada -con cotas de bienestar social relativamente
altas, es decir, con indicadores sanitarios similares al de las
naciones con mayor renta per capita- las infecciones siguen
siendo una de las primeras causas de muerte en el mundo.
En efecto, de acuerdo con las conclusiones establecidas en el
II Encuentro de Seguridad Alimentaria y Nutricién, celebrado
en Santander en el afo 2007, ‘@ comienzos del siglo XXI las
enfermedades infecciosas continiian representando la principal
causa de mortalidad en todo el mundo, especialmente en paises
subdesarrollados”. Para nosotros, habitantes del mundo
industrializado, la idea de una muerte originada como
consecuencia de una infeccién puede parecernos tan alejada
como las muertes ocasionadas por desastres naturales
que, con demasiada frecuencia, siembran de miseria y
muerte los paises con baja renta per capita. Sin embargo,
la incidencia en los paises desarrollados de este tipo de
patologias infecciosas, es tan preocupante como la existente
en los paises en vias de desarrollo. No podemos olvidar que
la causa de la muerte, en un porcentaje muy elevado, de
pacientes atendidos en nuestros hospitales -especialmente
con estancias superiores a una semana en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI)- son las infecciones bacterianas,
muchas de las cuales estdn provocadas por bacterias que no
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causan la mds minima alteracién patogénica en personas
sanas. Ademds, la poblacién susceptible de adquirir este tipo
de infecciones que ponen en peligro la vida, en una sociedad
con un alto nivel de renta, es especialmente alta, a pesar de
lo que, en un principio, pudiéramos pensar.

Nuestra sociedad estd caracterizada, entre otras
circunstancias, por las siguientes:

a) Por presentar un alto porcentaje de poblacién con edad
avanzada

b) Por tener pacientes, con una relativa y prolongada
expectativa de vida media, que sufren patologias crénicas
tales como diabetes, neoplasias, insuficiencia renal...

c) Por la creciente existencia de:
- pacientes de unidades de grandes quemados

- enfermos con terapias inmunosupresoras, cOmo son
los agentes antitumorales y antiinflamatorios

- personas con las, cada vez mds frecuentes, alteraciones
nutricionales como la anorexia o la bulimia

- infecciones producidas, fundamentalmente, por
virus que presentan actividades inmunosupresoras.

Todo lo anteriormente descrito son circunstancias y
hechos que favorecen la aparicién, primero, y después
fomentan la severidad, de las infecciones bacterianas. Por
tanto, podemos establecer que las infecciones microbianas
siguen constituyendo una seria amenaza para la humanidad,
independientemente de cudl sea el nivel de renta de los paises
y del estado de inmunocompromiso del individuo.

Ante estos hechos en la Universidad de Jaén iniciamos
una serie de investigaciones con un claro objetivo: ofertar
a la sociedad resultados cientificos que avalaran al aceite
de oliva como un alimento saludable ya que, no solamente
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posee propiedades beneficiosas para el sistema cardiovascular
-como el aceite de pescado-, sino que, ademds, no provoca
la fuerte disminucién en los mecanismos de defensa frente
a infecciones que caracteriza a las grasas poli-insaturadas de
la serie n-3.

Pues bien, la hipétesis de trabajo de las investigaciones
fue que una dieta cuyo componente lipidico sea el aceite
de oliva, produce mayor proteccién ante una infeccién
experimental con una bacteria patégena, que cualquier otra
dieta que contenga un componente lipidico diferente, y que,
ademds, dicha proteccién se mantiene incluso en estados de
inmunosupresién. Los resultados de estas investigaciones se
han publicado en diferentes revistas cientificas alo largo de estos
ltimos diez afios (en la bibliografia, véanse las publicaciones n°

3 a 26).

¢Cudl fue la metodologfa utilizada? Se hicieron cuatro
tipos distintos de dietas que reunfan, a las concentraciones
recomendadas, todos los componentes necesarios para una
éptima nutricién, pero que diferian en el tipo de grasa presente
en ellas. A saber:

1) La dieta control (DC) contenfa un 2’5 % de aceite de
maiz

2) Lasegunda dieta tenfa un 20 % de aceite hidrogenado de
coco (AHC), como representante de las grasas saturadas.
Ademds esta dieta fue suplementada con aceite de maiz
al 1 % para prevenir la posible deficiencia en 4cidos
grasos esenciales.

