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Resumen

Introduccion: el sindrome metabolico de las mujeres posmenopdusicas puede mejorar con una alimentacion saludable.

Obijetivos: evaluar si una intervencion alimentaria con productos lacteos enriquecidos en selenio y acidos grasos poliinsaturados omega-3 aumenta
los niveles de selenio y mejora los factores de riesgo cardiovascular en las mujeres posmenopausicas con sindrome metabalico.

Material y métodos: ensayo clinico aleatorizado, triple ciego y controlado, realizado en atencién primaria. Captacion: abril 2018, 46 mujeres
posmenopausicas con sindrome metabolico consumidoras habituales de lacteos. Aleatorizacion: 23 en el grupo de control y 23 en el grupo
experimental. Intervencion: consumo durante 3 meses de lacteos enriquecidos naturalmente con selenio y &cidos grasos poliinsaturados omega-3
(leche, yogur y queso fresco). Controles: consumo de lacteos convencionales. Variable principal: selenio en plasma; secundarias: criterios del
sindrome metabdlico. Nimero de registro 2018/256, Comité de Etica Galicia.

Resultados: finalizaron 23 mujeres en el grupo de control y 21 en el grupo de intervencion. Aumento el selenio en el grupo de intervencion
(7,2 ug/L, IC del 95 %: 3,7/10,8) frente al grupo de control (-4,5 ug/L, IC del 95 %: -8/-1) (p < 0,001) y disminuy® el colesterol unido a lipopro-
teinas de muy baja densidad (-2,3 mg/dl, IC del 95 %: -5,6/1) respecto al grupo de control (1,9 mg/dl, IC del 95 %: -0,7/4,5) (p = 0,043). Las
muijeres del grupo experimental mejoraron respecto a su medicion basal en perimetro de cintura (p = 0,010), indice de masa corporal (p = 0,047)
y colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (p < 0,001).

Conclusiones: una intervencion con lacteos enriquecidos naturalmente con selenio y omega-3 en mujeres posmenopausicas con sindrome
metabdlico puede mejorar los niveles de selenio en plasma y de colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad.

Abstract

Introduction: metabolic syndrome in postmenopausal women can improve with a healthy diet.

Objectives: to evaluate whether a dietary intervention with dairy products naturally enriched with selenium and omega-3 polyunsaturated fatty
acids increases selenium plasma levels and improves cardiovascular risk factors in postmenopausal women with metabolic syndrome.
Material and methods: a randomized, triple-blind, controlled clinical trial carried out in GP surgeries. Recruitment: April 2018, 46 postmeno-
pausal women with metabolic syndrome who were frequent dairy consumers. Randomization: 23 in control group and 23 in experimental group.
Intervention: consumption of dairy products naturally enriched with selenium and omega-3 polyunsaturated fatty acids (milk, yogurt, fresh cheese)
for three months. Controls took conventional dairy. Primary endpoint: plasma selenium levels; secondary endpoints: metabolic syndrome criteria.
Registration number 2018/256, Galicia Ethics Committee.

Results: in all, 23 women in the control group and 21 in the intervention group completed the trial. Selenium increased in the intervention group (7.2 pg/L,
95 % Cl, 3.7/10.8) compared to the control group (-4.5 pg/L, 95 % Cl, -8/-1) (p < 0.001) and very low-density lipoprotein cholesterol decreased (-2.3 mg/dL,
95 % Cl, -5.6/1) compared to the control group (1.9 mg/dL, 95 % Cl, -0.7/4.5) (p = 0.043). Waist circumference (p = 0.010), body mass index (p = 0.047)
and high-density lipoprotein cholesterol (p < 0.001) in the experimental group improved in comparison to baseline measurements.

Conclusions: an intervention with dairy products naturally enriched with selenium and omega-3 in a sample of postmenopausal women with
metabolic syndrome can improve plasma selenium levels and very low-density lipoprotein cholesterol.
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INTRODUCCION

El sindrome metabolico (SM), que afecta aproximadamente al
30 % de la poblacion femenina mayor de 50 afios y que en la
posmenopausia se asocia con un aumento destacado del riesgo
cardiovascular (1), se ha definido como un grupo de factores de
riesgo cardiometabolico y comorbilidades que transmiten una alta
probabilidad de enfermedad cardiovascular y diabetes de tipo 2
(2). Entre las medidas a llevar a cabo para combatir este sindrome
estd sin duda realizar una alimentacion mas saludable. Se ha
estudiado que una mayor cantidad circulante de acidos grasos
poliinsaturados omega 3 (AGPI w-3) esté inversamente asociada
al riesgo de desarrollar el SM (3), y por esta causa, desde hace
unos afios se esta recomendando mejorar la proporcion de AGPI
dentro del consumo diario de grasas (4).

Por otra parte, el sindrome metabdlico se ha asociado con la
obesidad (5) y esta se ha relacionado con un aumento del estrés
oxidativo y un estado proinflamatorio que aumenta los reque-
rimientos de antioxidantes, entre ellos el selenio (6). La inges-
ta diaria recomendada de este microelemento en adultos esta
regulada en la Union Europea por el Reglamento 1169/2011,
que establece en su ANEXO XIIl la cantidad de 55 pg diarios (7);
no obstante, esta cifra no asegura que se cumplan los estanda-
res minimos entre las diferentes poblaciones. Es de destacar la
opinion de los expertos (8), que eleva esta recomendacion para
adultos hasta 70 pg/dia, aunque este valor también se ha consi-
derado conservador e insuficiente (9). En Espafia se han realizado
pocos estudios sobre los niveles poblacionales de selenio y se
ha considerado que el 25 % de la poblacion no alcanzan el valor
recomendado (10). Por este motivo se puede considerar bene-
ficioso el consumo de alimentos que contengan una cantidad
significativa de este esencial oligoelemento.

