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Resumen

El selenio (Se) ha pasado, en pocos aiios, de ser conside-
rado un elemento toxico a atribuirsele notables beneficios
para la salud humana, desde funciones antioxidantes y de
regulacion hormonal del tiroides a efectos anticancerige-
nos constatados. El Se es un microelemento esencial para
el hombre y el ganado, sin embargo no lo es para las plan-
tas superiores, que lo extraen del suelo de manera ““for-
tuita”. Por consiguiente el estatus de Se de una poblacién
en una region depende en dltimo término de su presencia
en el suelo. En las dos dltimas décadas se ha puesto de
manifiesto que las necesidades medias por individuo son
mas elevadas que los valores referenciados por Organis-
mos Oficiales, y que no sélo deberian ser considerados los
efectos directos de su deficiencia, sino los adecuados para
alcanzar una salud éptima a través de maximizar/optimi-
zar las Se-proteinas. En Espaiia los pocos estudios sobre
poblacién sana muestran valores bajos de Se en sangre.
Este hecho ésta corroborado por el bajo contenido en Se
de los principales grupos de alimentos. Los cereales, con-
cretamente el trigo y sus derivados, es uno de los grupos
que mayor aporte de Se proporciona a la dieta. Sin
embargo sus concentraciones en Espaia son bajas, expli-
cando en parte los bajos niveles en sangre encontrados en
la poblacion. Seria necesario una implicacion por parte
de los Organismos Publicos Nacionales que conlleve a un
mayor nimero de estudios para dilucidar el verdadero
alcance de las deficiencias de Se en la poblacién espaiiola
y evaluar las posibles soluciones.
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SELENIUM AND HEALTH; REFERENCE VALUES
AND CURRENT STATUS OF SPANISH POPULATION

Abstract

Selenium (Se) has gone, in a few years, from being
considered only a toxic element to attribute it remarkable
benefits for the human health: from antioxidant and
hormonal regulations of thyroid functions to established
anti-carcinogen effects. The Se is an essential microele-
ment for humans and livestock, but not for plants, which
extract it from soil incidentally. Therefore the population
Se status of a area ultimately depends on its presence in
soil. In the last two decades have shown that the indi-
vidual Se requirements are higher than the values refer-
enced given for Official Organism, and that should be
considered not only the direct effects of deficiency, but
adequate to achieve optimal health through maximize/
optimize the Se-proteins. In Spain, the few studies on
healthy people show low Se levels in blood. This fact is
corroborated by the low Se concentration on the main
food groups. The cereals, more specifically wheat and
derivative products, is one of main groups that provide
greater Se contribution to the diet. However, the wheat Se
concentrations in Spain are low, partly explaining the low
blood levels found in the Spanish population. It would
need to involve the National Public Organizations to
increase the number of studies of this subject, in order to
elucidate the extent of Se deficiencies in Spanish popula-
tion and to evaluate possible solutions.
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Abreviaturas

Al: Adequate Intake.

DRI: Dietary Reference Intake.

EAR: Estimated Average Requirement.

EFSA: Europen Food Safety Authority.

FAO: Food and Agriculture Organization.

GPx: Glutation Peroxidasa.

IDI: Yodotironina Deiodinasa.

HCC: Canceres de higado.

NOAEL: No Observed Adverse Effect Level.

NPC: Nutritional Prevention of Cancer.

NR o Sewrmse - Normative Requirement estimate.

PRI: Population Reference Intake.

RDA: Recommended Dietary Allowance.

RDI: Recommended Dietary Intake.

RNI: Reference Nutrient Intake.

Set=d_ . Population Minimum Mean Intake.

SELECT: Selenium and Vitamin E Cancer Preven-
tion Trial.

SePP: Se-proteina P.

UL: Tolerable Upper Intake Level.

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

WHO: World Health Organization.

Introduccion

El selenio (Se) tiene un comportamiento dual en la
salud del ser humano'. Tradicionalmente, desde su des-
cubrimiento por Berzelius en 1817, se le ha conside-
rado un elemento altamente téxico y contaminante®. No
fue hasta inicios de la segunda mitad del siglo XX
cuando se le empezaron a atribuir funciones esenciales
para la salud humana y animal**. Sin embargo el mar-
gen entre su toxicidad y su deficiencia es muy estre-
cho®, con el riesgo que ello supone para un adecuado
aporte a la poblacion.

Al problema que se desprende de lo anteriormente
dicho para las Autoridades Sanitarias de un determi-
nado pafs, se aflade el hecho que la prictica totalidad
del Se necesario para garantizar la salud de una pobla-
cién concreta es aportado por la ingesta de alimentos,
siendo despreciable la contribucién del agua potable o
mineral en la mayoria de los casos?.

Por consiguiente la fuente primaria de Se es el suelo,
pero su extraccién por los cultivos y la flora es un pro-
ceso “fortuito” debido a que, al contrario del ser
humano y los animales, no es un nutriente esencial para
las plantas superiores™. Por tanto, una regién con sue-
los pobres en este elemento provocaria deficiencias en
el ganado y el hombre a través de la cadena tréfica. Esta
falta de dosis adecuada de Se en la dieta de determina-
dos paises o regiones ya ha sido abordada por distintos
gobiernos desde la década de 1980s para mejorar la
salud de su poblacién.

Funciones biolégicas del selenio en humanos

Desde el punto de vista bioquimico, el Se forma
parte esencial del metabolismo del ser humano y los
animales a través de las denominadas Se-proteinas,
algunas de las cuales tienen importantes funciones
enzimadticas; actuando bajo la forma de seleno-cisteina
(21° aminodcido) en su estructura primaria*. Aunque
se han identificado alrededor de 35 seleno-proteinas?,
hasta ahora, en mamiferos, se han caracterizado las
funciones bioldgicas de al menos quince Se-enzimas
que incluyen, entre la mds importantes, cuatro isofor-
mas de Glutatién Peroxidasa (GPx) con actividad
antioxidante, tres de isoformas de Tiorredoxina Reduc-
tasa que se les atribuye una funcién inmunolégica y
juegan un importante papel en la regeneracion de los
sistemas antioxidantes y en el mantenimiento intrace-
lular del estado redox, y tres isoformas de Yodotironina
Deiodinasa (IDI) involucradas en las funciéon hormonal
del tiroides catalizando la desiodacién de la tiroxina T4°.
Entre otras Se-proteinas con funcién bioldgica conocida
estarian la Se-proteina P (SePP), Se-proteina W y Sele-
nofosfato Sintetasa con dos isoformas'.

