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----Resumen

El enfermo critico es especialmente susceptible a déficit de nutrientes, puesto que la condicién
hipermetabdlica del mismo, activa una serie de procesos que llevan a la disminucidn plasmética de
ciertos nutrientes y a un aumento de los requerimientos nutricionales, los cuales muchas veces, no
se cubren con el aporte de la nutricién estandar suministrada. Uno de los nutrientes cuya concentra-
cion se ve disminuida, es el selenio, un importante elemento traza, indispensable para la formacion
de las selenoproteinas que son compuestos responsables de una potente accién antioxidante en el
organismo.

El presente articulo de revision, sefiala que para lograr aumentar los niveles de selenio, la suplementa-
cion de este nutriente ha sido considerada en multiples ensayos clinicos cuyo objetivo ha sido indagar
el rol y eficacia del selenio en patologias como sepsis, quemaduras y trauma. Hasta el momento, las
investigaciones no han sido suficientes para responder interrogantes como la cantidad y tiempo de
duracién requeridas en la suplementacion, lo cual sefiala que la evidencia no es aun suficiente para
la practica de la suplementacién con selenio en este tipo de pacientes.
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Selenium: metabolism and supplementation in critical iliness

Critical patients are especially vulnerable to deficit of nutrients, because of the hyper metabolic condition, activates some
catabolic processes that lead patients to have low plasmatic levels of specific nutrients and increased requirements of
them, which, cannot be meet with formulas of standard nutrition. One of the nutrients affected is selenium, indispensable
to the formation of selenoproteins that are essential to the function of reducing enzymes such as glutathione peroxidase
and is needed to stimulate antioxidant functions.

This review summarizes some studies and clinical trials about the use of selenium supplement to increase plasma levels
that could improve health parameters in patients with sepsis, burn and trauma. But until now the components in selenium
that improve metabolic functions and the mechanisms by which selenium exert immune an antioxidant effects are still
far from fully understood. To confirm the scientific basis of the selenium supplementation, there is a need to keep on
systematizing newly obtained scientific data on selenium.

Key words: critical patient, supplementation, selenium, antioxidants, oxidative stress, glutathione peroxidase.

INTRODUCCION

Actualmente diversos investigadores y profesionales
en nutricion clinica, estudian y analizan estrategias
para mejorar la calidad de vida del paciente critico.
La suplementacion de selenio ha sido sefialada por
algunos estudios clinicos como una forma eficaz
para disminuir la morbilidad, mortalidad, el tiempo de
estancia en la unidad de cuidados intensivos y otras
complicaciones que se asocian al estrés oxidativo, al
hipermetabolismo y deméas procesos caracteristicos
de la enfermedad critica (1).

El presente articulo tiene como objetivo presentar
una revision de los aspectos mas importantes del
selenio en el paciente critico, describiendo sus
funciones bioldgicas, niveles plasmaticos durante
la enfermedad, beneficios de la suplementacion,
asi como algunos de los estudios méas relevantes
sobre suplementacion de selenio realizados hasta la
fecha. Tiene ademas el propdsito de servir de apoyo
al profesional en nutricion para conocer las ultimas
estrategias propuestas para el tratamiento de este
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tipo de pacientes pues la actualizacion es indispen-
sable para hacer un analisis critico y decidir sobre el
soporte y estrategia nutricional a implementar para
optimizar la recuperacion del paciente.

SELENIO: IMPORTANCIA
EN EL SER HUMANO

El selenio es un elemento traza fundamental en
la biologia del ser humano, cumple con numero-
sas funciones bioldgicas y su deficiencia ha sido
implicada en el desarrollo de patologias como el
cancer, enfermedad cardiovascular, VIH y artritis
reumatoide (2, 3).

El rol bioldgico mas trascendente que en la actuali-
dad se le atribuye al selenio es su participacion en
la formacion de las selenoproteinas, mediante las
cuales desempena un papel estructural y enzimatico
como antioxidante (1, 4). Hasta el momento, han
sido descritas aproximadamente 35 selenoprotei-
nas, definidas como proteinas con un residuo de
selenocisteina en su sitio activo en las cuales el



selenio constituye su cofactor enzimatico (3), sin
embargo sus funciones no han sido identificadas
completamente. Dentro de las selenoproteinas, las
mejor caracterizadas y estudiadas en el paciente
critico son la glutation peroxidasa (GPx, EC 1.11.1.9)
y la selenoproteina p (SePP).