Por los argumentos anteriormente mencionados, el objetivo
del presente estudio fue evaluar si el consumo de productos lac-
teos, enriquecidos de forma natural con AGPI w-3'y selenio (11),
aumenta los niveles en plasma del mismo y consigue mejorar
los factores de riesgo cardiovascular en una muestra de mujeres
posmenopausicas con sindrome metabdlico.

MATERIAL Y METODOS

DISENO, AMBITO Y PACIENTES

El estudio se ha disefiado como un ensayo clinico aleatorizado
(ECA), triple ciego y controlado por placebo. La investigacion se
ha realizado en el ambito de la atencion primaria, en tres centros
de salud urbanos. Las muijeres participantes fueron captadas por
el personal médico de dichos centros durante los meses de abril,
mayo y junio de 2018, teniendo en cuenta los criterios de inclusion
y exclusion. Una vez firmado el consentimiento informado, en el mes
de julio todas las mujeres se sometieron a diferentes mediciones.

Como criterios de inclusion se contemplaron: mujeres pos-
menopausicas (con mas de 12 meses de amenorrea esponta-
nea) de edades comprendidas entre los 50 y 65 afos de edad,
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con capacidad de decidir, que tomasen habitualmente lacteos
y estuviesen diagnosticadas de sindrome metabalico, segun
la definicion de este sindrome (12), que requiere cumplir al
menos tres de 10s cinco criterios siguientes: 1) Perimetro de
cintura > 88 cm. 2) Glucemia > 100 mg/d! o recibir farmacos
antidiabéticos. 3) Presion arterial sistdlica (PAS) > 130 mmHg
0 presion arterial diastdlica (PAD) > 85 mmHg o recibir farma-
cos antihipertensivos. 4) Trigliceridemia > 150 mg/dl. 5) ¢-HDL
en suero < 50 mg/dl. Los criterios de exclusion fueron tener
antecedentes de enfermedad cardiovascular y/o trombosis, y
un diagnostico establecido o sospecha clinica de insuficiencia
renal 0 hepética, infecciones cronicas, enfermedades hematicas,
enfermedad tiroidea o diabetes de tipo |. También se excluyeron
las mujeres en tratamiento con estatinas y/o terapia hormonal
sustitutoria, las que consumian suplementos alimenticios del tipo
de los AGPI w-3, las intolerantes y/o0 alérgicas a la lactosa y/o a
las proteinas de vaca, las que tuviesen una enfermedad o situa-
cion psiquica que desaconsejase su participacion o imposibilitase
el desplazarse de forma auténoma, las que en el Ultimo afio
hubiesen participado en otro ensayo clinico con medicamentos
0 en otros estudios experimentales, y por Ultimo las mujeres que
no firmasen el consentimiento informado.

INTERVENCION

Las mujeres del estudio, ademas de ser instruidas para man-
tener su dieta habitual, recibieron en su domicilio en la primera
semana de septiembre de 2018, y luego cada 15 dias y durante
tres meses, un lote de productos lacteos compuesto de leche,
yogures y queso fresco. Asi mismo se adjuntaba un folleto infor-
mativo con instrucciones para consumir estos alimentos dentro
de las pautas dietéticas recomendadas (8): una racion diaria de
200 ml de leche en el desayuno, 1 yogur diario en el almuerzo
0 la cenay 250 g de queso fresco repartido en dos o tres veces
a la semana. Las mujeres del grupo de control recibieron pro-
ductos lacteos elaborados con leche entera convencional (queso
y yogur) y semidesnatada (leche), mientras que las muijeres del
grupo intervencion recibieron productos lacteos elaborados con
la leche a estudio, rica en selenio y en AGPI w-3, entera (queso
y yogur) y semidesnatada (leche). Un miembro del equipo inves-
tigador se encargd de monitorizar el seguimiento, llamando por
teléfono una vez a la semana a las participantes.

Finalizado el periodo de intervencion de 3 meses se repitieron
las determinaciones iniciales.

La leche a estudio, marca Unicla, comercializada desde el afio
2009, nacié como resultado de la colaboracion de la empre-
sa Feiraco con la Universidad de Santiago de Compostela en el
desarrollo de un proyecto financiado por el gobierno autonémico
gallego (13). El objetivo de dicho proyecto era conseguir un nue-
vo tipo de leche que tuviese una composicion mas saludable.
Para ello, los investigadores alimentaron al ganado con raciones
equilibradas que incluyeran una cantidad significativa de semillas
de lino, que constituyen una fuente de AGPI w-3, y con levadura
selenizada, como fuente de selenio organico. De este modo, el
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producto final, la leche, estaba enriquecida de forma natural con
selenio y AGPI w-3 (11). Con el aporte diario de productos lacteos
Unicla, las mujeres del grupo experimental suplementaban la dieta
con una media de 52,4 pg/dia de selenio, 39,6 pg/dia por encima
de la media que las mujeres del grupo de control; 500,5 mg de
AGPI w-3, 393,8 mg mas que los controles, y 15,5 g de grasas
saturadas, -3,2 g por debajo de los controles. La composicion de
ambas leches puede observarse en la tabla I.