3) Una tercera posefa un 20 % de aceite de pescado (AP),
como representante de grasa poliinsaturada de la serie

n-3

4) Finalmente, el cuarto tipo de dieta contenfa aceite de
oliva (AO) a una concentracién también del 20 %.
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Para nuestro experimento utilizamos ratones machos,
de entre 8 y 10 semanas de edad, de peso corporal similar,
mantenidos en condiciones controladas de temperatura
(24° ¢) y ciclos de luz/oscuridad de 12 horas. Los ratones
fueron aleatoriamente separados, formando cuatro grupos
experimentales. Cada grupo recibié, durante cuatro semanas,
un tipo distinto de dieta y, al final de este periodo, cada uno de
los cuatros grupos fue a su vez subdividido en dos subgrupos.
Uno de cada dos subgrupos asi formados fue inyectado
con solucién salina fisiolégica estéril constituyendo los
denominados “grupos no tratados”. Los ratones pertenecientes
a los otros cuatros subgrupos fueron tratados con el agente
inmunosupresor ciclofosfamida (CPA), y fueron denominados
como “grupo neutropénico”.

El tratamiento inmunosupresor consisti6, bsicamente, en
tres inyecciones subcutdneas, cada 72 horas, de CPA, a una
concentracién de 100 mg por kilogramo de peso corporal.
Finalmente, a las 24 horas de la tiltima dosis de ciclofosfamida,
cada grupo de ratones fue inoculado, por via endovenosa, con
la bacteria Listeria monocytogenes, patbgena para el hombre y
para los animales. Como es 16gico, todos las manipulaciones
y procesos seguidos en los animales de experimentacién, los
realizamos ajustindonos a la estricta legislacién europea que
regula el cuidado y cédigos de la experimentacién animal

(86/609/EEC).

Los pardmetros analizados fueron dos: el tiempo de
supervivencia frente a la infeccién experimental bacteriana y
la determinacién sérica de distintos mediadores (citoquinas)
pro-inflamatorias.

El andlisis de los resultados obtenidos (ver Figura
1) al observar el periodo de supervivencia de los ratones
alimentados con cada una de las distintas dietas, e
inoculados experimentalmente con la citada bacteria
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Listeria monocytogenes, muestra cémo el grupo de ratones
alimentados con una dieta rica en 4cidos grasos poli-
insaturados de la serie omega-3 -el tipo de grasa que se
encuentra en el aceite de pescado, y que constituia la base
fundamental de la alimentacién de los esquimales- es el
tinico en el que todos los animales murieron durante el
desarrollo del ensayo. Ademds, a las 48 horas, s6lo algo mds
del 20% de los ratones de este grupo habia sobrevivido.
Por el contrario, en ese mismo periodo de tiempo, no se
produjo ninguna muerte entre los ratones pertenecientes a
los grupos alimentados con la dieta control (DC) y con la
dieta que contenia aceite de oliva (AO). A los cuatro dias
post-infeccién, todos los ratones del grupo alimentado con
aceite de pescado (AP) habfan muerto, mientras que el 60%
de los ratones alimentados con la dieta rica en aceite de oliva
habia sobrevivido a la infeccién y, ademids, ya no se produjo
después ninguna otra baja. Lo mds interesante de este grupo
de ratones alimentados con la dieta rica en aceite de oliva
(AO), es que su porcentaje de supervivencia fue superior,
incluso, al del grupo de ratones alimentado con la dieta
control (DC). Este hecho vendria a contradecir algo que
hasta entonces nunca habia sido objeto de discusién: una
dieta con un contenido tan alto en grasas (20%) siempre
disminuye los mecanismos de la respuesta inmune que nos
protege frente las infecciones bacterianas.

A la luz de estos resultados, resulta extraordinariamente
facil comprender porqué, en la poblacién esquimal estudiada,
la tasa de enfermedades cardiovasculares y autoinmunes/
inflamatorias era especialmente baja, y, sin embargo, la
mortalidad por enfermedades infecciosas, especialmente
por tuberculosis, era muy alta. Estos resultados avalan la
afirmacién de que una dieta rica en 4cidos grasos de la serie
omega-3 produce una dramdtica reduccién en los mecanismos
que posee nuestro cuerpo para defendernos de los ataques de
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Figura 1. Porcentaje de supervivencia de ratones alimentados durante cuatro
semanas con diferentes tipos de dieta, tras la infeccién con la bacteria Listeria
monocytogenes.

