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2. Deficiencia de selenio: consecuencias potenciales

La deficiencia de selenio se acompafia de baja inmunocompetencia y aumento de la virulencia viral. Aunque los sindro-
mes de deficiencia de selenio endémicos conocidos, como la enfermedad de Kaschin-Beck o la enfermedad de
Keshan, no son problemas de salud en otras regiones, los estudios han encontrado que un suministro de selenio
suboptimo puede aumentar el riesgo de otras enfermedades, como trastornos de la tiroides y céncer, que pueden
empeorar su progresion.

En pacientes con céancer, los niveles mas altos de selenio se han asociado con una mejor tolerabilidad terapéutica y
prondstico.

El nivel bajo de selenio se ha asociado con un mayor riesgo de mortalidad por cancer y mortalidad cardiovascular en
general.

Se encontrd que la importancia de un nivel mas alto de selenio era particularmente importante con respecto a la
probabilidad de supervivencia en estudios que involucraban a pacientes criticamente enfermos con sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) y sepsis o después de cirugia cardiaca [16, 147, 197, 250, 364, 511, 607, 679].
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2.1. Estado de selenio y funcion inmune

Numerosas funciones del sistema inmunitario innato y adaptativo dependen de la ingesta de selenio.
Ademas, muchas enfermedades, incluidas las enfermedades infecciosas y las enfermedades inflamatorias
cronicas, van acompariadas de una reduccion significativa de los niveles de selenio. Aqui, este oligoelemento
esencial es indispensable para el correcto funcionamiento del sistema de defensa antioxidante y del sistema
inmunitario.

Ademas de sus conocidos efectos protectores de células, inmunoestimulantes y antiinflamatorios, también a
este oligoelemento se le atribuyen propiedades antivirales.

El sistema inmunolagico se suprime en el caso de la deficiencia de selenio.

La respuesta inmune humoral y celular se restringe en el caso de una deficiencia de selenio: por ejemplo, la
sintesis de anticuerpos y la actividad de las células NK disminuye su capacidad fagocitica. De este modo, el
sistema inmunitario se debilita frente a ataques microbioldgicos y virales, lo que puede empeorar la infeccion
y provocar un mayor dafio en el tejido afectado [162, 210, 330, 444, 635, 645, 659]. El hecho de que esto pueda
tener relevancia clinica para algunos pacientes ha sido probado por un estudio prospectivo en pacientes
franceses que recibieron nutricion parenteral: Un nivel bajo de selenio (< 0,9 umol/L en suero, correspondiente
a aproximadamente 71 ug/L en suero) fue identificado como un factor de riesgo independiente para infeccio-
nes graves (Fig. 27).

Por el contrario, la suplementacion con selenio tiene efectos inmunoestimulantes incluso en personas con un
suministro suficiente de selenio. thyroid

100% A
0%
80% A
0% - > /1 g selenium/L serum
60%
0% < /1 g selenium/L serum
40% A
0%

20%

patients without serious intections [%I

10% A

00/0 T T
0 6 12 18

follow-up Imonths|

O Fig. 27: Event-free survival (time to first serious infection, including hos-
pitalisation and antibiotic therapy) in patients receiving parenteral nutrition

(modified according to [645]



Digresion
Miocardiopatia (enfermedad de Keshan)

La enfermedad de Keshan es una miocardiopatia (enfermedad del misculo cardiaco) que es endémica en el area de
China con niveles bajos de selenio. Fue descrita por primera vez en la década de 1930 y representa la enfermedad por
deficiencia de selenio mejor documentada.

La enfermedad de Keshan se acompafia de una infeccion por coxsackievirus. En el caso de ratones deficientes en selenio,
se encontré que cepas originalmente avirulentas de este virus que son capaces de transformarse en mutantes virulentos.
El estrés oxidativo es la causa probable de esta conversion de fenotipo. La desactivacion de un gen de la glutation peroxi-
dasa también hizo que los ratones fueran mas susceptibles a la miocarditis [66].

Tras la introduccion de un régimen de sustitucion de selenio con selenito de sodio, se observo una disminucion considera-
ble de la incidencia de la enfermedad de Keshan en los grupos de poblacién afectados [120].

La deficiencia de selenio proporciona condiciones favorables para las enfermedades virales

Una deficiencia de selenio debilita el sistema inmunoldgico, lo que hace que el cuerpo sea mas susceptible a las infeccio-
nes virales, entre otros problemas. Un déficit de selenio puede dar lugar a casos en los que las enfermedades, como la
gripe, son mas graves o prolongadas. Esta conclusion fue alcanzada por cientificos que observaron que los ratones
deficientes en selenio se debilitaron significativamente mas severamente por un virus de influenza. Ademas, el grupo con
deficiencia de selenio era mas susceptible a la neumonitis intersticial grave [67]. Otro estudio encontrd niveles significati-
vamente mas bajos de citoquinas IL-6 e IFN-Y, que son importantes para la funcion del sistema inmunitario, en ratones
con deficiencia de selenio [635].

La virulencia aumenta con la deficiencia de selenio del huésped.

Los estudios en modelos animales han encontrado que una deficiencia de selenio en el huésped puede aumentar la
virulencia de los virus, lo que probablemente se deba a mutaciones del genoma viral mediadas por ROS [66]:

- Forma benigna del virus Coxsackie B3 Miocarditis
- Cepa de influenza leve (H3N2) Neumonia intersticial

Por el contrario, los siguientes efectos antivirales se observaron después de la suplementacion con selenio:
- Replicacion del virus (p. €., VHB, VIH-1)
- Eliminacién de virus (poliovirus) [93, 126, 268, 276).

Efectos inmunoestimulantes e inmunomoduladores del selenio
Los efectos inmunoestimuladores e inmunomoduladores atribuidos a este oligoelemento se describen a continuacion.

Efectos inmunoestimulantes

Mejora de la funcién inmunitaria tras la administracion de selenio:

Capacidad de las células inmunitarias para responder a estimulos, p. gramo.
- Sefalizacion de células inmunitarias
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- Actividad de las células NK

- Proliferacion de linfocitos

- Actividad de células T citotéxicas (contra células tumorales)
- Fagocitosis (por ejemplo, macréfagos)

- Quimiotaxis (por ejemplo, granulocitos neutréfilos)

- Titulo de anticuerpos (dependiendo del antigeno)

Relevancia clinica potencial
- Mejora de la respuesta a la vacunacion.
- Mayor resistencia a las infecciones (por ejemplo, virales, bacterianas)

- Menor incidencia de cancer secundario/mortalidad por cancer [31, 37, 89, 93, 131, 227, 257, 271, 276, 289, 328, 329,
531, 677,681].

