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RESUMEN

El envejecimiento es un proceso irreversible relacionado con una edad avanzada, que, en
presencia de ciertos factores como un exceso de estrés oxidativo, un estado inflamatorio crénico,
una inestabilidad del genoma y un acortamiento excesivo de los telémeros van a anticipar dicho
proceso. Ante esto, ademas de la defensa antioxidante propia del organismo, entra en juego el
selenio, un oligoelemento que, a pesar de ser toxico a alta dosis, también es esencial, ya que, a
dosis adecuadas, presenta unas acciones bioldgicas beneficiosas para el correcto funcionamiento
del organismo a través de las selenoproteinas Glutation Peroxidasa, Tiorredoxina reductasa,

lodotironina desiodasas, Selenoproteina P, etc.

El objetivo de esta revision es estudiar la relacion del selenio y el envejecimiento, como
estrategia para impedir el envejecimiento prematuro, asi como si una suplementacién resulta

beneficiosa para prevenir las enfermedades relacionadas con él.

La metodologia seguida para la realizacion ha sido principalmente la busqueda en bases
de datos, destacando Pubmed, donde se ha utilizado ciertos criterios de inclusion y exclusion

predeterminados, para la obtencion de la informacion.

El papel del selenio en el envejecimiento es crucial, al verse en distintos estudios que los
pacientes ancianos presentan unos niveles bajos de este oligoelemento. A raiz de aqui, se ha
comprobado como este micronutriente es capaz de prevenir este envejecimiento prematuro desde
varios niveles, al presentar accion antioxidante, antinflamatoria, antiapoptética y protectora del
ADN a través de las selenoproteinas. También, una ingesta adecuada de selenio ha resultado
beneficiosa para la prevencion y en ciertos casos, tratamiento, de distintas enfermedades propias

de la edad, tales como, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neurodegenerativas, etc.

Dicho esto, la suplementacion con selenio ha resultado beneficiosa en la poblacion
anciana cuando los niveles de selenio plasmatico son bajos, de lo contrario, puede ocasionar

efectos adversos a la salud humana cuando los niveles son excesivos.

PALABRAS CLAVES: Envejecimiento, estrés oxidativo, selenio, selenoproteinas, anciano.
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1.- INTRODUCCION
1.1 Envejecimiento
1.1.1 Definicién de envejecimiento

El envejecimiento es un proceso fisiolégico, continuo, progresivo e irreversible que
comienza desde el momento que nacemos (Alejandra Maria Alvarado Garcia and Angela Maria
Salazar Maya, 2014). La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo define como el “resultado
de la acumulacién de una gran variedad de dafios moleculares y celulares a lo largo del tiempo,
lo que lleva a un descenso gradual de las capacidades fisicas y mentales, a un mayor riesgo de

enfermedad y, en Ultima instancia, a la muerte” (OMS, 2021).

Es un proceso que también se encuentra influenciado por nuestro entorno fisico y social,
lo que lleva a la necesidad de mantener un estilo de vida saludable a lo largo de nuestra vida,
siguiendo una dieta equilibrada y basada en nuestras necesidades nutricionales, realizando
ejercicio fisico moderado y evitando ciertas adiciones como el tabaco, el alcohol u otros hébitos

perjudiciales para la salud (Organitzacio Mundial de la Salut., 2015).

Dicho esto, se trata de una etapa vital e inherente a los seres vivos, por lo que es
importante que la poblacién lo interiorice para asi conseguir llegar a un envejecimiento saludable
(OMS, 2021).

1.1.2 El envejecimiento en el futuro

En la actualidad, a nivel mundial se puede observar una inversién de la pirdmide
poblacional (Figura 1) como consecuencia del incremento de la esperanza de vida que
experimenta la poblacion. Se espera que a lo largo de la década de 2020-2030 la poblacién con
una edad superior a los 60 afios aumente en un 34%. Segun el Instituto Nacional de Estadistica
(INE) y tal como se observa en el grafico, en 2050 se estima una inversion méas pronunciada de
dicha piramide siendo la poblacion comprendida entre 70-74 afios mas de un 1% de diferencia en
comparacién con 2021 (OMS, 2021).