La GPx hace parte del denominado sistema enzima-
tico de antioxidantes, cuatro de las seis isoformas
de la gutation peroxidasa tienen el mayor rol an-
tioxidante en los compartimentos de las células y el
intersticio (5): GPx-1 celular o clasica (EC 1.11.1.9)
, GPx-2 o isoforma gastrointestinal (EC 1.11.1.9),
GPx-3 extracelular o plasmatica (EC 1.11.1.9) y
GPx-4 asociada a las membranas celulares (EC
1.11.1.12) (6, 7).

Entre las funciones de las diferentes isoformas de la
glutation peroxidasa, estan la reduccion del peroxido
de hidrégeno, disminucion de hidroperdxidos de lipi-
dos y fosfolipidos y la disminucion de la produccion
de prostaglandinas y leucotrienos inflamatorios (5,
8). Adicional a esto mantiene las proteinas y otras
moléculas en su estado reducido y contribuye a la
regulacion del DNA, a la sintesis de proteinas, a la
expresion de genes y a la apoptosis (9).

La selenoproteina p (SePP) es la segunda mayor
selenoproteina en el plasma después de la GPx3
(7). Comparada con el resto de selenoproteinas
conocidas, es inusual porque tiene 10 residuos de
selenocisteina por molécula (5, 7), por esta razon
esta enzima transporta entre el 60% y el 70% del
selenio plasmatico y se constituye como su princi-
pal transportador plasmatico (1, 5). La importancia
mayor de la SePP se sustenta en dos destacadas
propiedades:

* Poder antioxidante: la SePP actia como un
antioxidante extracelular asociada al endotelio
vascular, reduciendo el peroxinitrito, una especie
reactiva de nitrogeno (1, 8).

* Es biomarcador del capital de selenio corporal:
en el plasma humano la SePP depende fuer-

temente de la disponibilidad del selenio en el
higado, donde se sintetiza casi exclusivamente.
Las concentraciones de SePP declinan rapida-
mente durante la deficiencia del selenio, por lo
tanto, se considera como un buen marcador del
estado de este nutriente (5).

METABOLISMO DEL SELENIO EN
EL PACIENTE CRITICO

El contenido de selenio en el cuerpo humano varia
entre 10y 20 mg, siendo inferior al 0,01% del peso
corporal (10). En el paciente critico, el estado de
hipercatabolismo severo lleva a una redistribucion
del selenio entre los compartimentos extracelular e
intracelular con desvio intracelular del selenio; por
otra parte se produce un aumento de la selenuria,
la cual puede superar los 150 pg/L. Ambos fendme-
nos y en particular el mecanismo de redistribucion
o traslocacion intracelular explican el descenso
de los niveles plasmaticos de selenio y de la acti-
vidad GPx-3. Esta disminucién es proporcional a
la severidad de la patologia (11), y puede llegar
hasta el 40% en pacientes severamente enfermos
con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
(SRIS) (12).

Por otro lado, la tensidn oxidativa que es reconocida
cada vez mas como centro de la fisiopatologia de
las enfermedades criticas (13, 14), activa un serie
de caminos metabdlicos, dando por resultado el
lanzamiento de radicales libres, capaces de dafar
las membranas celulares y los componentes intra-
celulares (14). Varios estudios indican que el estrés
oxidativo ocurre principalmente en enfermedades
criticas como sepsis, disfuncion orgénica, sindrome
de dificultad respiratoria aguda, y coagulacion intra-
vascular diseminada (15), y su severidad es mucho
mayor en aquellos pacientes que presentan SRIS
comparado con los pacientes sin este sindrome (16,
17). Durante este estado hay produccion de espe-
cies activas de oxigeno (EAQ) y especies activas
de nitrégeno (EAN), que son capaces de atacar los
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lipidos, proteinas y DNA dando por resultado el dafio
celular y la disfuncion tisular (15, 18, 19).

