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INTRODUCCION

Sin lugar a dudas, el selenio se ha
fansformado en los ultimos afios de
elemento casi desconocido para
s legos en uno de los mas popula-
s y actuales. Hasta tal punto que
tiertas publicaciones de divulgacion
jalgunas propagandas comerciales
presentan como un sistema de pro-
edades maravillosas y hasta mila-
psas que, entre otras cosas, seria
paz de evitar el envejecimiento y
In de curar el cancer!.

Es hora pues de preguntarse
anto hay de cierto en estas aven-
fadas afirmaciones y de tratar de
tender cual es el papel que este
ento realmente desempena en
'seres vivientes.

En este articulo trataremos de
contrar algunas respuestas a di-
10s interrogantes e intentaremos
mostrar el rol central que el selenio
lega durante algunos procesos
etabolicos vy fisiolédgicos fundamen-

LALGUNOS ASPECTOS BASICOS
DE LA QUIMICA DEL SELENIO

El elemento fue descubierto en
a accidental por el quimico sue-

§ * Centro de Quimica Inorgénica (CEQUI-
NOR) U. N. La Plata C.C. 962, (1900) La Plata

Por Dr. Enrique J. Bardn*

co J. J. Berzelius en 1817, quien tam-
bién descubrié a los elementos silicio,
cerio y torio. Su nombre le fue dado
por Selene, la personificacion griega
de la luna, debido a su gran analogia
con el previamente descubierto ele-
mento teluro (de Tellus = tierra). Su
historia reciente demuestra que muy
pocas veces el nombre de un elemen-
to resulté tan bien elegido ya que, al
igual que el cuerpo celeste que le dio
el nombre, el elemento muestra al
Hombre dos caras: una oscura, la otra
brillante. Por un lado es un téxico po-
deroso y por el otro se ha revelado
como un bioelemento esencial, sin el
cual no sobreviviriamos.

El selenio pertenece al grupo 16
del sistema periddico, el llamado gru-
po de los calcogenos (= formadores
de minerales), ubicandose entre el
azufre y el teluro, elementos con los
que tiene marcadas analogias aun-
que algunas diferencias notables, res-
ponsables en parte de su papel bio-
l6gico diferencial. Por otra parte, es
mucho menos abundante que el azu-
fre (la relacion Se/S en la Naturale-
za es del orden 1/5000) aunque se lo
encuentra habitualmente asociado al
mismo en numerosos sulfuros natu-
rales'.

El elemento se obtiene usualmen-
te a partir de los barros anddicos que
quedan en las celdas electroliticas de
refinado de cobre. Se conocen al
menos seis variedades alotropicas de

SELENIO: LA IMPORTANCIA DE UN
ELEMENTO TRAZA ESENCIAL

selenio; las tres formas rojas (o-Se,
B-Se y y-Se) que son termodinamica-
mente inestables, consisten en anillos
Se, similares a los presentes en el
o-S o azufre amarillo, mientras que la
forma mas estable es el lamado Se-
gris, que posee caracteristicas "me-
talicas" y una estructura de cadenas
helicoidales. Se conocen ademas for-
mas amorfas y vitreas'.

Sus propiedades semiconductoras
lo hacen util para su empleo en sis-
temas de fotocopiado y en la cons-
truccion de fotocélulas, algunos de
sus compuestos encuentran aplica-
cion como colorantes o decolorantes
en la industria del vidrio o en la cons-
truccion de rectificadores de corrien-
te. También ha hallado aplicacién en
la preparacién de algunos pigmentos,
como catalizador, como aditivo a
lubricantes y en la industria farma-
céutica como constituyente de prepa-
raciones anticaspa.

Al igual que el azufre, el selenio
genera una gran cantidad de 6xidos
y haluros de variadas estequiome-
trias, p.ej. Se0,, SeO,, SeF,, SeF,,
SeCl,, Se,Cl,, SeBr,, etc. asi como
también oxohaluros tales como
OSeF,, OSeCl, y O,SeF,".