RESULTADOS Y CALCULO DEL TAMANO
MUESTRAL

La variable a valorar primaria fue el nivel de selenio en plasma;
como variable de valoracion secundaria se considerd la mejora
de los criterios del sindrome metabdlico. Por tanto, el tamafio de
la muestra se calculd esperando encontrar diferencias positivas
de selenio en plasma y, asumiendo que estas diferencias fue-
sen de en torno al 50 % entre el grupo control y el grupo expe-
rimental, se incluyeron 20 sujetos en cada grupo para un nivel
de confianza del 95 %, con una potencia del 83 % para detectar
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Debi-
do a los posibles abandonos o pérdidas durante el seguimiento,
finalmente se incluyeron 23 pacientes por grupo.

ALEATORIZACION, ASIGNACION
Y ENMASCARAMIENTO

Una vez finalizadas las mediciones basales de todas las muje-
res, la muestra se dividié de forma aleatoria en dos grupos para-
lelos: grupo de control y grupo de intervencion. Para la asignacion
aleatoria de los sujetos a cada uno de los dos grupos se utilizd una
secuencia generada por un software especifico manejado por un
técnico ajeno al estudio. El proceso de enmascaramiento fue de

triple ciego, es decir, ni las mujeres participantes, ni el personal
investigador (incluyendo el encargado de entregar los productos y
el que realiza e interpreta las mediciones), ni el analista supieron
en ningin momento a qué grupo pertenecian las pacientes.

Todos los productos del estudio (lacteos Unicla y lacteos
convencionales) mantuvieron un formato y etiquetado similar.
El enmascaramiento finalizd en el momento en que se realizo la
Ultima interpretacion de los datos del tltimo sujeto incluido y antes
de iniciar el analisis estadistico.

MEDICIONES

A todas las pacientes se les tom¢ basalmente informacion
relacionada con aspectos sociodemograficos y del estilo de vida.
Las variables antropométricas se midieron en dos ocasiones con
los mismos sistemas de medicion y por el mismo personal. Se
estudiaron: talla en cm (estadiometro SECA 217), peso (kg) y
porcentaje de grasa corporal (Tanita SC-240MA), siguiéndose el
protocolo establecido para las mediciones por bioimpedancia (14);
el indice de masa corporal (IMC) se calculd como el peso en kg
dividido por la altura en metros al cuadrado (kg/m?). El perime-
tro de la cintura se midi6 con cinta antropométrica en el punto
medio entre la Ultima costilla y 1a cresta iliaca en espiracion. Se
recogieron también parametros hemodinamicos, PAS, PAD y fre-
cuencia cardiaca (FC), con el tensiometro Omrom M-2, siguiendo
las recomendaciones del protocolo internacional (15).

A todas las mujeres se les tomaron muestras de sangre en
el laboratorio del hospital de referencia tras 12 horas de ayuno.
Se estudiaron: ¢ total (mg/dl), c-LDL (mg/dl), c-HDL (mg/dl), coles-
terol unido a lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL) (mg/dl),
triglicéridos (mg/dl), glucosa (mg/dl), insulina (pUI/ml), evaluacion
del modelo homeostatico de resistencia a la insulina (HOMA-IR),
nivel de selenio en plasma (ug/L) y AGPI w-3 (mg).

Tabla I. Composicidon de los lacteos del estudio y sus diferencias para una racion/dia
de 200 ml de leche, 125 g de yogur y 71 g de queso fresco

Composicion de lacteos Lacteos a estudio Léct?os Diferencia entre
convencionales ambos

Grasas totales (g) 26,7 26,7 0

Grasas saturadas (g) 15,5 18,7 -3,2

Grasas insaturadas (g) 11,2 8 3,2

Grasas monoinsaturadas (g) 8,8 6,3 2,5

Grasas poliinsaturadas (mg) 2080,7 1253,7 826,9
Omega-3 (mg) CDR: 2 g de ALA 500,5 106,1 393,8
Selenio (ug) 52,4 12,7 39,6

CDR: cantidad diaria recomendada; ALA: dcido alfa-linolénico, g: gramos, mg: miligramos; 1ig: microgramos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron andlisis descriptivos (expresando las variables con-
tinuas en forma de media e intervalo de confianza del 95 % (IC
95 %) y desviacion estandar (DS), y las cualitativas en frecuencias
absolutas y porcentajes; como test de comparaciones se usé lat de
Student para muestras independientes y apareadas. Para las varia-
bles que no seguian una distribucion normal (test de Shapiro-Wilks)
se usaron los test no paramétricos de la U de Mann-Whitney y de
Wilcoxon. Se realizo el test ANOVA de medidas repetidas de dos
factores para evaluar la interaccion entre el tiempo de la interven-
cion (pre y postintervencion) y el tipo de intervencion (control frente
a experimental). Se realizaron analisis por intencion de tratar para
mantener las ventajas de la aleatorizacion respecto a las variables,
conocidas 0 no, que pudiesen influir en los resultados, y analisis por
protocolo. Las pérdidas del estudio se analizaron separadamente.