Por otra parte, se ha encontrado que existe una di-
recta relacion entre el estrés oxidativo y la induccion
de genes responsables de la respuesta inflamatoria
sistémica incluyendo los genes del factor de necrosis
tumoral a. (TNF o), interleuquina 1 (IL-1), IL-6 e IL-8
entre otros, los que son activados por el factor de
trascripcion nuclear kB (NF-kB) (13, 20). La activa-
cion del NF-kB es un evento clave en el desarrollo de
SRIS; en efecto, el proceso de traslocacién nuclear
del NF-kB es redox dependiente y esta regulado
por el cociente glutation oxidado/glutation reducido
(GSSG/ 2GSH) principal “buffer redox” intracelular
(21, 23). Algunos micronutrientes antioxidantes,
entre ellos el selenio, son capaces de modular el
estrés oxidativo y con él, la activacion del NF-kB,
induciendo una inhibicién del mismo, limitando de
este modo la respuesta inflamatoria (3, 20).

FUNCIONES PRINCIPALES DEL SELENIO
EN EL PACIENTE CRITICO

En el paciente critico, el rol bioldgico del selenio
reside en dos propiedades fundamentales:

* La funcién antioxidante protectiva de la injuria
oxidativa: el equilibrio entre la formacion de radi-
cales libres y la proteccion contra darios celulares
a través de los antioxidantes es esencial para la
funcion celular normal. En el paciente critico se
interrumpe tal equilibrio como resultado de la ge-
neracion excesiva de radicales libres y los bajos
niveles de antioxidantes, llevando al organismo a
un estado de tension oxidativa (21, 24). Mantener
los niveles de selenio en el paciente critico per-
mite mejorar el poder antioxidante a través de las
diferentes formas de la glutation peroxidasa. Asi,
el selenio puede actuar como antioxidante en el
espacio extracelular y en el citosol, en asociacion
con las membranas celulares y especificamente
en el tracto gastrointestinal (25).
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* La inmunomodulacién: ademas de su papel
como antioxidante, el selenio también mejora la
inmunorrespuesta del organismo realzando la
respuesta celular y humoral (26). El reemplazo
del selenio ha demostrado mejoras en las funcio-
nes de fagocitosis, actividad de la célula natural
killer (NK) y proliferacion de las células T (27),
mientras que una deficiencia se ha asociado a
la afeccidn del sistema humoral, por ejemplo, la
inmunoglobulina G (IgG) y la IgM disminuyen
en los seres humanos (25). Asi mismo, se sabe
que la glutation peroxidasa inhibe NF-kB, por lo
tanto el selenio también reduce la inflamacion
y mejora los mecanismos de defensa (26).

SUPLEMENTACION DE SELENIO
EN PACIENTES CRITICOS

En poblaciones sanas existe una amplia variabilidad
en cuanto a los requerimientos diarios de selenio, los
cuales pueden suplirse con una dieta que contenga
carnes magras, mariscos, pescado, carne de cerdo,
pollo, huevos, granos y cereales y algunos vegetales
en los cuales la cantidad de selenio dependera del
contenido de este nutriente en el suelo (28).

En Australia la ingesta diaria recomendada (RDI)
es de 85 microgramos (ug)/dia para hombres y
de 70 ug/dia para mujeres. En Estados Unidos y
Canada la recomendacion dietaria admitida (RDA)
es de 55 ug/dia para ambos sexos. Asi mismo, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el
valor de requerimiento normativo (NR) en 30 ug/dia
para hombres y 20 ug/dia para mujeres. Mientras
que en Europa la ingesta de referencia para la po-
blacion (PRI) es de 55 ug/dia para ambos sexos, en
Alemania, Austria y Suiza la referencia de ingesta
de nutrientes (RNI) establece un valor de 30 a 70
ug/dia para ambos sexos (29).

A pesar de la variabilidad de recomendaciones, es-
tos requerimientos no aplican para el paciente critico,
en los cuales es mas elevado y no logra suplirse



con la nutricién enteral y parenteral estandar que
no supera los 100 ug/dia (3, 5). Se ha sefialado por
ejemplo, que la nutricién enteral es suficiente para
alcanzar los requerimientos de selenio establecidos
para adultos saludables, pero este aporte es incapaz
de cubrir el requerimiento de un paciente critico
(30) (Tabla 1). De igual forma se ha reportado que
la suplementacidn con preparaciones de elementos
traza estandar, no son efectivos para mantener los
niveles séricos de algunos antioxidantes durante la
enfermedad critica (31).