A pesar de la similitud en propie-
dades fisicas y quimicas de azufre y
selenio, tanto en sus formas elemen-
tales, como en muchos de sus com-
puestos, ambos elementos no llegan
a sustituirse in vivo. Una posible ra-
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zo6n para ello tal vez deba buscarse
en el diferente comportamiento redox
de sus estados de oxidacion mas
importantes. Asi, mientras que en el
SO, el azufre (IV) tiene una fuerte
tendencia a oxidarse, en el SeO* el
selenio (VI) tiende a reducirse. Esta
diferencia quimica aparece como muy
importante en los seres vivos ya que,
en general, los compuestos de sele-
nio presentes en ellos tienden a re-
ducirse mientras que los de azufre
tienden a oxidarse?.

Por otro lado, y a pesar de que los
oxoacidos de azufre y selenio tienen
estructuras y fuerzas acidas simila-
res, el H,Se es un acido mucho mas
fuerte que el H,S. Esta diferencia es,
seguramente, también muy importan-
te en el comportamiento de restos
-SH y -SeH en residuos de aminoéci-
dos y proteinas, y determina que a
pH fisioldgico, el grupo sulfhidrilo per-
manezca protonado, mientras que el
selenohidrilo esté practicamente diso-
ciado en forma total?.

EFECTOS TOXICOS DEL
SELENIO

La historia inicial del elemento
esta asociada, casi exclusivamente,
con su elevada toxicidad ya que su
esencialidad fue descubierta y docu-
mentada en forma fehaciente recién
hacia fines de la década de los '50.

Haciendo un poco de historia en-
contramos que ya hacia fines del s.
XIll, Marco Polo en su clasico libro de
viajes, describe muy detalladamente
una enfermedad que afectaba a los
animales de carga en ciertas regio-
nes desérticas de China, como con-
secuencia de la ingesta de ciertas
plantas venenosas. Los sintomas ti-
picos que se observan en estos ca-
sos incluyen inflamaciones en las
mandibulas y el cuello, y caida de las
crines, colas y cascos observandose
finalmente creciente inflamacion en las
articulaciones, seguida de paralisis
que finalmente conduce a la muerte.
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En otros casos, se observa una dolo-
rosa inflamacién en los ojos seguida
de ceguera*. Sintomas similares fue-
ron reportados nuevamente a media-
dos del siglo pasado en informes de
la caballeria estadounidense durante
la conquista del Oeste americano, en
regiones donde se encuentran plantas
de caracteristicas similares.

Segun sabemos hoy, estos vege-
tales son capaces de concentrar ni-
veles importantes de selenio®®, razén
por la cual muchas veces se las de-
nomina ‘“plantas indicadoras de
selenio"? 3. Suelen crecer en regiones
semiaridas, y en suelos ricos en
selenio siendo las especies mas es-
tudiadas las pertenecientes al géne-
ro Astragalus. Estudios taxonomicos
de estas y otras especies relaciona-
das, usualmente enfatizan el des-
agradable olor aliaceo de las mismas,
originado en concentraciones impor-
tantes de diversos compuestos orga-
nicos de selenio?.

Las bases bioquimicas de la fuer-
te toxicidad del selenio no son toda-
via claramente conocidas y compren-
didas. En algunos organismos se ha
observado una inhibicién de la divi-
sién celular. En general se ha admi-
tido que, debido a sus similitudes
quimicas, el selenio seria capaz de
reemplazar al azufre en diversas
biomoléculas, alterando su funciona-
miento. No obstante, mas reciente-
mente se ha comprobado que mu-
chas veces es posible efectuar esa
sustitucion sin producir alteraciones
funcionales de manera tal, que la su-
posicion original de que el selenio al-
tera marcadamente el metabolismo
normal del azufre estd sujeta a dis-
cusion y revision.