Para el andlisis de la informacion se elabor6 una base de datos
con el programa Data-entry 4.0, que fue analizada con el progra-
ma informatico SPSS 19.0.

ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos del estudio se han llevado a cabo
con arreglo a las estipulaciones de la Declaracion de Helsinki. El
estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
Clinica de Galicia (N° de registro 2018/256).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS BASALES
DE LAS PARTICIPANTES

De las 688 mujeres diagnosticadas de SM en los tres centros
de salud participantes, 558 (81,5 %) no cumplian los criterios
de inclusion, 22 (3,2 %) no pudieron ser contactadas y 62 (9 %)
no aceptaron participar. Por ultimo, fueron 46 las mujeres que
iniciaron el estudio, finalizandolo 44 (tasa de abandono del 4,3 %),
23 en el grupo control y 21 en el grupo experimental. Los 2 casos
perdidos en el grupo experimental no quisieron continuar el estu-
dio una vez finalizada la toma de los datos basales. En la figura 1
se muestra el diagrama de flujo del estudio segun CONSORT.

En la tabla Il se pueden observar las caracteristicas epidemiold-
gicas de ambos grupos antes de iniciar la intervencion, asi como
su homogeneidad, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre las mujeres de ambos brazos, excepto para
la variable de presion arterial sistolica.

RESULTADO PRIMARIO

Al analizar la variable primaria del estudio, el nivel de selenio
en plasma, hemos observado que este ha aumentado de forma

M. R. Pérez Fernandez et al.

n = 688 mujeres de 3 centros de salud
con diagnéstico de SM

558 no cumplian criterios inclusion
22 no se pudo contactar
62 no aceptaron participar

n = 46, muestra inicial
aleatorizacion

23 mujeres en grupo
de control

23 mujeres en grupo
de intervencion

21 mujeres en grupo
de intervencion

23 mujeres en grupo
de control

Figura 1.
Diagrama de flujo del estudio segiin CONSORT.

significativa en el grupo experimental, pasando de 99,8 pg/L (IC
95 %: 93,6/106,1) a 107,5 pg/L (IC 95 %: 102/113) (p < 0,001).
En los controles se observa asi mismo una reduccion también
significativa, pasando de 103,1 pg/L (IC 95 %: 98,2/108,1) a
98,6 pg/L (IC 95 %: 93,5/103,7) (p = 0,014). Del mismo modo,
al comparar la diferencia de medias de selenio en plasma entre
los controles (-4,5 pg/L; IC 95 %: -8/-1) y el grupo experimental
(7,2;1C 95 %: 3,7/10,8), la diferencia también resulta significativa
(p < 0,001) (Tablas Ill'y V).

RESULTADOS SECUNDARIOS
Niveles de AGPI w-3

Ambos grupos aumentaron sus niveles de AGPI w-3 de for-
ma significativa; el grupo de control pasé de 5,7 mg (IC 95 %:
4,8/6,5) a 8,2 mg (IC 95 %: 7,3/9,1) (p = 0,001) y el grupo
experimental de 5 mg (IC 95 %: 4,4/5,7) a 8,3 mg (IC 95 %:
7,4/9,1) (p < 0,001). No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos una vez finalizada la intervencion (Tablas Il y IV).

Variables antropométricas

Respecto a la grasa corporal, en las mujeres del grupo expe-
rimental no se observaron cambios después de la intervencion;
sin embargo, si ha disminuido el perimetro de la cintura, siendo
antes de 109 cm (IC 95 %; 102/115,9) y después de 106,1 cm
(IC 95 %: 100,1/112,2) (p = 0,010). Del mismo modo, también
se ha reducido de forma significativa el IMC, presentando antes
34,3 m/kg? (IC 95 %: 31,1/37,5) y después 33,4 m/kg? (IC 95 %:
30,7/36,1) (p = 0,047). Por otra parte, las mujeres del grupo de
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Tabla Il. Comparacion de las caracteristicas sociodemograficas
y epidemioldgicas basales (TO) de ambos grupos con su valor p
. Grupo de control TO (n = 23) EIIZDC DM Ty
Variables media e IC 95 % (n=23) Valor p
media e IC 95 %
Convivencia, n (%)
Sola 4 (17,4%) 5(21,7%) 0,500
Pareja/familia 19 (82,6%) 18 (78,3%)
Ocupacion, n (%)
Activa 10 (43,5%) 10 (43,5%) 0,617
No activa 13 (56,5%) 13 (56,5%)
Nivel de estudios, n (%)
No universitarios 20 (87%) 19 (82,6%) 0.500
Universitarios 3 (13%) 4 (17,4%) '
Criterios de SM n (%)
C-cintura 23 (100%) 23 (100%) 1
C-presion arterial 22 (95,7%) 20 (87%) 0,304
C-HDL 11 (47,8%) 16 (69,6%) 0,115
C-triglicéridos 5(21,7%) 10 (43,5%) 0,104
C-glucemia 17 (73,9%) 17 (73,9%) 0,631
Ndmero de criterios
3 16 (69,6%) 11 (47,8%)
4 5(21,7%) 7 (30,4%) 0,280
5 2 (8,7%) 5 (43,5%)
Antropomeétricas
Peso (kg) 84,6 (77,5/91,7) 84,4 (75,2/93,6) 0,967
IMC (kg/m?) 33,9(31,1/36,7) 34,3 (31,1/37,5) 0,838
Grasa corporal (%) 42,9 (40,5/45,2) 42,7 (39,7/45,7) 0,923
Cintura (cm) 109,9 (104/115,8) 109 (102,1/115,9) 0,831
Hemodindmicas
Presion sistdlica (mmHg) 141,6 (135,8/147,4) 131,3 (124,8/137,8) 0,018
Presion diastolica (mmHg) 86,4 (82,7/90) 83,8 (80,5/87,1) 0,292
Frecuencia cardiaca (p/m) 75,2 (70,4/80) 76,7 (71,5/81,9) 0,661
Bioquimicas
C total (mg/dL) 209,4 (194,3/224,5) 227,2 (212/242,4) 0,093
c-LDL (mg/dL) 130,7 (115,2/146,1) 147,3 (132,9/161,7) 0,110
c-HDL (mg/dL) 54,7 (49,4/60,1) 51,9 (47/56,8) 0,424
¢c-VLDL (mg/dL) 23,4 (19,7/27,1) 27,8 (23,3/32,3) 0,119
Triglicéridos (mg/dL) 129,6 (96,6/162,7) 139 (116,3/161,6) 0,637
Glucosa (mg/dL) 119,1 (98,4/139,9) 110 (101,4/117,6) 0,681
Insulina (uU/mL) 12(7,716,2) 9,7 (5,9/13,5) 0,419
HOMA-IR 3,6 (2,3/4,8) 2,7 (1,5/3,9) 0,331
Selenio, pg/L 103,1(98,2/108,1) 99,8 (93,6/106,1) 0,386
AGPI w-3 5,7 (4,8/6,5) 5 (4,4/5,7) 0,216