Efectos inmunomoduladores

El estado del selenio influye en la polarizacion de las células T auxiliares (células T) y los macréfagos (Fig. 28). En el caso
de un suministro adecuado de selenio, las condiciones estan determinadas principalmente por las células presentadoras
de antigenos y el entorno de citoquinas.
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Selenoproteinas: importantes para la proteccion celular y las funciones inmunitarias

El sistema inmunoldgico se suprime en el caso de la deficiencia de selenio, especialmente debido al aumento del estrés
oxidativo. Las selenoproteinas con accién antioxidante, como las glutatién peroxidasas (GPX), protegen los componentes
celulares, como el ADN o las proteinas, las propias células inmunes y tisulares del cuerpo contra el dafio debido a las
especies reactivas de oxigeno (ROS), por lo que la actividad de las selenoproteinas, como GPX o selenoproteina P (SELE-
NOP), depende del estado del selenio. Ademés del estrés oxidativo, se han discutido e investigado otros efectos adversos
de una deficiencia en el plegamiento de proteinas y el flujo de calcio en las células inmunitarias.

iMejora de la inmunocompetencia a través de la suplementacion con selenio?

Los resultados de los estudios clinicos en sujetos sanos y en pacientes encontraron que la suplementacion con selenio
tiene efectos significativos en varios parametros inmunoldgicos. Los resultados de tres estudios seleccionados en sujetos
sanos se presentan a continuacion. Los efectos inmunoestimuladores e inmunomoduladores que se examinaron en el
ambito de los estudios en pacientes se tratan en las secciones correspondientes sobre la terapia (complementaria) con
selenio.

Efectos inmunoestimulantes de la administracion controlada de selenio en sujetos sanos
Aumento de la respuesta inmunitaria celular, eliminacion mas rapida del virus

En un estudio doble ciego controlado con placebo, hombres jévenes sanos con niveles marginales de selenio (selenio en
plasma aproximadamente 80 pg/L) recibieron 50 0 100 pg de selenio como selenito de sodio por dia durante 15 semanas
en los grupos de selenio. Después de la vacunacion con una vacuna de poliovirus (vacuna viva atenuada; la vacunacion se
produjo en la sexta semana del estudio), se describieron los siguientes efectos para los grupos de selenio a las 15 sema-
nas:

- Linfocito GPXtb
- Células T [%] T b (especialmente células Th T)

- Respuesta de células T después de la estimulacion de muestras de sangre con antigeno de poliovirus antesT a, b (IFN-y
1.I1L-10)

- Eliminacion de virus Ta, b
- En comparacion con el brazo de placebo: sin signos de mutaciones virales

*a 50 pg de selenio/dia; b 100 ug selenio/dia

Los autores del estudio también observaron que la reserva corporal de selenio en los sujetos del estudio no se habia
saturado a pesar de la suplementacién con 100 pg de selenio/dia durante 15 semanas [93]. Los efectos inmunoestimulan-
tes de la administracion de selenio en ancianos también han sido probados en estudios clinicos.
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Capacidad mejorada para la lisis de células tumorales mediada por células T citotoxicas y células NK

Incluso en el caso de niveles 6ptimos de selenio en sujetos sanos (selenio plasmatico: 130 + 5 pg/L), la suplementacion
con selenito de sodio (200 pg de selenio/dia durante 8 semanas) resulté en efectos inmunoestimulantes: La citotoxicidad
tumoral mediada por linfocitos citotéxicos habia aumentado significativamente en un 118 % a las 8 semanas, mientras
que la actividad de las células NK habia aumentado en un 82 %. Las diferencias también fueron significativas en compa-
racion con el grupo placebo. La administracion de selenio parece aumentar la sensibilidad al antigeno de los linfocitos y
la capacidad de las células T para diferenciarse en células T citotoxicas. Es interesante notar que los niveles de selenio
no aumentaron mas con el régimen de suplementacion de 8 semanas, a pesar de los efectos inmunoestimuladores medi-
bles. Esto indica que se requieren niveles de ingesta mas altos para la optimizacion del efecto inmunoestimulante que los
que son nutricionalmente necesarios y medibles [329].

El selenio activa los receptores de IL-2 de alta afinidad

El efecto inmunoactivador de la administracion de selenito de sodio se ha explicado por una mayor expresion de recepto-
res de interleucina 2 de alta afinidad (IL-2R) en los linfocitos, lo que fortalece la respuesta inmunitaria a la sefial de la
interleucina 2 [531].

Efectos antiinflamatorios del selenio

La activacion del factor de transcripcion inflamatorio NF-kB esté& impulsada por una alta concentracion intracelular de
especies reactivas de oxigeno (ROS), entre otras cosas. La sustitucién de selenio es capaz de suprimir la formacion de
radicales y, por lo tanto, NF-kB y la biosintesis de proteinas inflamatorias (Fig. 29).

Selenio: efectos antiinflamatorios

- Activacion de NF-kB inducida por ROS 1

- Citocinas inflamatorias (por ejemplo, TNF-a, IL-6) {

- Moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina) 1

- Infiltracion de leucocitos |

- Liberacion de eicosanoides (por ejemplo, PGE21, 15d-PGJ2L)
- Macréfagos antiinflamatorios Tregty M2 1

- Tirocitos: expresion de HLA-DR estimulada por IFN-y 4

- Dafio al tejido |

[59, 157, 271, 683].

Efectos antiinflamatorios probados en estudios clinicos de intervencion en pacientes

Se demostraron efectos antiinflamatorios significativos en pacientes con enfermedades crénicas, asma, dermatitis atopi-
ca, enfermedades tiroideas autoinmunes, artritis reumatoide, pancreatitis cronica, asi como en pacientes con linfedema
secundario, tras la optimizacion del suministro de selenio en estudios clinicos [74, 184, 213, 216, 217, 313, 349, 507, 508].
Los detalles adicionales sobre los estudios se pueden encontrar en las secciones de terapia correspondientes que se

presentaran en el médulo 3, 4y 5.
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2.2. Estado del selenio y riesgo de enfermedad

El suministro deficiente de selenio es menos pronunciado en Europa que en dreas de deficiencia endémica de selenio, p gj.
en China. Sin embargo, los niveles de selenio comparativamente bajos en Europa se han asociado con el riesgo de enfer-
medades. Como ya se ha descrito repetidamente en la seccion anterior, el estado del selenio tiene una gran influencia en
nuestro sistema inmunoldgico y, por lo tanto, en nuestra salud. Los riesgos significativos de enfermedad asociados con un
bajo suministro de selenio se describen en la siguiente seccion.

Digresion

Enfermedades endémicas por deficiencia de selenio

El primer trastorno por deficiencia de selenio identificado en humanos fue la enfermedad de Keshan, una miocardiopatia
que ocurre en las regiones pobres en selenio de China [120]. La aparicién de la enfermedad pudo reducirse mediante la

administracion profilactica de selenio, p. gramo. como selenito de sodio. El trastorno se ha asociado con una susceptibili-
dad elevada a las infecciones por el virus Coxsackie B debido a la deficiencia de selenio.

Otras enfermedades endémicas que ocurren en estas areas pobres en selenio incluyen la enfermedad de Kaschin-Beck,
que afecta particularmente a las articulaciones en forma de osteoartropatia, y el cretinismo mixedematoso debido a
deficiencias graves de selenio y yodo concurrentes [36]. Los complementos de selenio también se utilizan para prevenir y

controlar la enfermedad de Kaschin-Beck [692].



2.2.1. Enfoque: Cancer
Factor de riesgo para el cancer: suministro insuficiente de selenio

El riesgo de desarrollar un tumor maligno depende de muchos factores. El nivel de selenio es uno de ellos.