Selenio en la salud humana

Aparte de los efectos téxicos provocados por la
excesiva ingesta de alimentos con concentraciones ele-
vadas de Se (selenosis), tanto por el hombre como en
animales, la deficiencia de este elemento puede afectar
a la salud humana de diferentes formas. La deficiencia
severay endémica de Se estd asociada principalmente a
dos enfermedades bien descritas: la enfermedad de
Keshan, una miocardiopatia infantil, y la enfermedad
de Kaschin-Beck, una osteoartritis endémica en ado-
lescentes y preadolescentes'; ocurriendo en regiones
pobres en Se como en determinadas zonas rurales de
Chinay Siberia Oriental''. Sin embargo las deficiencias
subclinicas de Se en la poblacién pueden limitar la
expresion de una o varias Se-enzimas.

Segin Rayman®*'?, el Se estd involucrado en aspec-
tos de la salud humana como son: (i) apropiado funcio-
namiento del sistema inmune (estimula la produccién
de linfocitos T y la actividad de las células Natural-
killer); (ii) reduccion de la virulencia y la progresion de
infecciones virales (virus de Koxsackie, poliovirus,
hepatitis B y C, el poxvirus molluscum contagiosum, el
virus de la gripe, y VIH); (iii) esencial para la fertilidad
masculina (mayor movilidad del esperma y sintesis de
testosterona) y posiblemente femenina (reduccién del
riesgo de aborto); (iv) regulacién del estado animico y
de algunos neurotransmisores en el cerebro (reduce la
incidencia de depresion, ansiedad, confusién mental y
hostilidad, ataques epilépticos y Alzheimer); (v) fun-
cién tiroidea (produccién y regulacion de la actividad
deiodinasa que promueve la conversién de la hormona
tiroidea T4 a su forma activa T3); y (vi) actia como
agente antioxidante y antiinflamatorio (efectos benefi-
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ciosos contra la artritis reumatoide, pancreatitis y
asma). Ademds se le atribuye actividad en la preven-
cién de enfermedades cardiovasculares aunque este
papel no estd completamente demostrado'.

Por tltimo, también se ha comprobado que una ade-
cuada suplementacién de Se reduce significativamente
la incidencia de determinados cdnceres'. Sélidas evi-
dencias basadas en estudios epidemioldgicos en los
ultimos 40 afios muestran una relacién inversa entre la
ingesta de Se y la mortandad por cancer®. Los efectos
anticancerigenos del Se parecen claros, al menos en
determinadas condiciones, sobre la leucemia y cdnce-
res de higado (HCC), colon, recto, pancreas, mama,
ovarios, prostata, vejiga, pulmoén y piel®.

Recientemente Rayman'> ha publicado un una
extensa revision sobre el estado del conocimiento en
relacion a los efectos del Se sobre la salud humana.

Marcadores del contenido corporal de selenio

Los marcadores bioldgicos de ingesta y contenido
corporal de Se son considerados indices de buena cali-
dad en comparacién con el resto de los elementos traza.
Ademas, el Se es el unico elemento traza en el cual las
mediciones en plasma o suero sanguineo son marcado-
res de primera eleccion'. Por consiguiente los niveles
de Se en sangre, suero o plasma son los usualmente
empleados para evaluar el estado y la ingesta de Se de
un individuo o una poblacién determinada'*'®, estando
directamente relacionados con la actividad GPx y otras
Se-proteinas en sangre’. Las concentraciones de Se en
las fracciones suero y plasma son mds o menos simila-
res’; representando el contenido de Se en plasma apro-
ximadamente el 81 % de la sangre total y el 94 % del
suero''. En humanos la concentracién en sangre suele
variar entre 55y 185 g Se L ddndose valores extre-
mos en suero/plasma de 12-20 g Se L' en zonas de
China con presencia endémica de la enfermedad de
Keshan o de Kaschin-Beck, o0 = 200 g Se L' en regio-
nes de EEUU con suelos seleniferos'.

Los niveles de referencia de Se (aconsejables) en
suero/plasma sanguineo, mds estrechamente relaciona-
dos con la ingesta diaria de este elemento que la sangre
al poderse ser ésta tltima alterada por otros factores',
son controvertidos y en los dltimos afios se estan cues-
tionando ya que dependen de la deficiencia/enferme-
dad que se quiere evitar o la activad de las Se-proteinas
que se pretende optimizar/maximizar. Desde el inicio
del interés por los beneficios de este elemento en 1980s
hasta la actualidad, los diferentes Organismos Interna-
cionales y Nacionales de Salud Piblica han basado las
concentraciones de referencia en suero/plasma en la
ingesta diaria de Se necesaria para prevenir la enferme-
dad de Keshan (requerimientos basales) y la optimiza-
cién o plena expresiéon de la actividad de GPx en
plasma (requerimientos prescriptivos). Sin embargo
recientemente se estin empezando a considerar otros
biomarcadores como la optimizacién actividad de la

Se-proteina P (SePP) en plasma o la prevencion de
determinados tipos de cdncer'. Actualmente, la opti-
mizacién de la actividad de ambos biomarcadores
(GPx y SePP) puede ser considerada como nivel de
referencia para la completa expresion de todas las Se-
proteinas existentes en el cuerpo's. Debido a que hay
una jerarquia de uso del Se segtin su disponibilidad, ie.
las Se-proteinas “mds esenciales” como GPx alcanzan
su maxima expresion antes que aquellas “menos impor-
tantes” como la SePP, ésta dltima seria mejor biomarca-
dor para optimizacion de los niveles de Se en sangre e
ingesta diaria recomendada'’, suponiendo un incremento
en los valores de referencia actuales®. Otro posible bio-
marcador seria la actividad en sangre de la Yodotironina
Deiodinasa (IDI); sin embargo su maximo es alcanzado
con concentraciones de Se menores de las requeridas
por GPx's.