T0: preintervencion, IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %; n: numero; %: porcentaje; SM: sindrome metabdlico; C-cintura: criterio de cintura; C-presion arterial:
criterio de presion arterial; c-HDL: criterio de lipoproteinas de alta densidad; C-triglicéridos: criterio de triglicéridos; C-glucemia: criterio de glucemia, IMC: indice de
masa corporal; kg: kilogramos; m: metros; cm: centimetros; mmHg: milimetros de mercurio; p/m: pulsaciones por minuto; mg/al: miligramos por decilitro; uU/mL:
microunidades por mililitro; pig/L: microgramos por litro; ¢ total: colesterol total; c-LDL: lipoproteinas de baja densidad; c-HDL: lipoproteinas de alta densidad; c-VLDL:
lipoproteinas de muy baja densidad; HOMA-IR: indice HOMA de resistencia a la insulina; AGPI w-3: &cido graso poliinsaturado omega-3. Valor p calculado con los test
del chi cuadrado, de Wilcoxon y de la t de Student para muestras independientes.

control no presentaron cambios en las mismas variables al obser-
var las mediciones de los dos periodos (Tabla Ill). Al comparar
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estos datos entre ambos grupos una vez finalizada la intervencion,
estos no han presentado cambios significativos (Tabla IV).
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Tabla IV. Contraste de las diferencias de medias entre ambos grupos

al finalizar la intervencioén (T1- TO) y sus valores de p.

Datos expresados en medias e intervalos de confianza del 95 %

Variables Grupo de control, n = 23 Grupo de intervencion, n = 21 o
A (T1-TO)] e IC 95 % A (T1-TO)] e IC 95 %
Antropomeétricas
Peso (kg) 0,4 (-1,8/2,7) -1,3(-2,8/0,1) 0,178
IMC (kg/m?) -0,1 (-0,7/0,4) -0,9 (-1,8/0) 0,128
Grasa corporal (%) 0,9(-0,2/1,9) 0(-0,8/0,8) 0,190
Cintura (cm) -2 (-4,7/0,8) -2,9 (-4,9/-0,8) 0,596
Hemodindmicas
Presion sistolica (mmHg) -10,2 (-14,8/-5,6) -2,3 (-7,2/2,6) 0,018
Presion diastolica (mmHg) -1,9 (-5/1,1) 0,4 (-2,1/2,9) 0,230
Frecuencia cardiaca (p/m) -2,7(-7,1/1,6) -0,6 (-4,4/3,1) 0,450
Bioquimicas
¢ total (mg/dl) 2,2 (-9,8/14,1) 2,2 (-9,6/14,1) 0,994
c-LDL (mgy/dl) -2 (-14,3/10,4) 0,2 (-10,8/10,5) 0,824
c-HDL (mg/dI) 2,6 (0,4/4,9) 5(3,2/6,9) 0,093
c-VLDL (mg/dI) 1,9 (-0,7/4,5) -2,3 (-5,6/1) 0,043
Triglicéridos (mg/dl) 3,6 (-10,6/17,8) -11,3 (-28/5,3) 0,161
Glucosa (m/dL) -6,2 (-23/-10,7) 1,5(-3,6/6,7) 0,391*
Insulina (uU/mL) 2,7 (-0,3/5,7) 0,9 (-0,1/1,9) 0,282
HOMA-IR 0,7 (-0,5/1,9) 0,2 (0/0,5) 0,452
Selenio pg/L -4.5 (-8/-1) 7,2 (3,7/10,8) < 0,001
AGPI w-3 2,5(3,8/1,2) 3,2 (4,4/2) 0,412

A: media; TO: preintervencion; T1: postintervencion; IC: intervalo de confianza del 95 %, n: muestra; IMC: indice masa corporal; kg: kilogramos, m: metros; cm:
centimetros, mmHg: milimetros de mercurio; p/m: pulsaciones por minuto; mg/dL: miligramos por decilitro; pU/mL: microunidades por mililitro; (ig/L: microgramos
por litro; ¢ total: colesterol total; c-LDL: lipoproteinas de baja densidad; c-HDL. lipoproteinas de alta densidad; c-VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad; HOMA-IR:
resistencia a la insulina; AGPI w-3: dcido graso poliinsaturado omega-3. Valor de p calculado utilizando el test de la t de Student para muestras independientes y el

test de la U de Man-Whytney”.

