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Resumen

A partir de los afios ’50 se reconoce al selenio (Se) como nutriente esencial, ya que su deficiencia severa
causa necrosis hepatica y miopatia. La tiroides contiene mas Se por gramo de tejido que cualquier otro
organo. El Se integra proteinas, llamadas selenoproteinas; éstas actian como mecanismo defensivo contra
el estrés oxidativo, regulan la funcion tiroidea y el estado redox de la vitamina C y otras moléculas. Hay dos
formas tisulares de Se: selenometionina y selenocisteina; la segunda es la responsable de la actividad
biolégica del Se. Dos compuestos inorganicos de Se, el selenato y el selenito, se usan frecuentemente para
suplementacion oral del elemento y fortificacion de alimentos, y tienen buena biodisponibilidad. El requeri-
miento diario recomendado es de 15-20 g en infantes y nifios, y 55 ug en adolescentes y adultos. Las dosis
“terapéuticas” utilizadas son de 100-200 ug/dia. El catabolismo de las hormonas tiroideas es regulado por
medio de tres desyodinasas de yodotironinas —selenodependientes—, y su deficiencia causa un aumento en
los niveles séricos de T4 y de rT3; sin embargo, este efecto es leve, y no tiene consecuencias clinicas
evidentes. Combinada con deficiencia de yodo o con la presencia de bociégenos (p. €j., tiocianato), la
deficiencia de Se podria ser un tercer factor capaz de explicar la endemia de cretinismo predominantemente
mixedematoso en el Congo. En este articulo se revisan los conocimientos actuales sobre el posible rol del
Se en procesos inflamatorios cronicos de la tiroides, en la regulacion de la autoinmunidad tiroidea, y en la
oncogeénesis.
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Summary
SELENIUM AND THE THYROID

In the fifties selenium (Se) was recognized as an essential nutrient, since severe deficiency causes
miopathy and liver necrosis. The thyroid contains more Se per gram of tissue than any other organ. Se is part
of selenoproteins which have antioxidant activity and help regulate tissue redox status and thyroid function.
There are two tissue forms of Se: selenomethionine and selenocysteine; the latter is responsible for the
biological activity of Se. Two inorganic compounds (selenate and selenite) are frequently used for oral
supplementation of the element and as food additives; both show good bioavailability. Daily requirement of
Se is 15-20 ug in infants and children, and 55 g in adolescents and adults. The «therapeutic» dose of Se is
100-200 ug daily. The catabolism of thyroid hormones is regulated by three iodothyronine deiodinases which
contain Se; its deficiency leads to elevated T4 and rT3 serum levels. However, this effect is mild and does not
have a clinical correlate. When Se deficiency is combined with | deficiency or the presence of goitrogens, it
could become a third factor explaining the prevalence of predominantly myxedematous endemic cretinism in
Congo. This article reviews present-day knowledge on the possible role of Se in chronic thyroiditis, the
regulation of thyroid autoimmunity, and thyroid oncogenesis.
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Generalidades

El selenio (Se, numero atémico 34) es un
elemento no metalico descubierto en 1817 por
Berzelius. Su nombre deriva del griego selene,
luna. Las fuentes alimentarias son las nueces,
los cereales, los pescados (sobre todo el atun),
mariscos (langosta, cangrejos) y huevos.

El Se funciona a través de su asociacién con
proteinas, llamadas selenoproteinas. Estas ac-
tuan como mecanismo defensivo contra el es-
trés oxidativo, regulan la funcién tiroidea y el
estado redox de la vitamina C y otras molécu-
las. Especificamente, las cuatro peroxidasas del
glutation seleno-dependientes (GPx 1-4) prote-
gen contra el estrés oxidativo, igual que las se-
lenoproteinas P y W. El catabolismo de las hor-
monas tiroideas es regulado por medio de tres
deyodinasas de yodotironinas, seleno-depen-
dientes, mientras que se han identificado tres
tiorredoxino-reductasas que participan en la re-
generacioén del acido ascérbico a partir de sus
metabolitos oxidados, y en la reduccién de unio-
nes disulfuro intramoleculares’.

Hay dos formas tisulares de Se: selenome-
tionina y selenocisteina. La primera es sintetiza-
da en las plantas y se incorpora al azar, en lugar
de la metionina, en varias proteinas. La segunda
es la responsable de la actividad bioldgica de las
selenoproteinas arriba mencionadas. La seleno-
metionina representa la mitad del contenido de
Se en la dieta; al igual que la selenocisteina, es
bien absorbida en el tracto intestinal. Dos com-
puestos inorganicos de Se, el selenato y el sele-
nito, se usan frecuentemente para suplementa-
cion oral del elemento y fortificacion de alimen-
tos, y tienen buena biodisponibilidad. El requeri-
miento diario recomendado es de 15-20 ug en
infantes y nifios, y 55 ug en adolescentes y adul-
tos?. La tiroides contiene mas Se por gramo de
tejido que cualquier otro érgano.