Los estudios epidemioldgicos han sugerido durante mucho tiempo una correlacion inversa entre los niveles de selenio y la
incidencia de enfermedades tumorales y/o mortalidad por cancer.

Recientemente surgid del estudio de Investigacion prospectiva europea sobre el cancer y la nutricion (EPIC) que los niveles
bajos de selenio sérico y/o las concentraciones de selenoproteina P antes del diagnéstico estan asociados con un riesgo
significativamente mayor de desarrollar cancer de higado: la tercera parte de los pacientes con selenio sérico los niveles <
80,5 pg/L o una concentracion de SELENOP < 4,9 mg/L tenian un riesgo de cinco a diez veces mayor de desarrollar carcino-
ma hepatocelular en este andlisis [272]. Las entidades de cancer adicionales, para las cuales se ha asociado un mayor
riesgo con niveles bajos de selenio, se enumeran en la tabla 6.

Niveles bajos de selenio también en pacientes pediatricos con cancer

También se han identificado concentraciones de selenio significativamente mas bajas en el suero y el cabello en compara-
cién con nifios sanos en pacientes pediatricos con cancer recientemente diagnosticado (leucemia/linfoma (LL)/tumores
sdlidos (ST)) [307].

= Tab. 6: Commor cancer diseases whose risk of occurrence has been asso-
ciated with low selenium levels

tumoral diseases associated with low selenium supply

tumour localisatior

P lungs (176, 204, 253, 290, 334, 713]
P colon (including adenomas) [273,372,470]

» prostate G) [22,92, 222,275,458, 647, 690]
> breast (?) (54]

> ovaries (?) (226, 262]

P> pancrea: (26, 121, 662]

233, 597]
272,380, 706]

P stomach, oesophagus [
[

P head/neck (including thyroid) [229, 290, 293, 397, 5731
[
[

P liver

P bladder 24, 25,263,316, 657]

P> skin (basal cell and squamous 648]
cell carcinoma)
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Estado bajo de selenio: un marcador para pacientes en riesgo

Algunos tipos de cancer, incluido el cancer de higado, a menudo pasan desapercibidos hasta que alcanzan una etapa
avanzada, lo que empeora el pronéstico. Como resultado, el estado del selenio podria servir como marcador para la
seleccion de personas para los examenes preventivos correspondientes y/o la deteccion precoz del cancer [371).

Prevencion del cancer a través de la suplementacion con selenio
La administracion de selenio con un estado < 125,6 pg/L reduce el riesgo de cancer.

Un metaandlisis de 9 estudios clinicos aleatorizados de 2011 confirmé el efecto preventivo de la suplementacion con
selenio sobre la incidencia total de cancer (RR: 0,76; IC del 95 %: 0,58 —0,99) [366]. Las personas con niveles bajos de
selenio se benefician en particular de la administracion adicional de selenio: el riesgo relativo de cancer se redujo en
un 36 % en el grupo con niveles basales de selenio sérico < 125,6 pg/L a través de la sustitucion de selenio (IC del 95
%: 0,53 —0,78) Fig. 30).

selenium supplementation
risk reduction depending on
initial plasma selenium levels

placebo

1 risk -
reduction

l risk -
reduction

-
= - (0]
v 36 %
"_3 (initial plasma
[ selenium levels|
< 125,6 pg/L)
0

B Fig. 30: Effects of selenium supplementation (blue bars) on cancer incidence -
Results of a meta-analysis of 9 randomised clinical studies from 2011 [366].
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El suministro deficiente de selenio se correlaciona con una mayor incidencia de cancer

Los estudios epidemioldgicos prospectivos a gran escala de las décadas de 1980 y 1990 encontraron que el nivel bajo de
selenio se asocia con un riesgo de cancer de dos a seis veces mayor [543, 643, 675].

Estudios de intervencion a gran escala en China revelaron las primeras pistas del efecto quimiopreventivo de un suministro
adecuado de selenio en humanos. Se considera que el estudio de Qidong proporcioné la primera evidencia directa de la
accion del selenio para prevenir el cancer [555]:

Reduccion de la incidencia de cancer de higado con selenio

En una regién con una alta incidencia de cancer de higado (Qidong), la incidencia de carcinoma hepatocelular primario pudo
reducirse Ginicamente con sal de mesa enriquecida con selenio (15 ppm de selenio como selenito de sodio) o complemen-
tando a miembros de familias de alto riesgo con 200 pg de selenio/dia. Ademas, se logrd una reduccion significativa en la
incidencia de cancer de higado (3,06 %) (34/1,112) en comparacién con el placebo (5,98 %) (57/953) durante el curso del
estudio mediante la administracién de suplementos de selenio (500 pg de selenio como selenita por dia durante 3 afios) en
participantes seleccionados del estudio con antigeno de superficie de hepatitis B positivo (HBsAg positivo) [380, 694, 695].
Un estudio a gran escala en la region Linxian de China también encontré que significativamente menos personas murieron
de cancer después de un régimen de una mezcla de antioxidantes que contenia selenio (50 pg de selenio, vitamina A,
vitamina E) [84].

Estudio de prevencion nutricional del cancer (NPC)

El estudio mas importante sobre el efecto preventivo de tumores con selenio, es el estudio Nutritional Prevention of Cancer
(NPC), también conocido como “estudio de Clark” [131]: en pacientes con cancer de piel no melanoma tratado, se encontré
que un régimen de sustitucion de 200 g de selenio por dia es capaz de reducir significativamente la incidencia total de
cancer y la mortalidad por cancer Fig. 31).

-56 % cancer mortality

-36 % secondary cancer incidence

-46 % lung cancer risk

-53 % lung cancer mortalit
-58 % lorectal carcinoma incidence
-63 % prostate carcinoma incidence

Fig. 31: Secondary cancer incidence in skin cancer patients with selenium
supplementation [131
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No se pudo prevenir la aparicién de una recaida del cancer de piel en los participantes del estudio NPC. Esto sugiere que
los tumores preexistentes pueden ser influenciados como maximo en su desarrollo y progresion. Sin embargo, se pudo
lograr una reduccidn significativa en la mortalidad por cancer y la incidencia de cancer secundario con la suplementacion
con selenio.

iExiste un estado dptimo de selenio para la prevencion del cancer?

La correlacion entre el estado del selenio y el riesgo de cancer se ha investigado mas intensamente con respecto al
cancer de prostata. Uno de los ensayos de prevencion mas amplios hasta la fecha, el Ensayo de prevencién del cancer de
selenio y vitamina E (SELECT), también examind este tema y tenia como objetivo proporcionar evidencia definitiva de que
la suplementacion con selenio y/o vitamina E puede reducir la incidencia del cancer de préstata. Sin embargo, un analisis
provisional realizado en septiembre de 2008 no encontrd reduccion del riesgo para las sustancias en el ensayo. A pesar
de las grandes expectativas iniciales para el ensayo, se suspendié a fines de octubre de 2008. Sin embargo, las conclusio-
nes que pueden derivarse de los resultados de SELECT y otros estudios sobre los efectos del selenio para prevenir el
cancer estan en linea con los resultados del metaanalisis descrito en la pagina 85: Los pacientes con un nivel de selenio
por debajo del nivel de saturacion de selenoproteina P pueden beneficiarse de la suplementacion con selenio incluso con
respecto al cancer de préstata (Fig. 32). Los resultados mas importantes del estudio sobre los niveles de selenioy el riesgo
de cancer de prostata se resumen en las siguientes paginas.