El envejecimiento lleva asociado la aparicion de una serie de enfermedades caracteristicas
de la edad como consecuencia del deterioro que sufren ciertos tejidos que son esenciales para el
correcto funcionamiento del organismo, tales como enfermedades neuropsiquiatricas,
inflamatorias, tumores, enfermedades cardiovasculares, envejecimiento de la piel... Asi, se ha
demostrado que cerca del 80% de los mayores de 65 afios, padecen al menos una de estas
enfermedades crénicas, y alrededor de un 68%, presentan dos o mas enfermedades. En el futuro,
debido al incremento de la poblacion envejecida, la prevalencia de estas enfermedades aumentara
notablemente (Cai et al., 2019).
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Figura 1.- Comparacion de la piramide poblacional de 1995, 2021 y 2050 (Instituto Geogréafico
Nacional de Espafia, 2021).

1.1.3 Teorias del envejecimiento

Hasta ahora, el proceso general por el que el ser humano envejece no estéd definido con
exactitud, pero existen una serie de teorias hipotéticas agrupadas en dos grandes bloques. Las de
mayor relevancia son la teoria de los radicales libres y la teoria de la inestabilidad del genoma.
Estas dos teorias se incluyen dentro del bloque de las teorias estocasticas, las cuales proponen que
el envejecimiento es consecuencia de la acumulacion de dafios deletéreos en las moléculas,
producidos por alteraciones ambientales. Pero, ademds, existe otra 3° teoria, la teoria de la
capacidad replicativa finita de las células, aceptada para explicar el envejecimiento. Esta Gltima
se encuadra dentro de las teorias deterministas, ya que sostiene que las alteraciones que se

producen por la edad estan programadas genéticamente (Frankel and Rogina, 2021).

La teoria de la inestabilidad del genoma defiende la importancia de un correcto
mantenimiento en la estabilidad de los genes para prevenir el envejecimiento. Esto es asi, porque
las mutaciones en el ADN, asi como las alteraciones en el ARN o las proteinas, pueden producir
defectos en el ciclo celular, provocando el deterioro de sus funciones y desencadenando el

envejecimiento de las células (Cai et al., 2019).

Por su parte la teoria de la capacidad replicativa finita de las células se explica por un
acortamiento progresivo de la longitud de los telémeros que tiene lugar tras cada division celular.
Estos son secuencias repetidas de ADN no codificante, TTAGGG, situadas en los segmentos
terminales de los cromosomas con el fin de protegerlos y conferirles estabilidad. Dado la elevada
importancia de mantener la longitud de los telomeros, nuestro organismo cuenta con la
telomerasa, disefiada como una transcriptasa inversa para resistir el acortamiento de los telémeros.

Presenta dos componentes esenciales, la transcriptasa inversa de la telomerasa (TERT) y el ARN



de la telomerasa. Es importante la actividad de ésta, ya que un acortamiento de los telomeros va
a favorecer la senescencia o deterioro celular y, por tanto, un envejecimiento prematuro (Figura
2) (Erdem et al., 2021; Gao et al., 2022).

Cellular division Telomere length Cellular senescence  Aging

Figura 2.- Proceso de envejecimiento como consecuencia de un acortamiento de los telémeros
(Gao et al., 2022).

Finalmente, la teoria de los radicales libres es una de las hip6tesis con mayor relevancia,
ya que el principal factor etioldgico que da explicacién a la mayoria de las enfermedades
relacionadas con el envejecimiento es la senescencia celular, producido como resultado de un

estrés oxidativo (EO) al que pueden verse sometidos algunas células (Alehagen et al., 2021).

El EO es el resultado de un desequilibrio redox entre la formacion excesiva de radicales
libres, principalmente especies reactivas de oxigeno (ROS) o de nitrégeno (RNS), y la capacidad
defensiva antioxidante de nuestro organismo (Cai et al., 2019). Los radicales libres son unas
moléculas inestables que poseen uno o mas electrones no pareados, lo que las hace altamente
reactivas y les otorga la capacidad de producir dafio. Las ROS mas reactivas que se encuentran
en nuestro organismo son el radical hidroxilo (OH"), el radical superéxido (0%) y el peréxido de
hidrégeno (H-0.) (Rico-Rosillo et al., 2018).