Para evaluar el estado nutricional con res-
pecto al Se, se usan su concentracion sérica, y
la actividad de la GPx-1 en eritrocitos. Mas re-
cientemente, la determinacién de la actividad
de la GPx-3 plasmatica se esta difundiendo
como mejor método por su mayor exactitud’.
Para estudiar retrospectivamente la ingesta de
Se en individuos se determina su concentra-
cion en pelo y ufas®.

Los pasos metabdlicos en la asimilacion de
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Se inorganico en mamiferos comienzan por la
absorcion de selenato, la principal fuente de Se
en el suelo, y contindan con la via de sulforre-
duccion. El selenato es reducido a selenito por
la 3-fosfoadenosina 5-fosfosulfato (Se-Paps). El
selenito es directamente reducido a selenuro,
el principal metabolito del Se, por la tiorredoxi-
no-reductasa. El selenuro es el sustrato para la
biosintesis de selenocisteina por la cisteina-sin-
tetasa, y es importante para la excrecién de Se*.

Deficiencia de selenio

A partir de estudios animales de la década
del ’50 se reconocia al Se como nutriente esen-
cial, ya que su deficiencia severa causa necro-
sis hepatica y miopatia. La deficiencia de Se en
humanos estuvo asociada, hasta hace pocos
afnos, con dos enfermedades endémicas que
afectan una extensa region de China, que va
desde el nordeste hasta el sudoeste y se ex-
tiende hasta el Tibet. Una compromete a nifios
y mujeres embarazadas: es una cardiomiopa-
tia llamada enfermedad de Keshan; la otra es
una osteoartropatia que comienza en la nifiez,
conocida como enfermedad de Kashin-Beck.
Debe notarse que la deficiencia de Se en dicha
region es extrema, con valores séricos prome-
dio de 10 ng/ml (el rango normal en adultos de
paises industrializados es de 60-110 ng/ml)3.

El posible papel protector del Se en enfer-
medades cronicas como la hipertensiéon arte-
rial, la insuficiencia cardiaca y ciertas formas
de cancer ha sido revisado recientemente por
Boosalis'. La evidencia de beneficios derivados
de la suplementacion con Se en pacientes dia-
béticos es contradictoria y la misma no se jus-
tifica al momento actual’.

A partir de 1987, varios grupos que estudia-
ban el metabolismo de las hormonas tiroideas
comenzaron a interesarse en el Se. A partir de
los hallazgos de un equipo escoceés, otros com-
probaron que la deyodinasa tipo | es una enzi-
ma que contiene Se. Investigadores de la Uni-
versidad Libre de Bruselas comprobaron des-
pués la concomitancia de deficiencia de yodo y
de Se en una amplia zona de endemia bociosa
en el Congo oriental y en la regién norte del mis-
mo pais (Republica Democratica del Congo).
Se sabia que la falta de Se lleva a una baja ac-
tividad de la GPx —selenoenzima conocida des-
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de 1973-y se postuld que esta deficiencia po-
dria causar involucion tiroidea debido a la toxi-
cidad del perdxido de hidrégeno (la sintesis de
H,O, es esencial en el proceso de yodinacion
de la tirosina en la glandula tiroides). De acuer-
do a esta hipdtesis, la suplementacion con Se
mejoraria la funcion tiroidea en nifios carecien-
tes de I/Se. Con sorpresa, se observo un efec-
to paradojal: caida en los niveles de T, sérica.
Esto llevo al replanteo de la hipdtesis inicial; hoy
se acepta que el selenio interactua con el me-
tabolismo de las hormonas tiroideas, y que su
deficiencia lleva a un aumento en los niveles
séricos de T, y de rT,. Sin embargo, este efec-
to es leve, y no tiene consecuencias clinicas
evidentes. Cuando se combina con deficiencia
de yodo o con la presencia de bocidgenos (p.
ej., tiocianato), la deficiencia de Se podria ser
un tercer factor capaz de explicar la endemia
de un cretinismo predominantemente mixede-
matoso en el Congo?®.

A continuacion mencionaremos algunos tra-
bajos recientes que han estudiado la interrela-
cion del Se con la funcion y la autoinmunidad
tiroideas.