Enfoque: riesgo de cancer de prostata
En Europa: mayor estado de selenio: menor riesgo de cancer de prostata

En el Estudio de cohorte de los Paises Bajos (NLCS), un estudio de seguimiento prospectivo y a largo plazo, el riesgo de
cancer de prostata se redujo en un 63 % y el riesgo de cancer de préstata de alto grado se redujo en un 70 % (p < 0,001
en cada caso) en el quintil con el estado de selenio mas alto [222]. La Fig. 32 presenta los principales hallazgos de los
estudios mencionados anteriormente en relacion con el estado de referencia del selenio de los grupos de estudio exami-

Nnados. w @

maximisation maximisation
: SELECT
——
; —
i no increasec

NPCtria | effect  risk?*

! - —
i P> reducedrisk due to i no effect
NLCS ' selenium supplementation by seleniur

higher status —» lower risk

60 80 100 120 140 160
[ug/L glasmasserum
0,40 0,54 0,67 0,80 0,94 [ng/gnail]

selenium status

O Fig. 32: Baseline selenium levels in the NLCS, the NPC trial, and SELECT and
the knowledge gained from these studies concerning prostate cancer risk
(modified according to [221]

* solo con referencia al brazo de estudio con suplementos de vitamina E simultaneas, no al brazo de estudio con administracion de selenio solo [347].
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Con base en los datos recopilados hasta la fecha de estudios en modelos humanos y los resultados preclinicos adicio-
nales relacionados con la importancia del suministro de selenio para maximizar la apoptosis de las células prostaticas
dafiadas y minimizar el riesgo de dafio en el ADN, los cientificos han concluido que existe una correlacion entre los
niveles de selenio y el riesgo de cancer de prostata. En consecuencia, los habitantes de las regiones en las que el
suministro de selenio es suboptimo, incluidos muchos paises europeos, Nueva Zelanda, Australia, partes de China y
Japdn, podrian beneficiarse de la suplementacion con selenio (Fig. 33).

optimal
selenium
status®

100

probability for prostate cancer

50

40

T T T T T T
04 0,6 0,8 092 1,0 [pg/g toenail]
60 90 120 138 150 [ug/L plasmarserum]

selenium status

O Fig. 33: Relative likelihood of prostate cancer in relation to selenium status
(dose-response relationship from preclinical studies supplemented with the
selenium status in various countries by way of example) (modified accord-
ing to [127]).

*witt regard to prostate cancer ris

La Fig. 33 también revela que el estado dptimo de selenio para la prevencion del cancer de prdstata ya se logra en
promedio a través de la ingesta diaria de alimentos en los EE. UU., Canada y Noruega. Por lo general, no es necesaria
la optimizacion de la ingesta de selenio en estos paises. Por lo tanto, el resultado nulo del estudio SELECT en realidad
corresponde a las expectativas de acuerdo con el conocimiento actual.

Sin embargo, otro estudio de EE. UU. determind que es posible reducir un riesgo determinado genéticamente de
cancer de prostata avanzado a través de suplementos de selenio dirigidos: en comparacion con personas con < 12
alelos de riesgo, se encontré que las personas con > 12 alelos de riesgo tenian aproximadamente el doble de un
riesgo, mientras que las personas con > 12 alelos de riesgo y suplementos de selenio no (odds ratio = 0,99) [391].

La correlacion esencialmente inversa entre el suministro de selenio y el riesgo de cancer de prostata se confirmé
nuevamente en un metaanalisis reciente [145].

Conclusion:
- Diferencias regionales significativas en los suministros de selenio.

- El estado de referencia del selenio de los grupos de estudio debe tenerse en cuenta durante la planificacion del
estudio, asi como durante la interpretacion de los datos.

- Las personas con un suministro subdptimo pueden beneficiarse de la suplementacién con selenio.
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Enfoque: riesgo de cancer de mama
El estado del selenio esta inversamente asociado con el cancer de mama

Un suministro deficiente de selenio también se considera un factor de riesgo para el cancer de mama. Las pacientes
con cancer de mama ya tenian niveles mas bajos de selenio en el momento del diagnéstico [54, 519].

Muijeres con susceptibilidad genética en particular, p. gramo. Las portadoras de la mutacion BRCA1 y/o las mujeres
con ciertos genotipos de GPX1 (CC), GPX4 (TTy CC), SELENOF (Sep15) nGG y con genotipo CC metileno tetrahidrofola-
to reductasa (MTHFR rs1801133), parecen beneficiarse de un buen suministro de selenio [161, 278, 291, 292, 343,
345, 381, 394].

Digresion

Riesgo debido a mutaciones BRCA

Las acumulaciones familiares de cancer de mama y de ovario a menudo se correlacionan con mutaciones de la linea
germinal del gen supresor de tumores BRCA1. Se supone que el gen BRCA1 desempefia un papel importante en la

reparacion del ADN y la regulacion del ciclo celular. Las mutaciones en el gen se han asociado con un estrés oxidativo
elevado, méas roturas cromosémicas y un riesgo mucho mayor de desarrollar cancer de mama [455].

Reduzca el riesgo de daiios en el ADN con selenito de sodio

En un estudio piloto de dos fases, los portadores de mutaciones BRCA1 (n = 32) sin cancer tenfan niveles de selenio
basales muy bajos (56,7 pg/! de suero) y un riesgo significativamente elevado de rotura cromosémica inducida por
bleomicina (linfocitos, in vitro). Después de la suplementacion con selenio (276 pg de selenito de sodio durante un
promedio de 6 semanas), los niveles de selenio aumentaron a 90,2 pg/L en suero y la susceptibilidad de los linfocitos
de los portadores de la mutacién BRCA1 a la rotura cromosémica se redujo significativamente (p < 10-10) a el nivel de
personas sanas sin una mutacién genética [345].

En comparacién con las mujeres sanas, las portadoras de la mutacién BRCA1 acumulan el marcador 8-oxo-7,8-dihi-
dro-2'-desoxiguanosina (8-oxodG) para el dafio oxidativo del ADN en el ADN de los leucocitos. Con respecto a este
parametro, una combinacion de anexectomia y suplementos de selenio parece proporcionar la mejor proteccion
contra el dafio del ADN segun los resultados de un estudio clinico aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego,
de Polonia [161].