En condiciones normales, las ROS son imprescindibles para el correcto funcionamiento
celular, ya que actian como mediadores y reguladores del proceso de transmision de la sefial entre
distintas células, el correcto plegamiento de proteinas y la funcién mitocondrial normal. Sin
embargo, puede darse el caso de una formacion excesiva de ROS durante la cadena respiratoria
mitocondrial o la cadena microsomal de transporte de electrones, que, junto a una dieta
insuficiente e inadecuada, la ingesta de ciertos farmacos, el ejercicio fisico intenso o el estrés,
aumenta aun mas las ROS. Como consecuencia de esta elevada cantidad de ROS se produce, la
peroxidacion de lipidos de la membrana plasmatica, la oxidacién de las bases nitrogenadas
afectando al ADN, asi como la oxidacién de proteinas y azlcares, lo que puede ocasionar la
pérdida de propiedades biol6gicas que llevan a la senescencia celular, asi como la muerte celular
por apoptosis 0 necrosis. Todo esto provocard una disfunciéon de distintos 6rganos originando
distintas enfermedades, ya que las ROS pueden producir mutaciones a nivel genémico, alterar la

estructura de las proteinas y otras moléculas dafiando los organulos, la membrana celular y otras



estructuras que finalmente producen el envejecimiento (Figura 3) (Cai et al., 2019; Mumtaz et al.,
2021; Rehman et al., 2021).
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Figura 3.- Relacion del envejecimiento con la acumulacion de ROS y la consecuente aparicion
de enfermedades (Modificada de (Mumtaz et al., 2021)).

Dicho esto, la principal mision para retrasar el envejecimiento sera controlar la
homeostasis y reducir la acumulacion de las ROS, y asi prevenir la aparicién o el empeoramiento
de ciertas enfermedades. Para ello, nuestro organismo cuenta con unos sistemas protectores
antioxidantes, los cuales se encargan de prevenir la sintesis e interaccion de las ROS y RNS con
los componentes celulares, y de romper la cadena de reacciones de los radicales libres (Frankel
and Rogina, 2021; Rico-Rosillo et al., 2018).

Estos sistemas antioxidantes pueden ser de origen enddgeno o exdgeno, y en cuanto a su
mecanismo pueden ser enzimatico o no enzimaticos. Los sistemas antioxidantes enzimaticos
muestran una elevada eficacia y especificidad ante la eliminacién de los radicales libres. En

nuestro organismo, destacamos (Cai et al., 2019; Wotonciej et al., 2016):

- Superoxido dismutasa (SOD): Cataliza la conversion del anion superdéxido (O2) en
perdxido de hidrégeno (H20,).

- Catalasa: Cataliza la conversién de H,O; en agua (Hz0).



- Glutation peroxidasa (GPx), una selenoproteina (como veremos mas hacia delante)
gue junto con la Glutation reductasa (GR), elimina el H20, con ayuda del cofactor
glutation (GSH).

Todas estas enzimas acttan en cascada (Figura 4) eliminando las ROS formadas durante
la cadena respiratoria mitocondrial, asi como las ROS producidas por agentes externos como
pueden ser distintos farmacos, el alcohol, el tabaco, las radiaciones UV... (Carvajal, 2019).
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Figura 4.- Proceso de eliminacion de ROS mediante el sistema enzimatico (Modificada de
(Gonzalez de Vega, R. 2012))

Dentro de los antioxidantes no enzimaticos destacan las vitaminas (principalmente la
vitamina A, E y C), la melatonina, los compuestos fendlicos y el GSH, el cual es uno de los
principales antioxidantes al eliminar los radicales OH- y el oxigeno singlete, ambos
potencialmente oxidantes. Otro de los grupos principales que forman parte de la defensa
antioxidante no enzimatica son los oligoelementos, cuya accion radica en que son cofactores de
muchas enzimas antioxidantes. Los principales oligoelementos son el selenio, manganeso, zinc y
cobre (Alehagen et al., 2021; Cai et al., 2019; Mumtaz et al., 2021). Entre ellos, el selenio es el
objeto de estudio de esta revisién puesto que forma parte del centro activo de la enzima

antioxidante, GPx.

1.2 Selenio.

1.2.1 Definicion de selenio

El selenio (Se), desde su descubrimiento en 1918 por el quimico sueco Joens Jacob
Berzelius se ha considerado un oligoelemento fundamental de vital importancia para los humanos,

los animales y las plantas (Nasim et al., 2021).