Selenio y funcioén tiroidea

En corderos, la suplementacién con Se no
induce cambios en los niveles de hormonas
séricas ni en la respuesta de TSH a la TRH,
como tampoco en los niveles tisulares de des-
yodinasas®. En ovejas deficientes, se encontrd
una correlacion negativa entre los niveles de
TSH sérica y la actividad de GPx eritrocitaria®.

El consumo de una dieta pobre en selenio
por parte de voluntarios sanos estudiados en
unidad metabolica produjo aumento en la T,
sérica y disminucién en la TSH, acompafiados
de pérdida de peso —o sea, un cuadro de hiper-
tiroidismo funcional—, mientras que el consumo
de una dieta rica en Se produjo cambios espe-
culares’. Sin embargo, mas recientemente los
mismos autores no encontraron cambios en la
tasa metabdlica ni en el peso corporal en adul-
tos norteamericanos sanos que hacian sus ac-
tividades habituales, luego de la suplementacion
con levadura rica en Se por via oral®. En pobla-
cion afnosa sana no se comprobd ningun efec-
to beneficioso de la suplementacion con Se
sobre la funcion tiroidea®.

Pizzulli y Ranjbar han descripto tres ninas
con hipotiroidismo primario (por TSH basal y
prueba de TRH e.v.) y deficiencia de Se, cuyo
metabolismo y estado clinico volvieron a la nor-
malidad luego de la suplementacioén con sele-
nito de sodio v.o. durante 4 semanas'®. Los au-
tores postulan que la deficiencia de Se lleva a
mal funcionamiento de la 5'-desyodinasa.

Un defecto hereditario de la selenocisteina,
causado por una mutacion sin sentido en la pro-
teina portadora SECIS-2, produce anormalida-
des en las deyodinasas y un metabolismo tiroi-
deo defectuoso. Esta es la primera demostra-
cion de que un defecto en la actividad de las
deyodinasas puede no ser causado por cam-
bios en el locus de estas enzimas, sino secun-
dario a un defecto generalizado en las seleno-
proteinas™. En ratones knockout para seleno-
proteinas no se alteran ni la morfologia tiroidea,
ni la actividad GPx en la glandula, ni las con-
centraciones intraglandulares de Se, ni los ni-
veles séricos de hormonas tiroideas o de TSH'2.
Esto sugiere que aun en condiciones de defi-
ciencia de Se, bajas concentraciones de sele-
noproteinas permiten asegurar un adecuado
tenor intratiroideo del elemento.

Selenio y autoinmunidad tiroidea

En areas con deficiencia de Se hay mayor
prevalencia de tiroiditis crénica, quiza por me-
nor actividad de la GPx seleno-dependiente.

Derumeaux y col' encontraron una correla-
cidén negativa entre las concentraciones séricas
de Se y el tamano tiroideo por ecografia en mu-
jeres francesas; ademas, el patron ecografico
que sugiere tiroiditis cronica era menos frecuen-
te en las mujeres sin deficiencia de Se. En un
grupo de 70 mujeres con tiroiditis cronica, de
edad promedio 47 afios, Gartner y col les admi-
nistraron a todas levotiroxina sddica; 36 pacien-
tes recibieron 200 ug/dia de selenito de sodio, y
el resto placebo. Al cabo de tres meses los ni-
veles de anticuerpos anti-tiroperoxidasa (AcT-
PO) cayeron mas en el grupo placebo (88%)
que en el grupo tratado con Se (64%); sin em-
bargo, un re-analisis de un subgrupo de muje-
res con niveles altos de AcTPO (> 1.200 Ul/ml)
mostré una caida de 40% en las tratadas vs.
un aumento del 10% en el grupo placebo™. En
otro estudio coincidente, la administracion de



selenometionina —ademas de levotiroxina sodi-
ca— a mujeres con tiroiditis crénica disminuyé
el tenor de AcTPO en un 50% al cabo de 6 me-
ses, contra una disminucion de alrededor de un
30% en mujeres tratadas con L-T, solamente®.
En un estudio semejante, el Se, también en
dosis relativamente altas (~200 pg/dia) indujo
una disminucién promedio del 30% en los nive-
les de AcTPO'. Otros autores han publicado
resultados similares'’, pero hay un estudio re-
ciente que no pudo comprobar dicho efecto.
Este trabajo, que ademas estudio la generacion
de citoquinas linfocitarias in vitro en un reduci-
do numero de pacientes, ha recibido criticas de
otros autores'2°. Un estudio argentino no ob-
servod cambios significativos en los niveles de
AcTPO o anticuerpos anti-tiroglobulina en un
grupo de 27 mujeres eutiroideas de 25 a 72 afios
de edad tratadas con 200 pg/dia de Se en un
preparado antioxidante administrado durante 3
meses?'.