DC: ratones alimentados con la dieta control

AHC: rarones alimentados con la dieta rica en aceite hidrogenado de coco

AP: ratones alimentados con la dieta rica en aceite de pescado

AO: rarones alimentados con la dieta rica en aceite de oliva

los agentes infecciosos. De ahi que, este efecto depresor de la
respuesta inmune, no aparezca en los ratones alimentados con
una dieta rica en aceite de oliva, en los que, en funcién de los
datos obtenidos en estos ensayos, parece que el aceite de oliva
potencia la resistencia del hospedador frente a la infeccién por
Listeria monocytogenes.

Una vez establecido que en una poblacién de individuos
inmunocompetentes -es decir, con sus mecanismos de
defensa, frente a agresiones, totalmente intactos y con un
funcionamiento normal-, una dieta rica en aceite de oliva
resulta mds eficaz en la lucha frente a infecciones que otra
dieta en la que su componente lipidico estd constituido
por aceite de pescado, quedaba por demostrar que, incluso
en condiciones de inmunosupresién -esto es, en situaciones
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en las que, por la presencia de patologias o por tratamiento
terapéutico, el individuo carece de los mecanismos necesarios
para protegerse de las infecciones bacterianas-, una dieta en
la que el componente lipidico estd constituido por aceite de
oliva presenta también efectos protectores frente a la misma.
Lo primero que habia que demostrar era que el modelo de
induccién de la inmunosupresién utilizado era realmente
eficaz. Si bien se utilizé un tratamiento ampliamente descrito
en la bibliografia cientifica especializada para lograr este fin,
en este tipo de estudios es fundamental, tener una certeza
absoluta de la eficacia del efecto supresor del tratamiento
inductor utilizado, sobre todo para evitar confusiones a la
hora de analizar los datos obtenidos con los diferentes tipos
de dietas utilizadas.

Para generar un estado de inmunosupresién en los
ratones, después de la administracién de la dieta lipidica,
éstos fueron tratados con ciclofosfamida (CPA) antes de
la infeccién bacteriana. La CPA estd considerada como un
agente inmunosupresor apto para disminuir la capacidad de
los macréfagos peritoneales murinos de producir citoquinas
proinflamatorias. En este modelo de neutropenia causada por
el tratamiento con CPA, estd ampliamente demostrado que los
recuentos de neutréfilos, linfocitos y monocitos -células que
participan directamente en los mecanismos de defensa frente
a las infecciones- son muy bajos. Por tanto, el tratamiento con
este agente inmunosupresor reduce la resistencia frente a la
infeccién bacteriana, y, ademds, su eficacia, como inhibidor
de los mecanismos de la respuesta inmune, viene corroborada
por su frecuente utilizacién en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes en el hombre, debido, precisamente, a sus
excelentes propiedades terapéuticas de inmunosupresion.

Asi pues, el tratamiento inmunosupresor utilizado resulté
eficaz a la hora de inducir una disminucién de los mecanismos
de defensa, tal y como se muestra en la Figura 2.
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Figura 2. Comprobacién de la eficacia del tratamiento inmunosupresor utilizado.
DC: Porcentaje de supervivencia de ratones alimentados con la dieta control
DC + CPA: Porcentaje de supervivencia de ratones alimentados con la dieta

control y tratados con Ciclofosfamida.

En ella se puede observar que el porcentaje de supervivencia
de los ratones pertenecientes al grupo alimentado con la dieta
control (DC) y que, ademds, recibieron tres dosis del agente
inmunosupresor CPA, fue menor (20 % a los 5 dias) que la
que presentd el grupo de ratones, que fue alimentado con
el mismo tipo de dieta, pero que no recibié el tratamiento
inmunosupresor (40% en el mismo periodo de tiempo).
La explicacién de que esta reduccién en los mecanismos de
defensa no es excesiva, estd en que este firmaco, y a las dosis
utilizadas, se aplica en terapia humana, por lo que esta accién
inhibidora nunca debe ser excesiva ya que provocarfa una
disminucién dramdtica de las defensas frente a las infecciones,
lo que serfa fatal para el enfermo. Aunque la disminucién
de las defensas frente a la infecciones fue lo suficientemente
significativa, desde el punto de vista estadistico, para utilizar
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el agente inmunodepresor en los ensayos como inductor de un
estado de inmunosupresion.