Valores de referencia de selenio en sangre

Atendiendo a los efectos citados supra y su correla-
cién con la concentracién de Se en plasma sanguineo,
los niveles minimos requeridos serian:(i) > 25 ng Se L
para prevenir la enfermedad de Keshan'*'%; (ii) > 65 ng
Se L' para alcanzar una actividad 6ptima de IDIs**;
(iii) al menos > 95 ug Se L' para maximizar la activi-
dad GPx*!"*8 con un rango admisible entre 89 y 114
ug Se L-*; aunque tradicionalmente se ha dado el valor
de 70 ug Se L' éste ha sido tachado de demasiado con-
servador siendo la tendencia en esta dltima década a
admitir los primeros datos dados; (iv) entre 95-134 ug
Se L' para maximizar SePP, aunque algunos autores
reducen estas cifras a concentraciones por debajo de las
requeridas para la actividad GPx, no estando claro la
causa de esta disparidad de valores, pudiendo ser
debido a la variabilidad en el tipo de dieta’®, reciente-
mente Fairweather-Tait et al.'® sefialan como niveles
optimos los préximos a 120 ug Se L; (v) valores supe-
riores al intervalo comprendido entre 80-95 ug Se L
para maximizar la actividad de GPx, SePP y otras Se-
proteinas'®; y (vi) > 120-150 ug Se L' aproximada-
mente proporciona una mayor proteccion contra el can-
cer, o al menos para determinados tipos''®. En la figura 1
se presenta de forma sintética los rangos de valores de
Se en suero/plasma y su relacion con los efectos sobre
el metabolismo y la salud humana'.

Niveles de selenio en sangre
en la poblacion espaiiola

Segiin Rayman’, la concentracién media de Se en
sangre en Espafia, al igual que la mayoria de los paises
de Europa, es menor que la registrada en Estados Uni-
dos y Canad4, con unos valores medios circa 60 ug Se
L' en suero/plasma. Por otro lado, Combs'' a partir de
algunos de los trabajos realizados en Espafia, estimé un
valor medio de 72 pug Se L para su poblacién. A partir
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Concentracién selenio
en suero/plasma sanguineo

Niveles elevados - efectos toxicos

(ngSe L)
>3.200-7.500 >3.200-7.500 ug Se L toxicidad grave-mortandad
> 490-640 Efectos secundarios relacionados con el selenio; toxicidad leve
>250 Efectos secundarios relacionados con el selenio; pérdida de pelo y dermatitis

180 —. Proteccién contra determinados cénceres (incremento del riesgo de diabetes elevada,

160 — presion sanguinea e hipertensién)
Proteccion contra determinados cénceres y reduccion en la mortalidad total
140 —
E 120 — Optimizacion de la Se-proteina P (SePP), proteccidn contra determinados cdnceres y
E- reduccion en la mortalidad total
< 100
<
1
:‘3 80 — Optimizacion de la Glutation Peroxidasa (GPs)
60 Optimizacion de la Yodotironina Deiodinasas (IDIs)
= Fig. 1.—Diferentes rangos
2 40 de concentraciones de sele-
;:é nio en sangre (suero/plas-
2 2 <20-40 ug L enfermedades asociadas a la deficiencia de selenio, Keshan, Kashin-Beck, ma) con .los efectos sobre el
cretinismo (con deficiencia de iodo) melabollsm_o y la salud hu-
0 mana asociados; desde su

deficiencia a toxicidad".

de los datos disponibles a nivel mundial de concentra-
cién de Se en suero/plasma, este mismo autor realizé
una clasificacién de paises atendiendo al porcentaje de
poblacién con niveles de deficiencia subclinica en este
elemento. Teniendo en cuenta que la distribucién en la
concentracién de Se en suero/plasma de una poblacién
determinada se asemeja a una normal pero ligeramente
desviada hacia la izquierda, tomando como valor de
referencia por debajo del cual se consideraria deficien-
cia subclinica 70 Se ug Se L' (valor minimo mds con-
servador para alcanzar la mdxima actividad GPx en
plasma) y a partir de la estimaciones de frecuencia de
cada pafs; clasifico a los paises en tres grupos aten-
diendo al porcentaje de su poblacién con un nivel de Se
deficiente: bajo (< 10%), moderado (10-50%) y alto
(>50%). Segtin este mismo autor Espana estaria dentro
en esta ultima categoria, con més de un 50% de su
poblacion con niveles subdptimos/deficientes de Se en
sangre junto a pafses como China, Nueva Zelanda y las
Republicas de la antigua Yugoslavia.

Los trabajos realizados en Espafia sobre los niveles
de Se en sangre de su poblacién no han sido desarrolla-
dos de manera sistematica aunque se disponen de datos
suficientes para evaluar el grado de deficiencia en este
elemento. En la tabla I se exponen los datos mds rele-
vantes de la mayoria de los trabajos realizados y publi-
cados en revistas cientificas. Las concentraciones
dadas provienen todas de individuos sanos (media de
ambos sexos) y principalmente adultos. Independiente-
mente del método de analisis, los valores son relativa-

mente similares y préximos a los referenciados para
toda Espafia por Combs''. Cabe destacar que las des-
viaciones respecto a la media en la mayoria de los ensa-
yos son muy acusadas, indicando que las deficiencias
subclinicas de Se en algunos casos pueden llegar a ser
preocupantes. Este hecho resulta evidente en el trabajo
realizado por Ferndndez-Banares et al."” en el cual el
grupo de poblacién mayor de 60 afios presentaba con-
centraciones de Se en plasma de s6lo 44,7 ug Se L,
mientras que los adultos jévenes alcanzaron una media
de 88,9 ug Se L. La edad provoca una reduccion del
Se en sangre, exponiendo al segmento de poblacién de
mds edad a una mayor deficiencia en este elemento®.