Un estudio prospectivo y controlado en mu-
jeres embarazadas, usando la misma dosis de
Se, comprobd un efecto protector de este ele-
mento contra el distiroidismo postparto?. Un in-
teresante estudio de obstetras de la Universi-
dad de Hull (Gran Bretana) encontrd niveles mas
bajos de Se en el pelo —pero no en el suero—de
26 mujeres con antecedentes de aborto espon-
taneo habitual (3 o mas abortos, y ningln em-
barazo exitoso posterior), en comparacion con
los niveles en un grupo control de 18 mujeres
fértiles no abortadoras?.

En pacientes con enfermedad de Graves
(EG), se observo mayor nivel de selenio sérico
inicial en los que eventualmente entraron en
remision espontanea que en los que no lo hi-
cieron; en los primeros hubo una correlacion
negativa significativa entre los niveles de Se y
los de anticuerpo anti-receptor de TSH (TRAb)?.

Actualmente se acepta que la produccién de
especies reactivas del oxigeno esta aumenta-
da en pacientes con EG, debido al consumo in-
tracelular incrementado de ATP y de oxigeno, y
a una mayor fosforilacion oxidativa. Sustancias
naturalmente antioxidantes, como la vitamina E
y la coenzima Q, , estan disminuidas en la EG.
Estas alteraciones se corrigen con la vuelta al
eutiroidismo por medio de la administracién de
drogas antitiroideas, pero no de yodo radiacti-
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vo?®, Se piensa que el Se tiene un efecto pro-
tector contra el estrés oxidativo en la EG, y esto
esta documentado en varios estudios, revisa-
dos recientemente por Duntas™.

Como conclusion de este apartado, pode-
mos decir que probablemente el Se en dosis
farmacoloégicas tenga un efecto anti-inflamato-
rio a nivel tisular tiroideo y permita disminuir la
autoagresion en pacientes con niveles altos de
AcTPO. La dosis ‘“terapéutica” de Se en la tiroi-
ditis cronica es de 100-200 ug diarios, que re-
sulta bastante superior a la necesaria para de-
volver las GPx a la normalidad en casos de
deficiencia.

Selenio y cancer de tiroides

La Administracion de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos (FDA) ha determinado que
hay suficiente evidencia para considerar un efec-
to salutifero del Se frente al cancer en general.
Habria ademas nueva evidencia de que el Se
esta implicado en la génesis de tumores tiroi-
deos (Trumbo 2005)%.

Un proyecto que procura identificar parame-
tros séricos potencialmente asociados con el
desarrollo de cancer (Janus Serum Bank) ha
encontrado que los bajos niveles séricos de
selenio constituyen un factor de riesgo de de-
sarrollar cancer de tiroides?, lo que confirma-
ria los resultados de un estudio epidemioldgico
escandinavo previo®. El estudio de las concen-
traciones tisulares tiroideas de Se en pacien-
tes con varias tireopatias encontré que el me-
nor valor promedio correspondio a aquéllos con
cancer, sugiriendo una caida de los mecanis-
mos locales de defensa y de la capacidad de
desintoxicacion, que podria incidir en mutacio-
nes del oncogene ras®. Algunas de estas mu-
taciones se asocian a mayor generacion de pe-
réxido de hidrégeno y, quiza, de especies reac-
tivas del oxigeno®.

Toxicidad del selenio

Hace una década se describi6 el caso de un
paciente con sepsis a partir de un foco neumo-
nico, que recibio selenito e.v. en altas dosis, y
desarrollé marcado hipotiroidismo; el enfermo
tenia ademas severa deficiencia de yodo, y la
suplementacién con yoduro revirtio el hipotiroi-
dismo?'.
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Futuros desarrollos

Algunos grupos estan evaluando el efecto de
la suplementacion con Se en la oftalmopatia de
Graves.

Se esta trabajando en el desarrollo y aplica-
cion clinica de drogas antitiroideas que contie-
nen Se —en realidad, algunos de los farmacos
en estudio son farmacoéforos del metimazol—,
capaces de inhibir en forma reversible la tirope-
roxidasa3?.

A pesar de lo interesante de la teoria de que
el Se es un oncoprotector, todavia es prematu-
ro recomendarlo sistematicamente como su-
plemento. Este paso debera esperar la realiza-
cion de estudios prospectivos con escala y
poder estadistico suficientes, y con la debida
evaluacion de riesgos y beneficios.
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