Variables hemodinamicas

En la evolucion de las variables hemodinamicas no se han
observado cambios ni en la PAD ni en la FC (Tablas Il y IV). Tam-
poco se ha observado variacion en la PAS del grupo experimental.
Sin embargo, en el grupo de control ha disminuido significativa-
mente después de la intervencion, pasando de 141,6 mmHg (IC
95 %: 135,8/147,4) a 131,4 mmHg (IC 95 %: 124,9/137,8),
p < 0,001. Por otra parte, el resultado de la comparacion de la
PAS entre ambos grupos no se ha tomado en consideracion al no
ser estos basalmente homogéneos (Tablas Il 'y IV).

Variables bioquimicas

Respecto al perfil lipidico, se han encontrado cambios significati-
vos en el ¢c-HDL, que ha aumentado en las mujeres de ambos gru-
pos, siendo mayor la diferencia en el caso de las mujeres del grupo
de intervencion, siendo antes de 51,9 mg/dL (IC 95 %: 47/56,8)
y después de 57 mg/dL (IC 95 %: 51,9/62) (p < 0,001), que en
los controles, antes con 54,7 mg/dL (IC 95 %: 49,4/60,1) y des-
pués con 57,4 mg/dL (IC 95 %: 52,3/62,4) (p = 0,025) (Tabla Ill).

[Nutr Hosp 2021;38(5):983-992]

Al comparar las diferencias de medias en el perfil lipidico entre
ambos grupos, el c-VLDL ha disminuido en el grupo experimental
de forma significativa (controles: 1,9; IC 95 %: -0,7/4,5 y experi-
mental: -2,3; IC 95 %: -5,6/1) (p = 0,043) (Tabla IV).

No se han observado cambios significativos en las variables
relacionadas con el metabolismo de la glucosa, ni en la evolucion
de cada grupo (Tabla lll), ni entre ambos grupos una vez finalizada
la intervencion (Tabla IV).

DISCUSION

El objetivo del presente estudio fue evaluar si el consumo de
productos lacteos enriquecidos de forma natural con selenio y
AGPI w-3, en una muestra de mujeres posmenopausicas con
sindrome metabolico, aumentaba los niveles de este oligoele-
mento a nivel plasmatico (resultado principal) y conseguia mejo-
rar los factores de riesgo cardiometabdlico, objetivos que se han
conseguido. Las mujeres del grupo experimental mejoraron con
respecto a ellas mismas el perimetro de la cintura, el IMC, el
c-HDL y el selenio, y este Ultimo parametro, junto con el ¢-VLDL,
también lo mejoraron con respecto a los controles.
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Hace algunos afios se realizo un estudio para comprobar si
habia deficiencia de selenio en la poblacion espafiola (16), estudio
que situaba a la comunidad auténoma de Galicia entre las posi-
bles afectadas. Atendiendo a estos antecedentes, se produce en
Galicia (Espafia) y comercializa en la Union Europea y terceros
paises una leche enriquecida de forma natural con selenio y AGPI
w-3 que se ha utilizado en el presente estudio (13). En nuestro
trabajo, las mujeres del grupo experimental presentaban basal-
mente una media de selenio en plasma de 98,4 pg/L (IC 95 %:
92,3/104,4), similar a la reportada por Luy cols. en su trabajo de
casos y controles sobre el sindrome metabdlico (17). Tres meses
después de tomar los lacteos que aportaban una cantidad media
de selenio de 52,4 ug/dia, estas mujeres han pasado a tener en
plasma 9,1 ug/L mas, resultado que esta en linea con el trabajo
de Hurts y cols. (18). Estos autores suplementaron uno de los
brazos de su ECA con harina de cebollas cultivadas en suelos
enriquecidos con selenio y mostraron, al igual que el presente
estudio, que el incremento de este oligoelemento en la dieta pue-
de mejorar los niveles plasmaticos del mismo. Curiosamente, las
mujeres del grupo de control de nuestro trabajo disminuyeron su
media tras la intervencion, aspecto también observado en los con-
troles del ECA de Faghihiy cols. (19). En ese trabajo, los autores
estudiaban en una muestra de 70 sujetos con diabetes de tipo Il el
comportamiento de una suplementacion de 200 pg/dia de selenio
(mediante tabletas), pero en este caso, el placebo suministrado a
los controles no contenia selenio. Este aspecto difiere de nuestro
estudio, ya que los lacteos convencionales suministrados a las
muijeres del grupo control aportaban una media de 12,7 pg/dia
del microelemento, cantidad que, si bien podria ser limitada para
producir incrementos relevantes del mismo a nivel plasmatico,
no tendria por qué ocasionar un descenso de la media una vez
finalizado el estudio. Se podria argumentar ante este hecho que
las mujeres participantes estaban diagnosticadas de sindrome
metabolico y que en este sindrome la obesidad, que cursa como
un estado proinflamatorio, resulta prevalente (20). También se
sabe que, en circunstancias de inflamacion sistémica, se pueden
ver reducidas las concentraciones plasmaticas de selenio (21).
No obstante, este infrecuente hallazgo requiere mas investigacion
por parte de los autores.