EL SELENIO COMO ELEMENTO
TRAZA ESENCIAL

En 1954 aparece por primera vez
una publicacion en la que se hace
referencia al efecto positivo que ten-
dria el selenio para la actividad de un

sistema enzimatico bacterian
Pero el trabajo que realmente sif
c6 el comienzo del reconocimient
la esencialidad del selenio fueu
ticulo publicado por Schwarz y
en 19577 en el que se demuestra
el selenio es capaz de inhibir la
macién de necrosis hepaticas ef
tas. Este descubrimiento resultd ¢
observacion de que ratas alimel
das con una determinada leval
como unica fuente de proteinas, i
traban a los pocos dias importa
danos hepaticos que condu
inexorablemente a su muerte. Se
terminé que la levadura utilizadz
contenia practicamente ni vitami
ni L-cistina y que el agregado d
tos sistemas a las dietas proteg
los animales de los mencioni
danos hepaticos. Sin embargg
hizo pronto evidente que debia
tir un sistema adicional que ejere
ese mismo efecto protectivo, al
se denominé primeramente fact
Ese factor se encontré prontam
en la caseina, la levadura de cg
za y en algunos tejidos animale
noén, higado, etc.). La extraccion)
riquecimiento de este factor 3, cof
jo a fracciones bastante puras
mismo, las que en medio alci
desprendian un caracteristico
aliaceo, lo que inmediatamente |
pensar en la posible existencia d
compuesto de selenio en el
suposicion que luego fue rapidar
te confirmada’.
Una gran variedad de compue
de selenio se mostraron efi
como aditivos nutricionales y coné
tos protectivos similares, aunqu
general resultan ser menos eficiel
que el factor 3. Tanto ciertos comp
tos inorganicos como organicos
selenio mostraban esa accién pro
tiva, la que empero no se obse
al utilizar selenio elemental.
En el mismo ano 1957 tambiér
pudo demostrar que otra enferme
la llamada diatesis exudativa, era
mismo relacionable a deficiencia



selenio. Esta enfermedad, conocida
gn aves de corral, principalmente en
pllos y pavos, se caracteriza por la
acumulacion de gran cantidad de flui-
‘do bajo la piel abdominal asi como
jor rapidas pérdidas de peso. Este
fesorden habitualmente se observa
aves jovenes, entre 3 y 6 sema-
las de edad, y lleva rapidamente a su
luerte.

Un segundo tipo de patologias,
nucho mas importantes desde el
punto de vista economico, la consti-
lyen ciertas enfermedades muscula-
es que también se originan en defi-
tiencias de selenio. En vacunos vy
jovinos, y alrededor de los 3 meses
de edad, se presenta en forma de
ina distrofia muscular (white muscle
Jdisease) caracterizada por una fuer-
e rigidez corporal acompanada de
érdidas de peso y que degenera en
osturas anormales que frecuente-
nente imposibilitan mamar al animal,
que lo lleva rapidamente a la muer-
8. En otros casos, se observan como
ectos secundarios infecciones de
fiverso tipo y, cuando se afecta el
nisculo cardiaco, casos de muerte
tbita. En porcinos, esta deficiencia
uele manifestarse en forma de
Jnecrosis hepaticas y desoérdenes car-
dlacos severos, incluyendo hemorra-
gias internas que hacen que el cora-
26n adquiera un aspecto de mora
§ (mulberry heart disease).

Un tercer tipo de enfermedades
sociables a deficiencias de selenio
se observaron inicialmente en ciertas
egiones de Nueva Zelanda, en las
e se reportaron importantes proble-
mas reproductivos con hasta el 75%
de mortandad embrionaria en ovejas.
A pesar de que las ovejas madres
ostraban en general una buena
constitucion, sus embriones solian
morir entre 3 y 4 semanas después
de la fecundacion. También este pro-
ema pudo ser revertido suplemen-
fando los alimentos con compuestos
de selenio.