A pesar de existir datos de Se en sangre de la pobla-
cién espafiola desde hace dos décadas son pocos los
autores citados en la tabla I que sefialan el estatus preo-
cupante en que se encuentra gran parte de los indivi-
duos aparentemente sanos. Esto es debido principal-
mente a dos hechos: gran parte de los trabajos se
centran en la comparacién de individuos sanos con
enfermos de algunas de las enfermedades citadas
supra**, o los valores de referencia usados son excesi-
vamente conservadores y actualmente son muy cues-
tionados o en desuso; siendo el mds frecuente 45 ug Se
L', minimo admisible para “evitar riesgos de sufrir
enfermedades cardiovasculares o cdncer”?*3. Lo
anteriormente expuesto explicarfa la distinta valora-
cién de los niveles de Se en la poblacién espafola reali-
zada por Rayman’ y Combs', y la mayoria de autores
nacionales.
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Tabla I
Concentraciones de Selenio en sangre (sangre total, plasma o suero) obtenidos de poblacion sana predominantemente
adulta (media ambos sexos) en diferentes zonas o localidades de Esparia en los iiltimos 25 afios

Concentracion Se (ug L)

Zona/localidad Fraccion sanguinea Referencia
Media Desv. estandar Rango

Barcelona Suero 87,0 +14,0 nd. 21
Barcelona Suero 80,7 +10,0 60,0-106,0 22
Barcelona Plasma 82,2 +17,5 50,0-145,0 23
Barcelona Suero 74,0 +11,2 nd. 24
Barcelona (provincia) Suero 60,4 nd. nd. 25
Barcelona (provincia) Suero 88,0 *11,0 nd. 20%
Barcelona (provincia) Suero 64.9%* +6,3%#* nd. 19
Madrid Sangre nd. nd. <10,0-162,0 20%
Valencia (provincia) Plasma 81,0 +14,0 nd. 26
Granada (sur provincia) Suero 74,9 +273 30,2-175,0 20
Granada (provincia) Plasma 76,6 +173 45,6-121,0 27
Oviedo (Asturias) Suero 63,4 +8,7 50,6-79,8 28
Badajoz Sangre 116,0 *25,0 nd. 29
Islas Canarias Suero 74,7 +25,2 7.9-182,4 30
Andalucia (8 provincias) Plasma 82,7 +48,3 28,0-200,0 15

(nd.): datos no disponibles.

*Datos originales de korpela et al. (1985) para la provincia de Barcelona y de Sdnchez-Sdez et al. (1981) para Madrid; citados por Navarro et al.*.
**Individuos menores de 60 afios: 88,9 + 8,0 (error estandar); individuos mayores de 60 afios: 44,7 + 6,6.

*#% Error estdndar.

En contraposicion, Ferndndez-Baiiares et al.> afir-
man que en la provincia de Barcelona la poblacién sana
posee un nivel subdptimo de Se en sangre y que ésta es
un drea pobre en relacidn a la ingesta de Se'. Del
mismo modo Navarro et al.” afirman a partir de andli-
sis de suero sanguineo en el Sudeste Peninsular que la
ingesta de Se es deficiente en esta zona. Estos tltimos
datos han sido corroborados recientemente por Millan
et al.*’ en un estudio sobre poblacién sana en la provin-
cia de Granada.

En Andalucia resulta revelador el reciente trabajo
realizado por Sdnchez et al."” sobre poblacién sana en
las ocho provincias que constituyen esta Comunidad
Auténoma, utilizando para su evaluacién diferentes
valores de referencia basados en la optimizacién de la
actividad de distintas Se-proteinas (vide supra). Estos
autores obtuvieron una media de Se en plasma de 82,7
+ 48,3 ug Se L' (rango: 28-200 ug Se L"), similar a la
encontrada en otras zonas de Espaifia, y a partir de un
andlisis de frecuencia afirman que el 86,5% de la
poblacién presenta valores por debajo del valor
minimo de referencia para una 6ptima actividad de
GPx y el 53,8% para maximizar la actividad de Yodoti-
ronina Deiodinasa (IDI). Las conclusiones derivadas
de dicho trabajo fueron que la ingesta de Se en el Sur de
Espaia estd por debajo de la 6ptima para la salud
humana (datos extrapolables al resto de Espana); lo
cual es debido principalmente al contenido y disponibi-
lidad del Se en los alimentos consumidos. Por otro

lado, también encontraron una correlacién positiva
entre el Se en plasma y la edad de los individuos, sugi-
riendo un descenso de la ingesta del mismo por los gru-
pos de poblacién mas jovenes, debido a los cambios en
los hébitos alimenticios.

Dieta e ingesta de selenio

Como se ha sefialado supra, la principal fuente de Se
para el ser humano es a través de su dieta. La cantidad
ingerida dependerd de la concentracién en Se de cada
tipo de alimento y de la cantidad consumida. Los
requerimientos minimos diarios en Se al estar directa-
mente correlacionados con la concentracion en sangre
presentan en la actualidad la misma disyuntiva, i.e. si
los valores de ingesta diaria recomendados deben ser
los que ayuden a prevenir sintomas manifiestos de defi-
ciencia/enfermedad o los que permitan alcanzar una
salud 6ptima a través de maximizar/optimizar la activi-
dad de las Se-proteinas'®.