Enfoque: riesgo de cancer de pulmén

Un estudio de EE. UU. encontr6 que la suplementacion con selenio a largo plazo resultd en una disminucion significati-
va en la incidencia de cancer de pulmon y la mortalidad por cancer de pulmdn en pacientes con cancer de piel no
melanoma (Fig. 31). Las personas con una ingesta baja de selenio (< 55 pg/dfa) y/o niveles bajos de selenio (< 100 p
g/L) deberfan beneficiarse en particular del efecto protector de una ingesta adicional de selenio. Esto fue revelado por
un metaanalisis de 2004 [713] y confirmado 7 afios después en otro metaanalisis: Ademas, la administracion de
selenio deberia ser beneficiosa para la proteccion contra el cancer de pulmén, especialmente en personas con un
nivel de selenio < 106 pg/L, segin este andlisis [204]. La administracién adicional de selenio en poblaciones con
niveles de selenio > 121,6 ug/L podria aumentar potencialmente el riesgo de cancer de pulmén [204], pero esta
tendencia no fue significativa y se identificé en fumadores con un determinado genotipo SELENOF (= Sep15-) [283].

Un estudio sobre pacientes estadounidenses con cancer de pulmén que en su mayoria ya tenian niveles dptimos de
selenio al comienzo del estudio (solo el 1 % de los pacientes tenian valores bajos de selenio) descubrié que, si bien
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la suplementacion a largo plazo (200 pg de selenio/dia) durante varios afios no beneficié la tasa de recaidas, confirmé
la seguridad de la suplementacion con selenio [311].

Enfoque: riesgo de cancer de colon
Prevencion mediante optimizacion de selenoproteinas

Para que las células epiteliales del colon puedan responder adecuadamente al estrés microbioldgico y oxidativo
celular, deben tener un suministro adecuado de selenoproteinas. Como resultado, se supone que el estado de
selenoproteina de las células juega un papel decisivo en la determinacion del riesgo de dafios que pueden dar lugar
a la degeneracion. Es por eso que los cientificos enfatizan la fuerte evidencia de que la baja ingesta de selenio estéa
relacionada con una mayor aparicion de adenomas, que se sabe posiblemente resulte en cancer de colon [418].

Ademas de las selenoproteinas, los compuestos de selenio de bajo peso molecular también podrian desemperiar un
papel importante en la prevencion del cancer de colon. Esto se reveld en un estudio posterior a la administracion de
selenito de sodio, en el modelo animal [282]. El selenito también suprimié el metabolismo de la glutamina en las
células de carcinoma de colon al mejorar la degradacion de la enzima clave glutaminasa 1 (GLS1) in vitro y en un
modelo animal [708].

Relacion inversa: estado de selenio y adenoma colorrectal

Un andlisis secundario de los datos de tres estudios estadounidenses (con un total de 1763 sujetos, principalmente
hombres mayores de 60 afios) encontrd tasas de recaida de adenoma colorrectal significativamente mas bajas en €l
cuartil mas alto de selenio (concentracion mediana de selenio en plasma: 150 ug/L) que en el grupo con las concentra-
ciones de selenio méas bajas (ptrend = 0,006) [285]. Un metaanélisis de los datos de 7 estudios confirmé la correlacion
inversa entre la concentracion de selenio y el riesgo de adenoma [470].

Recomendacién: Se recomienda compensar los niveles reducidos de selenio en pacientes con adenomas de colon.

El alto estado de selenio protege contra el cancer de colon

El analisis del Estudio de cancer de colon de Carolina del Norte (1691 participantes) también revelé la importancia de
los niveles séricos de selenio elevados con respecto al riesgo de cancer de colon: las personas con niveles de selenio
> 140 ug/l'y también una ingesta elevada de acido félico (> 354 g/ dia), tenian la mitad de las probabilidades de tener
cancer de colon [OR =0,5; IC del 95 % = 0,4; 0.8] [137].

Enfoque: Riesgo de cancer de piel (carcinoma de células basales y de células escamosas)

Se determinaron los niveles séricos de selenio, carotenoides y vitamina E en 485 australianos en un estudio prospec-
tivo de 1996 a 2004. Los participantes también se sometieron a un examen histolégico para detectar carcinoma de
células basales y de células escamosas. Los resultados no sugieren ninguna relacion entre los niveles séricos de
carotenoides y/o vitamina E y el desarrollo de cancer de piel, pero si revelan una fuerte correlacion inversa entre los
niveles séricos de selenio y el desarrollo de carcinoma de células basales y/o de células escamosas (Fig. 34).

Cefaselen



High serum selenium levels are associated with a 60% reduction
of the skin tumour incidence

highest serum selenium levels: i
1.3-2.8 umol/L
(102.6-221.0 pg/L) incidence of
hasal cell and
squamous cell
lowest serum selenium levels: carcinomas
0.4-1.0 umol/L
(31.6-79.0 ug/L)

B Fig. 34: Selenium status and incidence of basal cell and squamous cell
carcinoma among Australians [648].

El efecto protector del selenio contra el cancer de piel inducido por UV se ha demostrado en modelos animales [482).
Las selenoproteinas antioxidantes pueden reducir el estrés oxidativo del ADN relacionado con los rayos UV. Por lo
tanto, el selenio tiene efectos antimutagénicos y anticancerigenos.

Digresion
Efectos del selenio en la prevencion de tumores: mecanismos discutidos

Como puede verse en la Fig. 35, actualmente se supone que varios mecanismos estan involucrados en el “efecto
anticancerigeno” de este oligoelemento.
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B Fig. 35: Mechanisms involved in the anticancerogenic effects of selenium
(modified according to [678]).

Segun los conocimientos actuales, las cantidades de ingesta de selenio consideradas quimiopreventivas estan por
encima de las cantidades de ingesta consideradas adecuadas para la saturacion de selenoproteinas (Fig. 36).
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Se intake A MTD: 10.2 mg selenium per m? BSA/day

[ug/day] LOAEL: 1,200 ug selenium/day
NOAEL: 850 ug selenium/day
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Q00 | SRR
UL USA: 400 ug selenium/day
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range
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adequate selenium intake in the US:
selenium intake 60-220 pg selenium/day
70 | O,
zgg%%”n??//ﬂake selenium intake in Germany: |
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20 OO
selenium deficiency
0

B Fig. 36: Selenium intake, chemopreventive and chemotherapeutic dose
range [91, 133, 164, 167, 280, 469, 658].
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Resumen
Los niveles 6ptimos de selenio se han asociado con un menor riesgo de cancer y una menor mortalidad por cancer.

Beneficios de la ingesta adicional de selenito de sodio para la prevencion del cancer
- Compensacion por deficiencia de selenio

- Induccioén de selenoproteinas (GPX, TXNRD, DIO, SELENOP, etc.)

- Reduccion del estrés oxidativo y del dafio oxidativo

- Reduccion de las reacciones inflamatorias

- Inmunocompetencia mejorada para la destruccion de células cancerosas

- Reduccion del riesgo de cancer (enfermedades tumorales primarias y secundarias)

2.2.2. FOCO: TIROIDES

La tiroides es el drgano mas rico en selenio.

La tiroides se encuentra entre los érganos con mayores requerimientos de selenio y mayor contenido relativo de
selenio. A través de la produccion de hormonas tiroideas, controla numerosos procesos metabdlicos vitales y
funciones corporales, como el metabolismo energético y la remodelacion 6sea, las funciones del sistema
cardiovascular, las funciones digestivas, el crecimiento del cabelloy la piel, el estado mental, la reproduccion, etc. Las
hormonas tiroideas se activan y desactivan en los tejidos intratiroideos y extratiroideos por enzimas dependientes de
selenio, las desyodasas.