Lo anterior indica que para compensar l0s bajos
niveles de selenio en plasma, se hace necesario

Contenido de selenio (Se) en algunos productos
enterales y parenterales de uso comin en el paciente
critico

Soporte enteral

Producto ug de Se/Litro
Crucial t 100
Advera T 60
Replete T 100
Peptamen 50
Osmolite HN' 60
Jevity * 53
Glytrol t 75
Glucerna® 49
Prebalance 80
Pulmocare * 77
Soporte parenteral

Producto ug de Se/ml ug de Se/Ampolla (10 ml)
Addamel 3,2 32

Tracutil 2 20

tLaboratorios Baxter. *Laboratorios Abbott

el aporte exdgeno de este elemento traza a través
de la suplementacion. En Colombia aun no existe
disponibilidad de productos comerciales para
suplementar el selenio, sin embargo, en el ambito
internacional hay disponibles varios tipos, entre los
que se encuentran los suplementos inorganicos en
forma de sales de sodio, como el selenito de sodio,
el selenato de sodio y los suplementos organicos
como la seleniometinina sintética (Se-met) (32,
33). Actualmente, también se encuentra disponible
una forma de suplemento denominado Ebselen
(2-phenyl-1,2-benzisoselenazol-3 (2H) — uno), un
compuesto seleno organico, liposoluble, cuya parte
central de su actividad farmacoldgica reside en su
efectividad como antioxidante a través de un modo
Unico de accidn; el interés particular de este medi-
camento en la Ultima década se ha centrado en su
capacidad de imitar las actividades de la glutation
peroxidasa (34, 35).

El selenio puede ser suplementado por via enteral
o parenteral. Idealmente la via enteral ha sido re-
comendada para proporcionar los micronutrientes,
ya que el intestino actua normalmente regulando la
absorcion segun su necesidad, lo cual puede ser
un mecanismo de seguridad valioso. Sin embargo,
en la enfermedad critica, la funcidn intestinal no es
fiable, y entre méas enfermo esté el paciente mas
imprevisible es la absorcidn (36). Por lo tanto, dado
que la finalidad de suplementar selenio es utilizar
dosis elevadas que mejoren la actividad antioxidante
0 que corrijan una deficiencia en el paciente critico,
la ruta intravenosa ha sido la méas recomendada por
ser considerada la Unica que garantiza su biodispo-
nibilidad (36, 37).

Existen diferencias fundamentales en el metabo-
lismo de las dos formas de presentacion de los
suplementos: la Se-met o selenio organico y del
selenito de sodio 0 selenio inorganico. El selenio
inorganico aportado es rapidamente reducido a
selenio-glutation (GS-Se-GS) e incorporado al pool
del selenio bajo forma de selenosulfuro o selénido de
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hidrégeno (H,Se); este compuesto es de importancia
fundamental, puesto que él mismo aporta el selenio
necesario para la sintesis de las selenoenzimas. Sin
embargo, la administracion de la Se-met debe ser
convertida inicialmente en Se-cis la cual es pos-
teriormente degradada a nivel hepatico en serina
y H,Se. Segun lo anterior, la forma inorganica del
selenio es la opcion mas recomendada, ya que esta
mas facil y rapidamente disponible para la sintesis
de selenoenzimas, siendo éste un hecho de gran
relevancia terapéutica (1).

Hasta el momento se han realizado diversos es-
tudios clinicos que han sefalado los efectos de la
suplementacion con selenio en diferentes grupos
de pacientes criticos. Las investigaciones se han
realizado principalmente en pacientes con sepsis,
trauma y quemaduras, siguiendo las recomenda-
ciones existentes en cuanto a suplementacion con
selenito de sodio 0 selenio inorganico por la ruta
intravenosa. Varios estudios clinicos, entre ellos
los elaborados por Mishra y colaboradores en el
2007, Kazda y colaboradores en el 2005, y Berger
y colaboradores en los afos 2001 y 2005 sefialan
una relacion directa entre la suplementacion y
el aumento de los niveles de selenio y glutation
peroxidasa en plasmay por ende de la defensa an-
tioxidante. Ademas, ninguna de las investigaciones
citadas sefala efectos secundarios con las dosis
de selenio utilizadas, incluso existe ausencia en
aquellos estudios que usaron mega dosis de 1000
a 4000 ug de selenito al dia (38, 39, 40). En lo que
respecta a los beneficios organicos en términos
de episodios infecciosos, dias de estancia en la
clinica, mortalidad, ventilacion mecanica entre
otros, hay resultados difusos y no existe una ho-
mogeneidad en cuanto a los beneficios obtenidos
con la suplementacion de este nutriente, resaltando
incluso estudios clinicos con fallas metodoldgicas,
entre ellas, muestras muy pequefias que evitan la
obtencidén de resultados confiables (40) (Tablas
2,3y4).
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De acuerdo a varios estudios disponibles, se dedu-
ce que el aporte de micronutrientes antioxidantes
deberia ser considerablemente mas elevada que el
aporte de la nutricion artificial. Ademas, que estos
aportes deberian brindarse de manera precoz
considerando que constituyen un tratamiento al
estrés oxidativo propio del paciente critico. No obs-
tante, los meta-analisis que evaluan la eficacia de
la suplementacion de selenio en el paciente critico,
aun no son concluyentes y los estudios disponibles
muestran debilidades metodoldgicos (Tabla 5).