Se trata de un elemento quimico, nombrado como “Se” localizado en el grupo 16 y
periodo 4 segln la tabla de Mendeléyev. El papel fundamental de este micronutriente radica en
gue es necesario para el correcto desarrollo y funcionamiento de ciertas enzimas que son
dependientes de Se conocidas como selenoproteinas. Estas selenoproteinas son las encargadas de
actuar como barrera antioxidante frente a las ROS, ademas de ejercer funciones antiinflamatorias
y antiapoptéticas, asi como participar en la sintesis del ADN protegiendo a los organismos frente

al envejecimiento y las enfermedades relacionadas con él (Lv et al., 2021).
1.2.2 Dosis requerida de selenio: Deficiencia y exceso

La dosis diaria recomendada de Se varia segln la etapa vital en la que se encuentre el
individuo (Tabla 1). Tanto en hombres como mujeres mayores de 65 afios el requerimiento diario
de Se es el mismo, 55 mcg. El resto de la poblacion, adolescentes y adultos, también requieren la
misma cantidad, salvo los nifios, que necesitan cantidades algo inferiores, en funcién de su edad.
Existe una peculiaridad en mujeres embarazadas y aquellas en periodo de lactancia donde la dosis
requerida se incrementa, ya que el Se resulta beneficioso al contribuir en la produccion de energia
celular, asi como el crecimiento y desarrollo del feto o del recién nacido, ademas de ser bueno
para la madre al paliar ciertos sintomas propios del embarazo, como es el cansancio o la ansiedad
(Hariharan and Dharmaraj, 2020; Marrero, 2016; Wolonciej et al., 2016).

Etapa de la vida Cantidad Limite maximo

recomendada tolerado
Bebés hasta los 6 meses de edad 15 mcg 45 mcg
Bebés de 7 a 12 meses de edad 20 mcg 60 mcg
Nifos de 1 a 3 afios de edad 20 mcg 90 mcg
Nifios de 4 a 8 afios de edad 30 mcg 150 mcg
Nifios de 9 a 13 afios de edad 40 mcg 280 mcg
Adolescentes de 14 a 18 afios de edad 55 mcg 400 mcg
Adultos de 19 a 70 afos de edad 55 mcg 400 mcg
Adultos de 71 o més afios de edad 55 mcg 400 mcg
Mujeres y adolescentes embarazadas 60 mcg 400 mcg
Mujeres y adolescentes en periodo de 70 mcg 400 mcg
lactancia

Tabla 1.- Dosis requerida y limite maximo tolerado de Se expresada en microgramos en funcién

de la edad (Tabla realizada combinando informacién de (Hariharan and Dharmaraj, 2020)).



Sin embargo, este micronutriente tiene un estrecho margen terapéutico. Asi, la deficiencia
de Se resulta nociva para el cuerpo dotando a las personas de un estrés fisiolégico adicional, asi
como un desbalance oxidativo y problemas metabdlicos. También se ha observado que esta
deficiencia de forma prolongada se relaciona con la posibilidad de desarrollar enfermedades
especificas, como es la enfermedad de Keshan y Kashin-Beck. La enfermedad de Keshan se
caracteriza por una cardiomiopatia dilatada, mientras que la enfermedad de Kashin-Beck se
caracteriza por una deformidad de las articulaciones y en casos extremos enanismo (Lv et al.,
2021). Esta deficiencia es debido a que la concentracion de Se en las semillas y plantas varia
segun el tipo de suelo donde sea cultivado, de forma que en lugares como China, Europa, Rusia
y Nueva Zelanda son zonas pobres en Se, y, por tanto, hace que estos lugarefios sean mas

propensos a sufrir estas enfermedades (Razaghi et al., 2021).

También es conveniente recalcar e insistir en la dualidad de este elemento, ya que, a pesar
de ser fundamental, también es toxico, de forma que si se usa en unas concentraciones excesivas
(Tabla 1) podria ocasionar efectos perjudiciales para el organismo, como alopecia, dificultad
respiratoria, temblores, ataque cardiaco, fallo renal o insuficiencia cardiaca, llegando incluso a la

propia muerte del individuo (Lv et al., 2021).

En el anciano, la concentracion de Se se ha relacionado con el proceso de envejecimiento,
asi una deficiencia de este elemento conlleva a un envejecimiento prematuro y a la aparicion de
muchas enfermedades propias de la 3° edad. Por ello, es conveniente realizar un control
exhaustivo de la concentracion real de Se que hay en el organismo de jovenes y mayores,
midiendo la concentracion de este oligoelemento en los tejidos, incluyendo plasma y sangre (Cai
etal., 2019).