En el caso del Hombre se cono-
ce una cardiomiopatia endémica cla-
ramente asociada a deficiencia de
selenio, es la llamada enfermedad de
Keshan que se observa en ciertas
regiones de China, caracterizadas
por concentraciones extremadamen-
te bajas de selenio en los suelos.
Esta enfermedad que afecta especial-
mente a ninos de hasta 15 anos de
edad, produce importantes trastornos
en el ritmo cardiaco, llevando fre-
cuentemente a la muerte. La Acade-
mia de Ciencias de la Republica Chi-
na creo en la ciudad de Xian, a prin-
cipios de la década de los '70, un
Centro de Investigaciones para el es-
tudio de esa enfermedad y entre
1977 y 1979 realiz6 una amplia cam-
pana profilactica en ninos de edad
escolar cuya dieta se suplementaba
con 0,5-1 mg de selenito de sodio
semanalmente, logrando en corto
tiempo una reversion espectacular de
la situacion hasta tal punto, que tuvie-
ron que prescindirse de los grupos de
control, a los que no se suplementa-
ba selenio, para no perjudicarlos in-
justamente®. Se estima que actual-
mente el problema ha quedado total-
mente superado.

Mas recientemente se ha recono-
cido una segunda enfermedad huma-
na, también relacionada a bajos nive-
les de selenio. Es el llamado mal de
Kashin y Beck, que ocasiona desor-
denes graves en la estructura dsea,
deformaciones en las articulaciones y
debilitamiento muscular. Si bien este
mal no lleva habitualmente a la muer-
te, genera deformaciones corporales
graves y permanentes.

ASPECTOS BASICOS DE LA
BIOQUIMICA DEL SELENIO

A partir de su descubrimiento de
la esencialidad del selenio, Schwartz
y colaboradores ensayaron varios
centenares de compuestos del mismo
con el fin de encontrar una especie

quimica capaz de presentar la misma
potencia que el llamado factor 3y a
efectos de comenzar a comprender-
se el papel bioguimico del mismo®.

Todas las evidencias hasta ahora
acumuladas en torno al rol biolégico
del selenio en organismos superiores
apuntan al hecho de que este elemen-
to desempena un papel similar al de
la vitamina E. Esto es, participa de
alguna manera en sistemas que pro-
tegen a los seres vivos de procesos
oxidativos. Dicho de otra manera, el
selenio cumpliria el papel de sistema
defensivo frente a la degradacion
oxidativa de estructuras bioldgicas
por parte de radicales libres y/o
peroxidos.

Hasta el presente, el sistema
enzimatico dependiente de selenio
mejor caracterizado en mamiferos es
la llamada glutatién-peroxidasa, que
no es otro que el inicialmente descu-
bierto por Schwartz y Foltz. Esta en-
zima, aislada de diversas fuentes
animales presenta pesos moleculares
que oscilan entre 76.000 y 92.000 Da
y esta constituida por cuatro subuni-
dades iguales, cada una de las cua-
les contiene un atomo de selenio, en
forma de residuo del aminoacido
selenocisteina (Fig. 1).

Se supone que el papel fisiolégi-
co de esta enzima es el de catalizar
la destruccion del agua oxigenada y
mas especialmente de hidroperdéxidos
lipidicos. Estos compuestos son pro-
ductos colaterales muy reactivos ge-
nerados en la reduccion incompleta
de oxigeno molecular a agua y se
originan por oxidacion de lipidos
insaturados de membranas, pudiendo
ocasionar rapidos desérdenes funcio-
nales en las mismas. El proceso
enzimatico transforma estas muy
agresivas especies en otras que pue-
den ser facilmente eliminadas por los
organismos.

Para su funcionamiento la enzima
utiliza al glutation reducido (GSH, Fig.
2a) como reductor, el que durante el
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HSe—CH;_—C')H—'COOH
NH,

Fig. 1. Estructura de la selenocisteina.

proceso es transformado en glutation
oxidado (GSSG, Fig. 2b):

2GSH + H,0, = GSSG +2H,0
2 GSH + ROOH = GSSG + ROH + H,0

Es decir, el agua oxigenada pasa
a agua y los hidroperéxidos organicos
(ROOH) a una mezcla de agua vy al-
cohol.

Es interesante de comentar que la
glutation-peroxidasa ha sido detecta-
da en casi todos los tejidos de ma-
miferos, lo que pone de manifiesto su
importante papel funcional.