El selenio es importante para la funcion y proteccion de la tiroides
- Sintesis y metabolismo de las hormonas tiroideas
- Proteccion del tejido tiroideo frente al estrés oxidativo, en particular neutralizacién del exceso de H202 (Fig. 37)

Se requiere un suministro adecuado, por ejemplo éptimo, de selenio para una tiroides sana y funcional
en todas las etapas de la vida [338]. Sin embargo, el suministro general de selenio no es optimo en
Alemania.

Proteccion del tejido tiroideo frente al estrés oxidativo

Para producir la hormona tiroidea, la tiroides genera continuamente grandes cantidades de perdxido de hidrégeno
(H202), un sustrato de la proteina de membrana de la peroxidasa tiroidea (TPO). Los sistemas de proteccion
antioxidante en la tiroides, incluidas las selenoproteinas como GPX (Fig. 37), son necesarios para compensar esta
citotoxina. Si fallan, p. gramo. debido a una deficiencia de selenio, el exceso de H20Z ya no se puede neutralizar
adecuadamente. El aumento del estrés oxidativo puede proporcionar condiciones favorables para el desarrollo de una
inflamacién de la tiroides. A medida que aumenta la destruccion de los tirocitos, por ejemplo debido a la apoptosis y
la necrosis mediadas por el sistema inmunitario, pueden producirse efectos negativos en el suministro de hormonas
tiroideas.
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O Fig. 37: Selenium status and 12C2 concentration in the thyroid (modified
according to [156])

Digresion

El desarrollo de un trastorno de la tiroides depende de muchos factores, incluido el suministro del selenio, un
oligoelemento esencial. Una vez que se altera el equilibrio en la tiroides, se pueden desarrollar diferentes patologias
que también pueden ocurrir en combinacion:

- La tiroides produce muy poca hormona tiroidea (hipotiroidismo) o demasiada hormona tiroidea (hipertiroidismo)

- La tiroides esta agrandada (bocio)

- La tiroides es méas pequena (atrofia)

- Se desarrolla una inflamacién (tiroiditis) que puede destruir las células tiroideas

- Pueden ocurrir cambios tisulares similares a bultos (nédulos frios/calientes)

- En el caso de inflamaciones tiroideas autoinmunes (tiroiditis de Hashimoto, tiroiditis posparto, enfermedad de Graves,
orbitopatia de Graves), el organismo produce anticuerpos contra sus propias estructuras del organismo. Esto puede
resultar en la destruccion de las propias células del cuerpo y dafios en los tejidos.

A menudo no es facil diagnosticar los trastornos de la tiroides. Pueden ocurrir de pocos a muchos sintomas
simultaneamente (por ejemplo, problemas cardiovasculares, cambios de peso, fatiga, problemas de concentracion,
trastornos digestivos, apatia, aumento de la fatigabilidad, pérdida de cabello, dolor muscular y articular) que por si solos
pueden no considerarse una enfermedad o también pueden indicar a otras enfermedades.
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Niveles bajos de selenio: mas enfermedades de la tiroides

Un aporte adecuado de selenio es un factor decisivo para el mantenimiento de la funcion tiroidea y contribuye
considerablemente a la prevencion de trastornos tiroideos. El estado de selenio subdptimo se asocia con la aparicion
de agrandamiento de la tiroides [47, 95, 317, 331, 509] (que también tiende a ocurrir con maltiples nédulos [509]), cancer
de tiroides [229, 293, 573], hipotiroidismo y tiroides autoinmune. enfermedades. Esto se encontré recientemente en un
estudio a gran escala con 6152 participantes en dos regiones de la provincia de Shaanxi en China, que difieren solo con
respecto al suministro regional de selenio (Fig. 38).

Sistema inmunoldgico a menudo involucrado: tiroiditis autoinmune (AIT)

Una enfermedad autoinmune de la tiroides (AIT) se acompafia de infiltracién del tejido con células inmunes
autorreactivas y la produccion de autoanticuerpos contra el tejido tiroideo. El estrés oxidativo intratiroideo se considera
un mecanismo patogénico importante. Como resultado, la deficiencia de selenio a menudo se menciona como un factor
de riesgo para las enfermedades tiroideas autoinmunes. La incidencia de trastornos autoinmunes crénicos de la tiroides
(tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves) ha aumentado considerablemente en los dltimos afos, afectando
hasta al 5 % de la poblacion general [545].

Prevalence of thyroid diseases c

30.5%

significant more
P autoimmune thyroiditis (AIT)

18 % » hypothyroidism (and
subclinical hypothyroidism)
» enlarged thyroids
adequate low
selenium supply selenium supply
(103.6 pg Se/L serum) (57.4 pg Se/L serum)

B Fig. 38: Higher risk of thyroid diseases with poor supply of selenium [679].
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La tiroiditis de Hashimoto es una inflamacion de la tiroides que se acompaia de la produccién de anticuerpos contra las
proteinas tiroideas del propio cuerpo, p. e]. peroxidasa tiroidea (TPO-Ab) o tiroglobulina (Tg-Ab). Puede progresar sin
sintomas o con hipotiroidismo de gravedad variable. Terapéuticamente, puede ser posible preservar el 6rgano en su
funcion y retrasar los procesos inmunitarios destructivos mediante la sustitucion temprana con hormonas tiroideas y
selenio. La sustitucion de selenio puede considerarse una medida terapéutica fisiopatolégicamente razonable en
pacientes con AlT y actualmente constituye el dnico enfoque terapéutico potencialmente causal en pacientes con una
tiroides que aln funciona adecuadamente [211, 264].

Por el contrario, la enfermedad de Graves se asocia con hipertiroidismo. El cuerpo produce anticuerpos especificos del
receptor de TSH (TR-Ab) que estimulan la tiroides para aumentar la produccion de hormona tiroidea. Es probable que el
estrés oxidativo desempefie un papel importante en la patogenia de la enfermedad de Graves [701]. Ademaés, la
hiperfuncién inducida por la enfermedad da como resultado un metabolismo basal elevado, por ejemplo, un mayor
consumo de oxigeno asociado con un mayor estrés oxidativo en los tejidos [656]. No es de extrafiar que los estudios
clinicos con pacientes con enfermedad de Graves también hayan podido lograr efectos positivos en la progresion de la
enfermedad con la administracion dirigida de selenio.

La deficiencia combinada de selenio/yodo podria contribuir al desarrollo de una AIT en vegetarianos

Gartner et al. estudiaron hasta qué punto existe una correlacion entre los niveles de selenio en plasma y la eliminacion
de yodo en vegetarianos, veganos y la prevalencia de AIT. Como era de esperar, no solo la eliminacién de yodo sino
también los niveles de selenio en plasma fueron significativamente mas bajos en los vegetarianos (en promedio 69 pg/L)
y los veganos (57 pg/L) que en el grupo de control omnivoro (83 g/L). La prevalencia de AlT fue del 10 % en omnivoros,
del 14 % en vegetarianos y del 16 % en veganos. Por lo tanto, los autores recomiendan suplementos de selenio y yodo
para vegetarianos y veganos [214].