Valores de referencia oficiales
de ingesta diaria de selenio

Aligual que la concentracién de Se en sangre, en los
ultimos afios los valores de ingesta diaria recomendada
(“Dietary Reference Intake” o DRI) por algunos Orga-
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nismos Oficiales Nacionales e Internacionales estdn
siendo cuestionada a la luz de los recientes trabajos
cientificos realizados, existiendo un consenso generali-
zado de que deberian ser mejor evaluados y aumenta-
dos por ser demasiado conservadores®*! 1715,

Debido a interés suscitado en los 80s por los posibles
efectos sobre la salud del Se, 1a 10™ edicion de American
“Recommended Dietary Allowance” (RDA  , o
DRI, ), publicada en 1989, reportaba valores de refe-
rencia para la poblacion estadounidense basados en el
minimo necesario para optimizar la actividad GPx; estos
fueron de 70 ug Se dia' y 55 ug Se dia' para hombres y
mujeres respectivamente’®. Posteriormente, y usando el
mismo criterio en relacion a la actividad GPx, el Depar-
tamento de Salud del Reino Unido fij6 para el Se el nivel
de ingesta diaria o “Reference Nutrient Intake” (RNI o
RDA ) en 75 ug dia"' para hombres y 60 ug dia"' para
mujeres, usdndose como base de célculo 1 ug Se kg
peso corporal dia!. Estos valores asegurarian que el 97%
de la poblacién tuviera niveles adecuados en sangre para
maximizar la actividad GPx?*'. En 1993 el “Scientific
Committee for Food” de la Comunidad Europea (EFSA)
propuso como valor de referencia el “Population Refe-
rence Intake” (PRI o RDA ) 55 ug Se dia’ para ambos
sexos'. También en 1996 la Organizacién Mundial de la
Salud (WHO)* public6 valores de referencia (“Dietary
Standard”) para el Se intentando que fueran recomenda-
ciones aplicables a nivel mundial. Sin embargo, debido a
que la mayoria de los paises no alcanzaban los valores
estadounidenses, y por tanto reacios a aceptarlos, y que
no estaban asociados a enfermedades evidentes; el
comité concluyé que no era necesario alcanzar la
maxima actividad GPx y que 2/3 de esa actividad era
suficiente para ofrecer suficiente proteccion contra el
estés oxidativo'. Segtn este criterio la ingesta minima
diaria de Se deseable para una adecuada salud o “Nor-
mative Requirement estimate” (NR o Sewmv ) serfa
de 40/30 ug dia'. (hombre /mujer) y la “Population
Minimun Mean Intake” (Se™  )de 21/16 ug dia’, esta
tltima recomendada con el fin de evitar la enfermedad
de Keshan®. Atn asf la mayoria de los expertos coinci-

dia en que la completa saturacién de la actividad de GPx
serfa el nivel adecuado y que el peso corporal por indivi-
duo usado como base de calculo para las necesidades en
Se era de 65 kg (hombre), valor muy por debajo de la
media de mayoria de los paises desarrollados'e.

Con la entrada del nuevo milenio, Estados Unidos
reviso los valores de RDA , dados para el Se en
1989%. Debido a la confusién causada por el término
general “Dietary Reference Intake” (DRI), éste no s6lo
englobd a “Recommended Dietary Allowance” o RDA
sino que fueron definidos otros valores:

* EAR , (“Estimated Average Requirement”) media
de ingesta con la cual se cubren las necesidades del
50% de la poblacion: 45 ug Se dia' (ambos sexos).

* RDA , (“Recommended Dietary Allowance”)
media de ingesta con la cual se cubren las necesi-
dades del 97,5% de la poblacién: 55 ug Se dia’!
(ambos sexos):

RDA = EAR + 2 DE (Desviacion Estiandar; ~10% EAR)

e Al , (“Adequate Intake”) para nifios < 1 aflo: 15-
20 ug Se dia’'.

* UL, (“Tolerable Upper Intake Level”): 400 ug
Se dia!' (“No Observed Adverse Effect Level” o
NOAEL: 800 ug Se dia™').

En 2005 las Autoridades Sanitarias de Australia y
Nueva Zelanda también realizaron recomendaciones
de ingesta diaria o “Recommended Dietary Intake”
(RDIoRDA, ), aconsejando valores de 70 y 60 ug
Se dia! para hombres y mujeres adultos respectiva-
mente*. Sin embargo en la reciente revision realizada
por la Organizacién Mundial de la Salud* no se consi-
der6 adecuado cambiar los valores de referencia dados
en 1996 a pesar de los trabajos realizados al respecto
desde su anterior publicacién'®. A partir de los mismos
datos usados en 1996, la ingesta recomendada para el
mantenimiento una adecuada salud o “Recommended
Nutrient Intake” (RNI o RDA,, ) fue de 34/26 ug Se
dia!' para hombre y mujer adultos respectivamente*. A
modo de sumario, en la tabla II se presentan los valores

Tabla II
Valores de ingesta diaria de Se recomendada en adultos (hombre/mujer) por diferentes paises y organismos, basados
en minimo para alcanzar la optimizacion de la actividad GPx (WHO considera como recomendable la ingesta minima
para alcanzar 2/3 de la actividad optima de GPx)

RDA (ingesta diaria recomendada/Recommended Dietary Allowance) ug Se dia’

Siglas DRI*/RDA,,,, RNI*/RDA,, PRI*/RDA,, NRE,,** RDA,, RNI*/RDA,,, RDI*/RDA, ,,
Pais EEUU Reino Unido Europa WHO EEUU WHO Australiay N.Z.
(aiio) (1989) (1991) (1993) (1996) (2000) (2004) (2005)
Referencia 18 31 18 32 33 34 4
Hombre 70 75 55 40 55 34 70
Mujer 55 60 55 30 55 26 60

*Sinénimos de RDA usados segtin organizacion/pais: DRI (Dietary Reference Intake); RNI (Reference Nutrient Intake); PRI (Population Refe-
rence Intake); RNI (Recommended Nutrient Intake); RDI (Recommended Dietary Intake).

** NRE (Normative Requirement Estimate).
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de ingesta diaria de Se recomendada (RDA) en adultos
(hombre/mujer) por los diferentes paises y organismos
oficiales expuestos supra.