En anos recientes se han descrip-
to algunos otros sistemas enzima-
ticos conteniendo selenio, ninguno de
los cuales esta todavia suficiente-
mente bien caracterizado. En tejido
muscular de ovinos se ha encontra-

do una selenoproteina con un peso
molecular del orden de 10000 Da;
esta proteina parece estar ausente
en animales que presentan desorde-
nes musculares, como por ejemplo el
comentado white muscle disease*.
Asimismo, se ha identificado una pro-
teina de selenio en plasma, usual-
mente llamada selenoproteina P, la
misma posee un peso molecular del
orden de 80000 Da y parece conte-
ner multiples unidades de seleno-
cisteina®, asi como también una nue-
va enzima aparentemente involucrada
en el metabolismo del iodo'.

Es evidente que la proteccion de
las membranas y el resguardo de su
estabilidad son fundamentales para
mantener en correcto funcionamien-
to las complejas maquinarias biologi-
cas y por lo tanto, el papel de los sis-
temas de proteccion de las mismas
no puede dejar de ser valorado en
toda su dimension e importancia. Por
otro lado algunas hipotesis recientes,
no totalmente libres de critica, sugie-
ren que tanto el envejecimiento como
el desarrollo de algunos tipos de tu-
mores podrian estar relacionados a
una ineficiente accion inhibitoria de

~ los procesos de dafio celular porg

4l

COOH COOH
CH éH—— NH,
CH, éHz
CH, c'H2

=0 -,
NH rLH

|
CH—CHy §-8—CHy— ?

?:O G==0
rqu ,\LH
CH,—COOH CH ,——COCH

b

Fig. 2. Estructura del glutation (a) y del glutation oxidado (b).
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te de radicales libres y siste
milares (la llamada free radical the
of aging)'' y este es, probablemel
el origen de la popularidad
selenio como elemento protector
cancer y fuente de rejuvenecimien
Para completar esta secciénV
la pena mencionar dos cuestio
adicionales vinculadas al elemel
que nos ocupa. Si bien la informagi
sobre enzimas selenio-dependient
presentes en mamiferos es todavia
bastante limitada, existe muchisima
informacién sobre sistemas de este
tipo, caracterizados en diversas esp
cies bacterianas. Estos incluyen,
tre otros, una formato dehidrogene
(que es capaz de transformar
miato en diéxido de carbono),
glicina reductasa (que cataliza
transformacion del aminoécido
na en acetato) asi como di
hidrogenasas (que son capac
catalizar la reaccion 2H* + 2¢°
en cualquiera de los dos sentidos
dicados por la ecuacion). Un def
interesante de recalcar, es el het
de que en todos estos sistemas,
como en algunos otros recientem
te estudiados, el selenio se preset
siempre en forma de selenocisteil
(Fig. 1). Por dicha razén se hag
menzado a sugerir reiteradam
que este aminoacido deberia
corporado a la lista de los aminoa
dos considerados como esencialg
para la Vida'" '2, i
Por otra parte, se ha reconoci
también que el selenio parece form
parte de algunos sistemas
detoxificacion presentes en diverst
organismos, ante todo en el cont
de la toxicidad de los element
cadmio y mercurio* '2, ‘
Per todo lo expuesto, resulta cla
ro que la suplementacién de sele
puede ser altamente beneficiosa tan
to para animales como para el Hom:
bre. En el caso de la ganaderia, es
suplementacion ha alcanzado
extensiva legalizacion a nivel



dial® y ha mejorado, indirectamente,
los niveles medios de selenio de las
poblaciones involucradas. Asimismo,
numerosos paises se ha comen-
ado a agregar selenio a los fertili-
antes. En la farmacologia humana,
lasuplementacion de selenio se hace
abitualmente tanto a través de com-
estos inorganicos (p. ej. SeO,,
a,5e0, o Na,SeO,) como organicos
selenometionina o levaduras desa-
olladas en caldos de cultivo ricos en
selenio)?.