Suministro deficiente de selenio: también un factor de riesgo para el cancer de tiroides

Un nivel bajo de selenio en plasma se ha asociado con un mayor riesgo de cancer de tiroides [229, 293]:

Aniveles de selenio >126 ug/L, el riesgo relativo en el grupo de control y de pacientes con cancer fue el mismo 4,8 afios
después de la extraccion de la muestra de sangre. En el grupo con un nivel de selenio en plasma de 95 a 126 pg/L, el
riesgo de cancer de tiroides fue 7,2 veces mayor y en el grupo con los niveles de selenio méas bajos (< 95 pg/L) este riesgo
fue 15,8 veces mayor [293].

Los exdmenes del tejido tiroideo de pacientes a los que se les habia extirpado la tiroides debido a un bocio multinodular
sugieren una correlacion entre la tiroiditis de Hashimoto y el desarrollo de cancer de tiroides [243]. Como resultado, los
pacientes con tiroiditis de Hashimoto también deben ser monitoreados para detectar el desarrollo de cancer.
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2.2.3. FOCO: INTESTINO
Impactos de un suministro subéptimo de selenio

Las tecnologias de transcriptémica y proteémica se combinaron en un estudio actual para examinar los impactos de un
suministro deficiente de selenio en las vias de sefializacion y los procesos metabdlicos en las biopsias rectales de
pacientes sanos [419]. Los niveles de selenio en el grupo con suministro 6ptimo promediaron 113 ug/L de plasma,
mientras que los niveles en el grupo con suministro subdptimo promediaron 68 pg/L. Los cambios en la respuesta
inmune y la remodelacion del citoesqueleto, que se han asociado con un riesgo elevado de cancer colorrectal, fueron
detectables en el grupo con un estado de selenio subdptimo. La figura 39 contrasta los hallazgos mas importantes de
este complejo estudio.

Estudios preclinicos han encontrado que una reduccion en los niveles de SELENOP en el epitelio intestinal puede
exacerbar la carcinogénesis inflamatoria [63].

Suplementos de selenio para reducir el riesgo de cancer de colon
El estado del selenio debe controlarse de cerca en pacientes con adenomas de colon o enfermedad intestinal

inflamatoria crénica. El estudio de NPC encontré que el riesgo de cancer de colon puede reducirse mediante la
suplementacion de selenio dirigida.
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2.2.4. FOCO: ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES

Ingesta baja de selenio: riesgo elevado

Los estudios observacionales prospectivos que abarcan mas de tres décadas muestran una correlacion entre el
suministro bajo de selenio y el riesgo elevado de enfermedad cardiovascular. De acuerdo con el conocimiento
actual, existe un beneficio significativo basado en la mejora del estado del selenio (suero, plasma y glébulos rojos)
dentro del rango aproximado de 55y 145 pg/L (Fig. 40) [385, 705].

1.25 4

0.75 -

relative risk of
cardiovascular diseases

0.5 T T T T T T T
25 50 75 100 125 150 175

selenium level [ug/L]

B Fig. 40: Higher selenium levels associated with lower risk ot cardiovascu-
lar disease — meta-analysis of prospective studies (modified according
[705]).

Reduccion del riesgo a través de la suplementacion dirigida

Un estudio sueco encontrd que los sujetos de estudio de edad avanzada con un nivel inicial de selenio de < 85 pg/L
se beneficiaron significativamente de la suplementacion (200 ug de selenio y 200 mg de coenzima Q10 por dia
durante 4 afios): segn este andlisis, la reduccion absoluta del riesgo de la mortalidad cardiovascular fue del 12 %
con niveles basales de selenio < 65 ug/L y del 8 % con niveles basales de selenio < 85 pg/L. Por el contrario, se
encontré que la mortalidad cardiovascular era mayor en el grupo placebo en sujetos con niveles mas bajos de
selenio: 24 % con < 65 pg Se/L de suero en comparacion con 13 % con > 85 pg Se/L de suero (p=0,04)[14].

Se puede obtener evidencia adicional de los efectos positivos del selenio en el sistema cardiovascular del estudio
SPRINT, por ejemplo: Las mujeres con un suministro mas bajo de selenio tienen un mayor riesgo de preeclampsia
y/o presion arterial alta durante el embarazo. Este riesgo pudo reducirse significativamente mediante la

suplementacion.



En los sujetos del estudio con un suministro inicial de selenio que era bueno u dptimo, como en los dos estudios
estadounidenses a gran escala, NPC y SELECT (Fig. 32), no se pudieron observar efectos significativos de la
suplementacidn con selenio sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular (383, 610].

Selenio y prevencion de la arteriosclerosis

El selenio y las selenoproteinas contribuyen a la prevencion de la arteriosclerosis de diversas formas (fig. 41).

La arteriosclerosis implica un estrechamiento y endurecimiento de las arterias debido a placas en las paredes
vasculares. Se supone que la patogenia de la arteriosclerosis se desencadena por dafio endotelial (lesiones). En la
formacion de placas arterioescleréticas, la LDL oxidada (ox-LDL) se considera especialmente patégena.

Los mecanismos discutidos sobre el efecto profilactico de un suministro adecuado de selenio con respecto a la
arteriosclerosis incluyen la participacion del selenio y las selenoproteinas en:

inhibicién de

- Oxidacién de LDL inducida por ROS

- migracion y adhesion de monocitos

- Metabolismo anémalo de los eicosanoides

- Disfuncion endotélica

- Apoptosis de las células del masculo liso vascular (CMLV) y calcificacion vascular.
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B Fig.41: Selenium effects in arteriosclerosis prevention (modified accord
to [385]).
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- Reduccidn de los niveles de selenio asociados a enfermedades cardiovasculares.
- La ingesta adecuada de selenio puede proteger contra enfermedades cardiovasculares.

2.3. ESTADO DEL SELENIO Y RIESGO DE MORTALIDAD

El riesgo de mortalidad por todas las causas aumento con el estado bajo de selenio

El grupo de ancianos suecos en un estudio observacional prospectivo tenia un estado de selenio relativamente
bajo (en promedio, 67 pg de selenio/L de suero). Las personas con selenio sérico en el cuartil mas bajo (< 57,2 p
g/L)tenian un 43 % y un 56 % mas de riesgo de mortalidad cardiovascular y por todas las causas, respectivamente

[16].

El andlisis del estudio francés EVA también confirmé que un estado de selenio por encima del promedio se asocia
con una mortalidad subsiguiente significativamente menor en personas de edad avanzada (Fig. 42).
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B Fig. 42: Survival distributions in elderly subjects of the EVA study (France)
based on baseline selenium supply (modified according to [10]).