Por otra parte, al estudiar el perimetro de la cintura y el IMC,
nuestros resultados reflejan una mejora de ambas variables en
las mujeres del grupo experimental, pues los dos parametros se
han reducido de forma significativa desde el inicio del estudio.
Sin embargo, 1as mujeres del grupo de control no han varia-
do en cuanto a estos mismos parametros una vez finalizada la
intervencion. En la literatura se pueden encontrar resultados no
coincidentes con los nuestros (22). No obstante, el trabajo de
Wang y cols. (23) si estd en la misma linea. Estos autores obser-
varon que una mayor ingesta de selenio, tanto en hombres como
en mujeres, se asociaba inversamente a un menor perimetro de
la cintura, IMC y porcentaje de grasa corporal. Asi mismo, en el
estudio de Zhong y cols. (24) también encontraron una asociacion
inversa entre la concentracion del micronutriente con el IMC y la
grasa corporal. Actualmente, como hemos comprobado, no hay
consenso sobre la asociacion entre el selenio y determinados
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parametros indicativos de obesidad. No obstante, en el presente
estudio, las mujeres del grupo experimental alcanzaron una mayor
concentracion plasmatica de selenio y en este grupo disminuyeron
el perimetro de la cintura y el IMC, aspecto que coincide con una
reciente revision sistematica (25) en que parece que el selenio y
las selenoproteinas juegan un papel esencial en la fisiologia del
tejido adiposo.

Respecto a los parametros hemodinamicos, tanto la PAD como
la FC no mostraron cambios después de la intervencion, resulta-
dos coincidentes con otros estudios (26). Sin embargo, la PAS del
grupo de control, que era en su medicion basal significativamente
superior a la del grupo de intervencion, ha visto disminuido su
valor de forma significativa tomando leche convencional. Este
hecho se ha observado en diferentes trabajos y concretamen-
te en una revision sistematica (27) que informa de la inversa
relacion existente entre el consumo de productos lacteos v la
hipertension. Por otro lado, después de la intervencion, la PAS de
las mujeres del grupo experimental no se ha visto modificada y
esta circunstancia podria deberse a que, aun partiendo de cifras
patoldgicas, al estar estas proximas al rango de normalidad, este
efecto reductor de los lacteos puede resultar limitado. Por dltimo,
la PAS de ambos grupos después de la intervencion no se puede
comparar, al no ser esta basalmente homogénea.

La relacion entre selenio y perfil lipidico ha sido estudiada por
diferentes investigadores y presenta resultados no concluyentes
tanto en estudios longitudinales (28,17, 29) como en ECA (30-
32). En el presente trabajo, las modificaciones del perfil lipidico
se presentaron en dos parametros. El c-HDL mejord significati-
vamente en ambos brazos del estudio, aunque el aumento fue
superior en el grupo experimental. El otro parametro, el colesterol
VLDL, ha disminuido en las mujeres del grupo de intervencion de
forma significativa con respecto al grupo de control. En esta linea,
es interesante recordar que muchos de los efectos beneficiosos
de la leche y los derivados lacteos se deben a las interacciones
entre los nutrientes y no solo a la accion de cada uno de esos
nutrientes por separado (33); quizas por este motivo, la mejora de
las cifras de c-HDL y VLDL ha podido producirse por estar enri-
quecida la leche con AGPI w-3. No obstante, no hemos observado
diferencias relevantes entre las mujeres de ambos grupos y ante
este extraio hallazgo podriamos sugerir la siguiente explicacion:
por una parte, hemos elegido el perfil de &cidos grasos en las
membranas de los eritrocitos y no en el suero sanguineo por
ser igualmente facil de obtener y porque, en general, se acepta
que son representativos de lo que ocurre en otras membranas
en relacion con la acumulacion de omega-6 (w-6) y w-3 en su
estructura. La funcionalidad a partir de la incorporacion de los
acidos grasos w-3 a las membranas celulares se ejerce a traves
de segundos mensajeros (gicosanoides) a partir de transformacio-
nes enzimaticas (34). Una de ellas transforma el w-3 de la leche
(en su mayoria &cido linolénico) en sus derivados EPA y DHA para
su posterior incorporacion a la membrana. Esta ruta enzimatica
es compartida por w-6 y w-3, y su “entrada” a la transforma-
cion es por concurrencia competitiva, en funcion de la proporcion
entre ambos v la distinta afinidad enzimatica por unos u otros.
Esta cascada de transformacion enzimatica puede discriminar

[Nutr Hosp 2021;38(5):983-992]



EFECTOS DE LA INGESTA DE LACTEOS ENRIQUECIDOS DE FORMA NATURAL CON SELENIO Y OMEGA-3 EN UNA MUESTRA 991
DE MUJERES POSMENOPAUSICAS CON SINDROME METABOLICO: UN ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO, TRIPLE CIEGO

Y CONTROLADO CON PLACEBO

negativamente a los w-3 como consecuencia del metabolismo
alterado, y esto podria explicar el pobre incremento de este acido
graso en las membranas eritrocitarias de las mujeres del grupo
experimental. No obstante, los resultados positivos se podrian
justificar porque existen otras vias de funcionalidad de los w-3,
como la via epigenética, en la cual los acidos grasos interactua-
rian directamente con los receptores nucleares, ejerciendo una
modulacion del metabolismo mas especifica que como elementos
estructurales o reserva energética (34).