SELENIO, CANCER Y SIDA

El selenio ha sido claramente re-
conocido como un agente nutricional
proteccién anticancerigena de
amplio espectro. Es mas, aun antes
de su reconocimiento como elemen-
o esencial, diversas preparaciones a
base de selenio ya se utilizaban en
las terapias del cancer, lo que permite
gonsiderarlo como el primer agente
uimioterapéutico anticancerigeno
moderno'®. En este contexto es opor-
lino recordar que los casos de mor-
falidad humana por canceres son
marcadamente menores en regiones
geograficas ricas en selenio, hecho
ue ha sido clara y fehacientemente
mostrado en muchas regiones del
undo.

1+ Continuadas experiencias con ani-
males revelan claramente que la
suplementacion con selenio por enci-
ma de los valores nutricionales mini-
mos inhibe en forma muy potente di-
ersos tipos de canceres experimen-
tales''® y, por otro lado, se sugiere
ambién que los riesgos de cancer
umentarian al disminuir los niveles
utricionales del elemento’®. De todas
maneras, y a pesar de la enorme
tantidad de estudios realizados, mu-
thas de las conclusiones obtenidas
siguen siendo contradictorias y poco
tlaras por lo que los efectos antineo-
plasicos del selenio estan muy lejos
de ser totalmente comprendidos’®.
De todas maneras, y como la mayo-

ria de las experiencias realizadas en
animales fueron hechas utilizando
niveles de selenio marcadamente
superiores a los requerimientos nutri-
cionales minimos, podria admitirse
que sus efectos anticancerigenos
probablemente implican mecanismos
que no estan necesariamente relacio-
nados con las selenoproteinas cono-
cidas, habiéndose sugerido la parti-
cipacién de otras especies de sele-
nio, que podrian ser productos nor-
males del metabolismo del elemen-
to's.

Recientemente se ha demostrado
también que pacientes afectados por
SIDA presentan claras evidencias de
deficiencia de selenio, manifestada
en bajos niveles del elemento en
plasma y en eritrocitos, asi como en
una marcada disminucién de la acti-
vidad de la enzima glutation-pero-
xidasa'’. Estos resultados estan en
concordancia con el hecho de que
muchos autores consideran al selenio
como esencial para el mantenimien-
to de la respuesta inmune'® '°.'Y, por
otra parte, primeros estudios de
suplementacién de selenio a enfer-
mos de SIDA han mostrado algunos
efectos altamente positivos sobre el
estado general de los pacientes'®.

CONCLUSIONES Y
PERSPECTIVAS

Por todo lo expuesto, es evidente
que el selenio juega un papel clave
en el correcto funcionamiento de los
organismos y también podria llegar a
tener importante impacto en relacion
a varias enfermedades y desérdenes
fisiolédgicos muy serios. En el recien-
temente celebrado 6to. Simposio In-
ternacional sobre Selenio en Biologia
y Medicina, realizado en Beijing en
agosto de 1996, numerosos expo-
sitores remarcaron en forma reitera-
da que el selenio actia como estimu-
lante de las respuestas inmunes del
organismo, lo que junto a sus reco-
nocidas propiedades antioxidantes, le

confiere las caracteristicas de un
agente "protector" de muy amplio es-
pectro®,

De todas formas debe remarcarse
muy especialmente que las suple-
mentaciones de este elemento deben
ser controladas muy cuidadosamen-
te debido a que la dosis tolerable
suele estar muy proxima a la téxica
para la mayoria de los compuestos
sencillos de selenio®. Entre los ali-
mentos mas ricos en selenio deben
mencionarse las carnes, el pescado
y los cereales, pero sus niveles son
fuertemente dependientes del conte-
nido en selenio de los suelos?'. Tam-
bién el ajo, ciertos tipos de hongos y
los esparragos parecen ser particular-
mente ricos en el elemento'® y dado
que el mismo se acumula preferente-
mente en el higado y en el rifndn,
estos organos son buenas fuentes de
selenio, presentando niveles mucho
mas altos que la carne muscular'®,
Los limites recomendados de ingesta
diaria de este elemento, para un hu-
mano adulto normal, se suelen ubicar
entre 50 y 200 pg/dia®".
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