Recomendaciones actuales sobre la
ingesta diaria de selenio

Independientemente de aspectos gubernamentales,
actualmente se considera que valores por debajo de 30
ug Se dia’' son altamente peligrosos para la salud y
aquellos que sobrepasan los 900 ug Se dia’' son poten-
cialmente perjudiciales. También hay un relativo con-
senso en relacidn a la ingesta diaria requerida para
maximizar/optimizar la actividad GPx; ésta debera ser
siempre = 65 ug Se dia"' y dependerd en cada individuo
de factores como el peso corporal, la biodisponibiliad
de las formas de Se ingerido y genotipo entre otros'e.

Sin embargo en la actualidad se esta cuestionando si
verdaderamente el biomarcador GPx en suero/plasma
es el mas adecuado para fijar las necesidades diarias de
Se, como estdn haciendo en la actualidad la mayoria
Organismos Oficiales tanto Nacionales como Interna-
cionales'®. Un nimero elevado de cientificos afirman
que estos datos de referencia son muy conservadores y
deberfan ser revisados y aumentados a valores > 73 ug
Se dia', tomando como biomarcador mas adecuado la
actividad SePP, la cual no alcanza su optimizacién ni a
ingestas diarias de 61 ug Se dia' (administrado mayori-
tariamente en la forma mas biodisponible, la Se-metio-
nina)". Segtin Thomson'®, para maximizar la actividad
de las proteinas SePP y GPx, deberian usarse EAR
comprendidos entre 45-50 ug Se dia*, lo que supondria
valores de RDA de 54-60 ug Se dia' (RDA = 1,2 x
EAR), mientras que Fairweather-Tait et al.'® elevan
estos valores a niveles préximos a 100 ug Se dia’'.
Segtin Rayman?, si se considera la saturaciéon de GPx
en plaquetas como valor de referencia, en contraposi-
cién al plasma, se requeriria una ingesta entre 80-100
ug Se dia.

Recientemente se estd reconociendo que las ingestas
diarias de Se recomendadas no sélo deberian evitar
enfermedades o optimizar determinados requerimien-
tos fisiolégicos, sino abarcar otros factores que propor-
cionen un nivel sostenido de salud en la poblacién y la
reduccion de otras enfermedades no causadas por defi-
ciencias nutricionales, i.e. determinados canceres y
proteccién antioxidante contra enfermedades cardio-
vasculares. Esto dltimo también supondria un incre-
mento de los actuales valores de ingesta de referencia'®.

Se ha comprobado que un aumento en la ingesta dia-
ria de Se incrementa la produccién de Células T y
“Natural Killer Cells”, mejorando la capacidad protec-
tora contra el cancer’. Segiin Combs'!, cantidades de
300 ng dia-1 podrian reducir el riesgo de cancer. Los
resultados obtenidos por el “Nutritional Prevention of
Cancer (NPC) Trial” realizado en Estados Unidos
sobre poblacién sana con una media de ingesta diaria
previa de 90 ug Se dia"' (106 ug Se L' en plasma san-

guineo) y dosis suplementarias mantenidas en el
tiempo de 200 png dia' en forma de levaduras Se-enri-
quecidas (con 65% del selenio como Se-metionina;
forma maés eficaz de asimilacion del Se) redujeron el
riesgo de padecer cdncer en un 50% con este trata-
miento frente a la poblacién normal mas placebo. En
relacidn al peso corporal la ingesta de Se deberia ser
circa 1,5 ug kg dia' para garantizar una concentracion
en plasma de al menos 120 ug Se L'"'. Actualmente se
estd llevando a cabo otro experimento subvencionado
por “U.S. National Cancer Institute” y denominado
SELECT en el que se esta estudiando la ingesta diaria
tanto el selenio como la Vitamina E y sus efectos para
prevenir el Cdncer”. Por otro lado, Rayman®’ senala
que ingestas supranutricionales de aproximadamente
200 ug dia' también reducen significativamente la
incidencia de depresién, ansiedad, confusién mental y
hostilidad en pacientes con dietas previas bajas en Se
(30-40 pg dia™).

Debido a la estrecha ventana terapéutica del selenio,
i.e. intervalo entre sus efectos de deficiencia y toxici-
dad, los limites superiores de ingesta segura de este ele-
mento siguen preocupando a la comunidad cientifica.
La mayoria de los Organismos Oficiales fijan el
maximo ingesta segura de Se en 600 ug Se dia’!, aun-
que recomiendan reducir ese maximo en adultos a 400-
450 ng Se dia'. No obstante, para Combs'" estos valo-
res también deben considerarse muy conservadores,
citando los maximos dados por “United States Envi-
ronmental Protection Agency” (no hay efectos adver-
sos con concentraciones en sangre de 1,000 ug Se L'y
con ingestas diarias en adultos de 853 ug Se dia™).

Variabilidad mundial en la ingesta
diaria de selenio

Sin embargo, la ingesta media diaria de Se varia
ampliamente entre dreas/paises, aunque no se tienen
aun estudios detallados de la mayoria de ellos. La
Republica Popular China, paraddjicamente, presenta
los dos casos extremos: desde problemas de deficiencia
en la region de Keshan, con una ingesta media de 7-11
ug Se dia’!, hasta de varios miles de g Se dia' en suelos
seleniferos de la regién de Enshi (3,200-6,690 ug Se
dia' en casos extremos), con graves problemas de toxi-
cidad. Para EEUU y Canadd la ingesta media es de 60-
220y 98-224 ug Se dia"' respectivamente, mientras que
para Europa es sensiblemente inferior, oscilando entre
11y 94 ug Se dia' segtin regién/pais'.

La ingesta de Se en la mayoria de los paises de
Europa ha descendido drdsticamente en la dltima
década debido a diferentes factores entre los que se
encuentra los cambios en los habitos alimenticios® o,
como en el caso del Reino Unido, propiciados por la
reduccion de las importaciones de trigo norteameri-
cano, mas rico en Se, desde 1980s%. El incremento de
los rendimientos de los cereales en las tltimas décadas,
debido a la intensa fertilizacién, también puede ser la
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responsable de este descenso al propiciar procesos de
dilucién del Se en el grano®.