Por otra parte, y segun sugieren Li y cols. (35), en el reem-
plazo de grasas saturadas por grasas no saturadas se observa
una asociacion inversa con las enfermedades cardiovasculares,
siendo consistente esta observacion con el trabajo publicado por
Soto-Méndez y cols. (36), que han planteado que la fortifica-
cion de productos lacteos con fitosteroles y AGPI w-3 parece
ser un buen enfoque para mejorar los biomarcadores de riesgo
cardiometabdlico. Este hallazgo y otros en la misma linea (37)
han supuesto que algunas importantes asociaciones, como la
American Heart Association, planteen en sus guias sustituir los
acidos grasos saturados por los no saturados y, mejor aun, por
los poliinsaturados (4).

Al'igual que ocurre con las mediciones somaticas y con los
lipidos en sangre, la asociacion entre la suplementacion con
selenio y el metabolismo de la glucosa actualmente se conside-
ra controvertida (38). Esta variabilidad, e incluso contradiccion,
en los resultados obtenidos por diferentes investigadores podria
tener su causa, entre otras, en el origen de la fuente de selenio
utilizada (levadura selenizada, selenito de sodio 0 selenometio-
nina sintética), los heterogéneos niveles basales de selenio en
plasma de las poblaciones estudiadas o la variabilidad en las
suplementaciones aportadas (38). En nuestro trabajo no hemos
observado cambios significativos en los parametros relacionados
con el metabolismo de la glucosa, y estos se han mantenido en
similares niveles después de la intervencion, aspecto que coincide
con otro reciente trabajo (39).

En cuanto a las fortalezas del presente estudio, destacaremos
que la muestra era homogénea y con unas particularidades muy
concretas, ya que el perfil de la mujer en la etapa posmenopau-
sica resulta muy diferente al de otras fases de la vida y en él se
hacen patentes riesgos para la salud que necesitan estudiarse
en profundidad (40). Ademas, debemos tener en cuenta que en
gran parte de las investigaciones que tratan las patologias de
la esfera cardiovascular se incluyen mayoritariamente varones y
esta practica dificulta un mejor conocimiento de esta enfermedad
en las mujeres.

Otra particularidad a destacar del presente trabajo, es la carac-
teristica especial del producto ensayado, que ademas de llevar
mas de 10 afios comercializado, no se trata de un suplemento
alimenticio sino de leche, un alimento completo, que ademas se
distingue de otras leches por una alimentacion especifica apor-
tada a las vacas y que estas incorporan de forma natural a los
propios nutrientes de la leche.

Por otra parte, hasta el momento no se han realizado trabajos
que valoren el efecto de una intervencion alimentaria con lacteos
enriquecidos de forma natural en selenio y AGPI w-3 en mujeres
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posmenopausicas con sindrome metabolico. Si bien esta reco-
nocido el beneficioso efecto que supone el consumo de grasas
con un perfil metabolicamente mas saludable como los AGPI w-3
(4), los suplementos de selenio han planteado cierta controversia.
No obstante, la cantidad de selenio suplementada con los lacteos
Unicla en este ensayo ha conseguido que las mujeres del grupo
experimental alcanzasen cifras de selenio en plasma conside-
radas Optimas (8) e incluso pudiesen mejorar dos de los cinco
criterios diagnosticos del sindrome metabdlico.

Entre las limitaciones encontradas en el presente trabajo hemos
de sefialar que la muestra era pequefia y que, aunque permitio
detectar diferencias significativas, el efecto de la intervencion debe
considerarse con cautela. Asi mismo, al tratarse de una poblacion
local, la posibilidad de generalizar los hallazgos es limitada, ya que
solo hubo un entorno de estudio. Por ello serfa interesante realizar
nuevos trabajos con muestras mayores y con participantes de luga-
res geograficos diversos. Por otra parte, aunque inevitable en los
ECA, el posible sesgo de atricion, por el abandono de los sujetos a
estudio durante la recoleccion de datos (dejar de participar, rehusar
seguir colaborando, fallecimiento, cambio de ciudad, etc.), en nues-
tro estudio la tasa de abandono se situd en el 4,3 %, pudiéndose
considerar este un valor aceptable.

CONCLUSIONES

Con este estudio se ha evidenciado que, en una muestra de
mujeres posmenopausicas con sindrome metabdlico, una inter-
vencion alimentaria con lacteos enriquecidos de forma natural
con selenio y AGPI w-3 puede resultar una estrategia eficaz para
mejorar el nivel plasmatico de selenio y de ¢c-VLDL, asi como
algunos de los parametros definitorios del sindrome metabdlico,
como el perimetro de la cintura y el colesterol unido a HDL. Seria
interesante comprobar si en una muestra mas amplia se pueden
confirmar estos resultados.
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