Los resultados del ensayo de supervivencia de los ratones
en estado de inmunosupresion, y alimentados con los distintos
tipos de dietas, se muestran en la Figura 3. En ella se nos
revelan datos realmente sorprendentes, ya que se produce una
exacerbacién de los comportamientos observados en animales
inmunocompetentes. Asi los ratones alimentados con una
dieta rica en aceite de pescado, y ademds sometidos a un
tratamiento inmunosupresor, no sobreviven mas de 48 horas
a la infeccién bacteriana. Es decir, se produce un incremento
de la mortalidad superior en un 100% al que present el
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Figura 3. Porcentaje de supervivencia de ratones alimentados durante cuatro
semanas con los diferentes tipos de dieta y tratados con el agente inmunosupresor
ciclofosfamida, tras la infeccién con bacteria Listeria monocytogenes.

AP: ratones alimentados con la dieta rica en aceite de pescado

DC: ratones alimentados con la dieta control

AO: ratones alimentados con la dieta rica en aceite de oliva
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grupo de ratones alimentados con el mismo tipo de dieta
pero inmunocompetentes. También resultan sorprendentes
los resultados de la supervivencia del grupo de ratones
alimentados con la dieta rica en AO, que volvieron a mostrar
una supervivencia mayor que los animales con la dieta DC,
la cual contiene, como sabemos, el porcentaje recomendado
de lipidos. Es interesante volver a recordar que, hasta ese
momento, siempre se habfa considerado que una dieta rica
en dcidos grasos, como la utilizada en estos ensayos, era mds
inmunosupresora que la misma dieta pero con un porcentaje
menor de lipidos.

En definitiva, los resultados obtenidos en nuestras
investigacion confirman los resultados previos que afirmaban
que una dieta que contiene AP es la responsable de un fuerte
efecto inmunosupresor que conduce a la disminucién de la
resistencia frente a infecciones microbianas. Sin embargo no
existen apenas trabajos que describan la accién de las dietas
lipidicas en organismos inmunocomprometidos. Por tanto esta
investigacién constituye un novedosa apuesta que contribuye
a la clarificacién de la interrelacién entre dietas lipidicas, el
sistema inmune y las infecciones microbianas. Con estos
resultados se ha demostrado que la administracién de una dieta
rica en AP, en animales inmunocomprometidos, produce una
exacerbada reduccién de la resistencia del hospedador frente
a la bacteria patégena intracelular Listeria monocytogenes. O
sea, con los resultados obtenidos podemos afirmar que la
dieta rica en aceite de oliva ejerce un efecto modulador sobre
las funciones inmunes, debido, fundamentalmente, al dcido
oleico, aunque dicho efecto nunca llega a causar la acciéon
tan fuertemente supresora en los mecanismos de defensa
frente a las infecciones bacterianas, que produce la dieta cuyo
componente lipidico es el aceite de pescado.

Asi pues, las conclusiones que podemos extraer de los
resultados obtenidos en estas investigaciones son:
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1. Apesardeloquesepensabaconanterioridad-queunadieta
rica en lipidos provoca una disminucién de la respuesta
inmune- los resultados obtenidos en ensayos realizados
en los laboratorios de investigacién de la Universidad
de Jaén, muestran que, cuando el componente lipidico
de la dieta es el aceite de oliva -incluso cuando éste se
encuentraen la dieta en concentraciones muy altas, como
puede ser un 20%- este efecto supresor no se produce.
La ausencia de este efecto inhibidor es especialmente
llamativo cuando analizamos el tiempo de supervivencia
de ratones experimentalmente infectados con la bacteria
patégena intracelular Listeria monocytogenes, tanto en
condiciones de inmunocompetencia como en estados
de inmunosupresién inducida con ciclofosfamida.

2. Una dieta rica en aceite de pescado induce una
fuerte depresién en la capacidad de respuesta frente
a las infecciones bacterianas. Esta disminucién de la
respuesta se traduce en un dramdtico incremento de la
tasa de mortalidad frente a la infeccién experimental
bacteriana, tanto en modelos de inmunocompetencia
como en modelos de inmunosupresién quimicamente
inducida.

3. El aceite de oliva, ademds de presentar una buena
actividad protectora para patologias de etiologia
inflamatoria/autoinmune, no deprime la capacidad de
defensa frente a las infecciones bacterianas.

4. Por tanto, a la luz de todo lo anteriormente expuesto,
debemos potenciar el concepto de grasa saludable para el
aceite de oliva, especialmente cuando el cuerpo humano,
y su fisiologfa, se contemple de forma globalizada.

He dicho.
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