TOXICIDAD DEL SELENIO

En poblacién saludable, la recomendacion actual
de la OMS sobre la cantidad maxima tolerable de
selenio es de 400 ug/dia. Los pacientes criticos,
dado los niveles mas bajos de selenio en sangre,
pueden tolerar dosis mas altas (5), situacion corrobo-
rada por los diversos estudios que han mostrado un
amplio margen de seguridad en la administracion de
selenio, entre ellos el realizado por Forceville y cola-
boradores en el aflo 2007, donde la suplementacion
de 4000 ug de selenio en el primer dia seguido de
1000 ug diarios durante 10 dias, no mostr¢ efectos
adversos (40) .

El riesgo del uso de altas dosis de un micronutriente
antioxidante es el efecto prooxidante del mismo.
Aportes excesivos de selenio pueden resultar en
dafo oxidativo lo que puede conducir a largo plazo
a una inestabilidad gendmica (24). De igual forma, la
suplementacion de selenio en altas dosis se asocia
a la depresion de la actividad de la yodotironina-5-
deyodinasa tipo 1 (DI1, EC 2.8.1.4), una importante
selenoenzima que cataliza la produccion de la triyo-
dotironina y que actualmente es considerada mejor
indicador que la glutation peroxidasa para vigilar la
seguridad de las ingestas de selenio (49).

Los efectos adversos del selenio se relacionan con
ingestas crénicas por muchos meses y afos, por
lo tanto es dificil determinar la cantidad maxima



tolerable en enfermedades criticas dado que su
uso en estos pacientes ha sido tan solo por perio-
dos de 2-3-semanas como maximo (14, 50). Se ha
sugerido un limite superior para la suplementacion
segura intravenosa a corto plazo de 750-1000 ug/dia
de selenito (22), sin embargd una dosis de 3000
ug/dia y 4000 ug/dia aportados en un periodo de
dias 0 semanas también se ha descrito como no
toxica (6, 40).

CONCLUSIONES

En la actualidad es ampliamente reconocido el rol
antioxidante del selenio como cofactor de numero-
sas selenoenzimas, en particular la GPx y la SePP.
Durante la enfermedad critica caracterizada por una
condicidn inflamatoria con estrés oxidativo, los nive-
les séricos de selenio y de las selenoenzimas GPx
y SePP se reducen precozmente, existiendo segun
lo sefialan algunos estudios, una relacion inversa
entre estos eventos y la mortalidad. En los ultimos
anos, se han realizado multiples ensayos clinicos
que han estudiado los efectos de la suplementacion
de selenio parenteral; dichas investigaciones han
utilizado dosis variables de selenio y sus resulta-
dos en términos mortalidad, infecciones, dias de

ventilacién mecanica y estadia hospitalaria no han
sido concluyentes.

Si bien, el soporte nutricional es indispensable en
la atencion y recuperacién del paciente critico, y el
profesional en nutricion debe vigilar de una manera
personalizada las necesidades nutricionales del
paciente y adaptar las recomendaciones a sus
cambios metabdlicos, la evidencia cientifica y la
actualizacién deben ser el punto de partida para
tomar tal decision. Basados en esto, la evidencia
actual disponible sobre el selenio no permite por
ahora realizar una recomendacion definitiva sobre
el uso rutinario de suplementos de selenio en el
paciente critico, pero deja clara la necesidad de
realizar nuevos estudios con muestras mas amplias
y metodologias adecuadas que a demas de confir-
mar las ventajas del selenio en enfermedad critica,
definan una recomendacion clara y concisa.
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