La concentracién de Se varia entre los distintos gru-
pos de alimentos; siendo los cereales, la carne y el pes-
cado las principales fuentes de Se en la mayoria de las
dietas''. Sin embargo, su contenido dependera en el pri-
mer caso del Se disponible en el suelo para el cultivo y
en los segundos de la procedencia de las materias pri-
mas usadas para su alimentacién. Por consiguiente,
dentro de cada grupo de alimentos citados la variacion
puede ser muy amplia.

Ingesta diaria de selenio en Espaiia

Los datos sobre la ingesta diaria de Se mediante el
andlisis de los distintos grupos de alimentos que com-
ponen la dieta en Espafia son muy escasos. Aunque
existen algunos estudios sobre determinados grupos de
alimentos, uno de los trabajos mds completos sobre
este aspecto sigue siendo el realizado por Diaz-Alarcén
et al.** para el sureste espafiol. Segtin estos autores, en
1990s la ingesta media total de Se de la poblacion anda-
luza fue de 56,69 ug dia'; siendo el aporte debido a la
carne y el pescado de 18,47 y 15,78 ug dia' respectiva-
mente. El grupo de alimentos constituido por cereales,
legumbres y frutos secos aporté 15,36 ug Se dia'. Den-
tro de este grupo, los productos derivados del trigo,
principalmente el pan, fueron los que contribuyeron
mds a la ingesta de Se diaria. Esto fue debido no tanto a
la concentracién de Se del trigo, muy baja comparati-
vamente con la de otros paises (35,5 ug Se kg' en
grano), sino a la gran cantidad ingerida de este ali-
mento®*. Los datos mostrados, aunque muestran una
ingesta media de Se moderadamente baja, correspon-
derian a una poblacidén caracterizada por su elevado
consumo de pescado (Motril, Granada) y hace mas de
15 anos. Un trabajo mds reciente realizado durante
2005-2006 en Portugal, pais con bastantes similitudes
con Espafia desde el punto de vista de la dieta y de la
procedencia de los productos consumidos, muestra una
ingesta promedio de Se de 43 y 32 ug Se dia' para
hombre y mujer, respectivamente®.

Otra forma de evaluar la los niveles de ingesta de Se
de una poblacién seria a través del andlisis de suero/
plasma. En la actualidad los modelos que relacionan la
ingesta diaria de Se y los niveles producidos en sangre
no son totalmente satisfactorios debido principalmente
a la variabilidad del peso corporal entre individuos y a
las diferentes formas de Se presentes en una dieta y su
biodisponibilidad; i.e. las formas organicas como la
Se-metionina (vegetales y animales) y la Se-cisteina
(animales) son mds biodisponibles que las inorganicas
(suplementos) como el selenato y el selenito'. Uno de
los modelos que relacionan el Se en plasma con la
ingesta diaria para un amplio rango de niveles (tres
6rdenes de magnitud) es el desarrollado por Yang y
modificado para una masa corporal media de 77 kg.
Dicha relacién serfa''*:

log (Seingesta diaria, ug dia™') = 1,623 x log
(concentracion Se en plasma, mg L) + 3,455

Sin embargo varios autores espafioles** proponen
un factor de correlacion de 1,5 entre Se en suero san-
guineo (ug L") e ingesta Se (ug dia"'), obteniendo una
ingesta media calculada a partir del andlisis de sangre
de 50,4/44,6 ug Se dia' (hombre/mujer) en el sur de la
provincia de Granada y 50/49 ug Se dia"' para la pobla-
cién canaria respectivamente. Los primeros datos son
muy similares a los aportados por Diaz-Alarcén et al.
a través del andlisis directo de los alimentos consumi-
dos por la poblacién del sureste espafiol. Sin embargo
este tipo de andlisis directo de Se en los distintos gru-
pos de alimentos no permite observar las desviaciones
respecto a la media y la frecuencia de poblacién con
distintos rangos de ingesta diaria. Usando como base la
distribucidn y frecuencia de las concentraciones de Se
en suero sanguineo obtenidas por Navarro et al.? y
haciendo uso del factor de conversidn propuesto, se
obtienen los valores de ingesta diaria de Se (media
ambos sexos) y su frecuencia poblacional para la pro-
vincia de Granada presentados en la figura 2.

Debido a la similitud entre las concentraciones
medias de Se en suero/plasma reportados por Navarro
et al.” y el resto de datos publicados por otros autores
para distintas regiones de Espaiia (tabla I), la figura 2
puede ser extrapolada de manera general y orientativa a
la gran parte de la poblacién espafiola. Independiente-
mente del elevado porcentaje de poblacién que no
supera los niveles de ingesta medios requeridos por
diversos Organismos Oficiales exceptuando los reco-
mendados por WHO/FAO*, el 16% de la poblacién
estudiada no alcanzaria los minimos para maximizar la
actividad IDIs" y se encontrarian en niveles de defi-
ciencia de Se altamente peligrosa para la salud (defi-
ciencia clinica). En relacién a la maximizacién de la
actividad GPx en suero/plasma, biomarcador mdas
comunmente usado en la actualidad para las recomen-
daciones de ingesta de Se diaria por la mayoria de
Organismos Oficiales, el 82% de la poblaciéon no
alcanzarfa los niveles 6ptimos de referencia (= 65 ug
dia'). Este porcentaje de poblacidn estd en consonancia
con los resultados obtenidos en plasma sanguineo para
toda Andalucia recientemente '%; i.e. 86,5% de los indi-
viduos estudiados presentaba valores por debajo del
valor minimo de referencia para una 6ptima actividad
de GPx. Y por ultimo, s6lo un 6% alcanzaria niveles de
selenio para optimizar la actividad de GPX y SePP.