Menor riesgo de mortalidad con un suministro optimo de selenio

La relacion dosis-respuesta entre los niveles séricos de selenio y el riesgo de mortalidad muestra: El riesgo
relativo de mortalidad es el mas bajo dentro del rango de un suministro 6ptimo de selenio (Fig. 43).
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Mayores niveles de selenio, menor mortalidad por cancer

Los autores del andlisis del estudio EVA especulan que la asociacion observada podria basarse en particular en la
mortalidad por cancer. Esta asociacion no es nueva y fue descrita por Schrauzer et al., en la década de 1970 [556]. Los
analisis de la relacion entre el nivel de selenio y la mortalidad por cancer subsiguiente doce afios después de la
finalizacion del estudio US NHANES Il encontraron el menor riesgo de mortalidad por cancer y formas comunes de
cancer, como el cancer colorrectal, de pulmdn y de préstata, en el nivel 6ptimo de selenio. rango de nivel (Fig. 44).
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B Fig. 44: Cancer mortality risk in relation to serum selenium level [82].
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Un metanalisis de 2016 incluso encontrd una correlacion inversa entre el suministro de selenioy la mortalidad por cancer
en pacientes con cancer de estémago [233].

Diagnéstico de cancer: mejor pronéstico con un buen aporte de selenio

Las concentraciones mas altas de selenoproteina P en el momento del diagndstico se asociaron con un mejor prondstico
de supervivencia en pacientes con carcinoma de células renales (Fig. 45). Los niveles méas altos de selenio también
tuvieron un efecto beneficioso sobre el prondstico de las personas con linfoma no Hodgkin agresivo [364].

Mortalidad inversamente asociada con la ingesta de selenio en pacientes con cancer

Un estudio en Suecia con 3146 pacientes con cancer de mama también confirmé que la ingesta de selenio antes del

diagndstico estaba inversamente asociada con la mortalidad general y la mortalidad por cancer de los pacientes
afectados [251].
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B Fig. 45: Survival of patients with renal cell carcinoma in relation to sele
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3. GRUPOS DE RIESGO DE DEFICIENCIA DE SELENIO

Riesgo dietético

Los niveles bajos de selenio en plasma pueden tener varias causas:

La ingesta de selenio en |a dieta es de importancia central para nuestro suministro de selenio. Cuando se compara
internacionalmente, el contenido de selenio de los alimentos y la ingesta de selenio es considerablemente bajo,
por ejemplo, en muchos pafses europeos. Garantizar un suministro éptimo de selenio basado (nicamente en la
dieta es un desafio en estos pafses. Los grupos en riesgo de una deficiencia dietética incluyen, por ejemplo,
vegetarianos 0 veganos estrictos, personas que sufren de desnutricion o mala nutricién, asi como pacientes con
dietas especiales (por ejemplo, pacientes con PKU) o pacientes que reciben nutricion parenteral.

Riesgo por pérdidas

Ademas, el aumento de las pérdidas, como sucede con la diarrea persistente, sangrado abundante
(hipermenorrea), lactancia prolongada, terapia con diuréticos o dafio renal con proteinuria, puede resultar en una
deficiencia de selenio.

potential consequences of a P selenium effects
selenium deficiency

> oxidative stress 1 » antioxidant effects
> cell protectionl » protection of cells and
cell components against
oxidative stress
» virulencel » antiviral effects

» immunocompetence l » strengthening of the

immune system
» inflammationT
» anti-inflammatory effects

» optimal selenium status:

101-139 pg/L plasma/serum
or 121-168 ug/L whole blood
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Riesgo descrito/grupos de pacientes con niveles bajos de selenio

Se han identificado niveles de selenio significativamente mas bajos en numerosos grupos de estudio de pacientes,
especialmente en pacientes con enfermedades cronicas e inflamatorias. Estos incluyen: numerosas enfermedades
de cancer, diversas enfermedades de la tiroides, enfermedad intestinal inflamatoria crénica, enfermedades
infecciosas y muchas mas.

Una descripcion general de los grupos descritos en riesgo por deficiencia de selenio se proporciona a
continuacion:

Grupos de riesgo descritos de un vistazo

Niveles de selenio a menudo bajos en personas/pacientes con:

e Cancer (por ejemplo, préstata, mama, pulman, colon, laringe, pancreas, higado, cuello uterino) [52, 92, 258, 290, 307, 324, 325, 332, 372,
373,393, 422, 562, 575, 706 ] y/o en terapia contra el cancer [199, 319, 653, 702]

e Trastornos de la tiroides (p. e]., tiroiditis de Hashimoto, hashitoxicosis, enfermedad de Graves, orbitopatia de Graves, bocio) [32, 96, 171,
177, 322, 346, 438, 509]

¢ Enfermedad intestinal inflamatoria crénica (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa) [28, 116, 218, 219, 463, 668]

e Adenoma colorrectal [192, 470]

o Amigdalitis cronica [426]

e Estomatitis aftosa recurrente [472]

e Enfermedades infecciosas (por ejemplo, hepatitis, VIH/SIDA, tuberculosis, gusanos (helmintos, equinococo)) [34, 76, 128, 160, 320, 378,
436, 572, 645]

¢ Neoplasia intraepitelial cervical (NIC) [325]

* Mujeres embarazadas (especialmente con aborto espontaneo recurrente, hipertiroidismo, diabetes gestacional, preeclampsia) [32, 44,
223,249, 682

e Diabetes mellitus [465, 471, 564, 641]

¢ Enfermedad renal crénica/didlisis [53, 231, 232, 630]

¢ Sindrome nefrético idiopético [637]

o Asma [194, 247, 431, 606]

 Dermatitis atopica [344, 508]

e Alergia alimentaria [302]

o Artritis reumatoide [537, 693]

e Sindrome de ovario poliquistico [140]

¢ Obesidad (CAVE: también después de una cirugfa bariatrica) [13, 51, 81, 478]

¢ Enfermedades hepéticas crénicas/cirrosis [76, 132, 320, 448, 532]

e Pancreatitis [650, 670]

 Nutricion incorrecta o insuficiente

* Fenilcetonuria (PKU) [143, 182, 499

¢ Mala digestion/malabsorcion

 Nutricién parenteral a largo plazo [645]

¢ Fibrosis quistica/sindrome de Shwachman-Diamond [425, 490]

e Sindrome de Down [298]

e Enfermedad critica, como SIRS, sepsis, quemaduras graves o reanimacion cardiopulmonar [38, 193, 651]

* Trastornos neuroldgicos, como epilepsia, deterioro cognitivo (leve) y enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotréfica (ELA),
esclerosis mdltiple (EM) [43, 215, 466, 473, 487, 522, 534, 588]

e Convulsion febril [5, 536]

e Trastornos del espectro autista [361, 583]

e Trastornos psicoldgicos, como esquizofrenia/trastorno bipolar/anorexia nerviosa anorexia nerviosa [33, 110, 130, 138, 387, 447]

* Ingesta de ciertos medicamentos/abuso de drogas (por ejemplo, anticonceptivos; anticonvulsivantes clasicos como carbamazepina, &cido
valproico, alcohol, tabaco, cocaina) [12, 390, 475, 489, 703

¢ |nsuficiencia cardiaca cronica/infarto de miocardio [6, 163, 542]

¢ Procedimientos quirtrgicos [396, 607]

e Alopecia areata [296]

e Psoriasis [299, 424]

e Discapacidad fisica, baja masa muscular (personas mayores) [124, 625, 691]

e Dieta vegetariana o vegana [173, 214]
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