Posibles estrategias para incrementar
la ingesta de Se en humanos

Son varias las opciones estudiadas por otros paises,
en circunstancias similares a las de Espafia, para incre-
mentar la ingesta diaria de Se. Segin Lyons et al.™#!#
éstas serian: (i) incremento del consumo de alimentos
ricos en Se (nuez del Brasil o carnes, pescados o cerea-
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Fig. 2.—Variabilidad de la
ingesta de selenio diaria
(calculada a partir de Se en
suero sanguineo, factor de
correlacion: concentracion
suero/ingesta diaria = 1,5)
de la poblacion del sur de la
provincia de Granada (Es-
paria)®.

les con elevados contenidos de Se) a través de progra-
mas de educacion alimentaria; (ii) adicién de Se al agua
potable; (iii) ingesta individual de preparados farmaco-
l16gicos; (iv) procesos de fortificacion con Se en la
fabricacion de los alimentos; (v) biofortificacion.

Dentro de la biofortificacion se englobaria la comple-
mentacion con Se en la alimentacién del ganado, el uso
del Se como fertilizante para los cultivos (biofortifica-
cién agrondmica) y la mejora genética de determinados
cultivos para incrementar su eficiencia en la absorcién
del Se del suelo (biofortificacién genética). La tnica que
ha mostrado resultados satisfactorios hasta ahora ha sido
la biofortificacién agronémica o de los cultivos, consi-
guiéndose un adecuado, eficiente y seguro incremento de
laingesta de Se en toda una poblacion*++.

Actualmente algunos paises como Nueva Zelanda o
varios paises escandinavos incluyen de manera rutina-
ria dosis de Se en los fertilizantes comerciales. El caso
mas emblematico es el de Finlandia, primer pais euro-
peo que en 1984 empez6 a afiadir selenato sédico en
todos los fertilizantes usados en cereales y pastos
debido a las bajas cantidades de Se en la poblacion.
Esto supuso un incremento de la concentracién de Se
en el trigo desde < 10 a 290 ug kg en 1988, y conse-
cuentemente la ingesta media de Se por la poblacién
aument6 desde 30 a 100 ug Se dia'>#. Por otro lado
otros paises como Reino Unido, Australia, China, etc.,
han iniciado programas para evaluar los niveles de Se
en sus cultivos y adecuar las dosis del mismo a aplicar
bajo sus condiciones edéficas y climaticas*7#464745,

Aunque los cereales presentan bajas concentracio-
nes de Se (entre 10y 550 ug Se kg, segin regiones)
son consumidos en proporciones relativamente gran-

des en la dieta humana y por consiguiente son una
importante fuente de Se*. En consecuencia, la mayoria
de las investigaciones estdn focalizadas hacia el incre-
mento de Se en este grupo de cultivos, principalmente
en el trigo al ser el mds directamente consumido en la
dieta occidental. Por otro lado el trigo presenta otras
ventajas, como son que sus pérdidas de Se en el pro-
ceso de obtencién de la harina/sémola y posteriores
transformaciones son minimas, proximas al 10%?; y
que contiene formas de Se mas facilmente biodisponi-
bles para el organismo humano (alrededor del 80% del
total ingerido) en comparacién con el pescado y la
carne’. La forma principal del selenio en el trigo es la
Se-metionina (ca. 60%), siendo ésta la mas biodisponi-
ble para el hombre, y en mucha menor cuantia se
encuentran Se-cisteina, Se-metilselenocisteina, sele-
nato y selenito®.

En Espana los datos disponibles de concentraciones
de Se en trigo y sus productos derivados son escasos,
pero como cabria de suponer los pocos existentes sefia-
lan niveles bajos en este elemento. En Galicia, el valor
medio encontrado en cereales y harinas fue de 34 ug Se
kg', y en pan de 27,5 ug Se kg *°; mientras que en
Valencia se alcanz6 50 ug kg tanto en harina como
sémola de trigo®. En un trabajo mas completo reali-
zado en el sureste de Espafia, las medias obtenidas fue-
ron de 35,5 ug Se kg en grano de trigo, 32,2 ug Se kg
en harina, 19,4 ug Se kg' en macarrones, 24,5 ug Se kg
en espaguetis y 29,5 ug Se kg! en fideos®. Similares
resultados se han obtenido en Portugal, con 22,3 ug Se
kg' de media en pan®.

Desde un punto de vista mas agrondmico y corrobo-
rando los trabajos anteriores, Lopez-Bellido et al., en

1404 Nutr Hosp. 2013;28(5):1396-1406

Fco. Javier Lopez-Bellido Garrido y Luis Lépez Bellido



un trabajo con muestras de trigo harinero cultivado en
secano en diferentes afios y procedentes de la Campifia
Andaluza (Valle del Guadalquivir), reportaron valores
en grano de 30 ug Se kg para el afio 1996 y 44 ug Se
kg para 2009.

Conclusiones y perspectivas

A partir de todos los datos expuestos, se puede afirmar
que existe una deficiencia subclinica de Se, en algunos
casos severa, que puede estar afectando en la actualidad
aun porcentaje elevado de la poblacién espafiola, predis-
poniéndola a determinados tipos de enfermedades. Estas
podrian ser evitadas o al menos atenuadas con un ade-
cuado aporte de Se a través de la dieta, lo cual reportaria
notables beneficios a la salud publica espanola. También
hay que considerar que esta deficiencia puede ser atin
mds preocupante para determinados grupos de pobla-
cién, como son los vegetarianos, infancia y tercera edad,
o los cambios de hébitos alimenticios acaecidos en la
poblacion joven en los tltimos afios.

En consecuencia, serfa necesario que los diferentes
Organismos Publicos Nacionales responsables se con-
ciencien de este problema y promuevan estudios en
todas las dreas de conocimiento implicadas, con el fin
de evaluar el verdadero alcance de las deficiencias de
Se en la poblacién espafiola y sus posibles soluciones,
tanto de cardcter global como dirigidas a los grupos de
mayor riesgo.
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