1.2.3 Formas de administracion del selenio: Dieta y suplementos.

El Se se puede administrar de forma organica o inorganica. El Se inorganico puede
encontrarse en cualquiera de sus cuatro estados de oxidacion, selenito (Se**), selenato (Se*®), Se
elemental (Se) y seleniuro (Se?), pudiéndose convertir en formas organicas, por ejemplo,
selenocisteina (Sec) y selenometionina (SeMet), a través de procesos biolégicos (Kang et al.,
2022).

La principal manera de conseguir unos valores adecuados de selenio es mediante la dieta
(Tabla 2), donde lo obtenemos en forma de SeMet o0 Sec. La SeMet es un aminoacido natural
conjugado que conseguimos exclusivamente de alimentos de origen vegetal y animal, ya que no
puede ser sintetizada en nuestro organismo. En cambio, la selenocisteina, conocido también como
aminoacido 21 (Rehman et al., 2021), proviene principalmente de alimentos de origen animal y
es la forma en la que el 80% del Se se encuentra formando parte de las selenoproteinas (Razaghi
etal., 2021).



Alimento Porcién Selenio (ug)

Nueces de Brasil (de suelo rico en selenio) 1 onza (6 unidades) 543.5
Atin (aleta amarilla, cocido, seco al calor) 3 onzas 92.0
Ostras (Pacifico, crudas) 3 onzas 65.4
Almejas (mixtas, cocidas, al vapor) 3 onzas 54.4
Hipogloso (Atlantico y Pacifico, cocido, seco al

calor) 3 onzas 47.1
Camardn (cocido, al vapor) 3 onzas 42.1
Salmon (Chinook, cocido, seco al calor) 3 onzas 39.8
Fideos (de huevo, cocido, enriquecidos) 1 taza 38.2
Cangrejo (reina, cocido, al vapor) 3 onzas 37.7
Puerco (carne magra, lomo, cocido, rostizado) 3 onzas 325
Carne de res (magra, bistec, cocida, a la parrilla) 3 onzas 30.6
Pollo (carne blanca, cocida, rostizada) 3 onzas 25.8
Arroz (integral, grano grande, cocido) 1 taza 19.1
Semillas de girasol (secas) Yataza 18.6
Pan de trigo entero 2 rebanadas 16.4
Leche (sin grasa o descremada) 8 onzas fluidas (1 taza) 7.6

Tabla 2.- Concentracidn de selenio expresada en microgramos de ciertos alimentos (Hariharan
and Dharmaraj, 2020).

En el organismo, la Sec es de vital importancia ya que, gracias a la accion de un ARNt
especializado durante la traduccién del ARNm, se incorporard en las cadenas peptidicas para
formar las selenoproteinas (Shimada et al., 2021).

Ademas de la dieta, podemos conseguir el Se mediante suplementos, ya sea en forma de
selenato o selenito de sodio, ambas formas inorgénicas del selenio. La diferencia entre ambas
radica en que el selenato de sodio es absorbido casi en su totalidad, pero se excreta una cantidad
significativa en la orina antes de que pueda ser incorporado a las proteinas, y el selenito de sodio
s6lo se absorbe en un 50%, aunque es retenido mas facilmente una vez que es absorbido. También
se puede aumentar el aporte de Se mediante el consumo de alimentos compuestos por levaduras,
principalmente Saccharomyces cerevisiae, que segun la concentracion del Se en el cultivo, puede
acumular Se que posteriormente se convierte en SeMet. Esta se absorbe en un 90% del cual solo

aproximadamente un 34% se convierte en SeMet libre (Razaghi et al., 2021).



1.2.4 Acciones bioldgicas del selenio y las selenoproteinas

A pesar de que el proceso de envejecimiento es irreversible, se puede mitigar incidiendo
sobre aquellos procesos que llevan a un envejecimiento prematuro, como puede ser el EO, la
longitud de los telémeros, el manteniendo de la estabilidad del genoma, o incluso factores
externos como la dieta. En estos puntos, es donde va a tener repercusion nuestro elemento estudio,
el Se, el cual va a conferir sus funciones biolégicas en el humano a través de la actividad de las
selenoproteinas, conocidas asi por presentar en su secuencia al menos una Sec (Lamarche et al.,
2021).

Se han identificado alrededor de 25 especies de selenoproteinas en tejidos humanos (Cai
et al., 2019), con funciones importantes como eliminar los radicales libres, regular el flujo de
calcio y mantener los niveles de las hormonas tiroideas (Tabla 3) (Shimada et al., 2021).

La Glutation peroxidasa (GPx) es una gran familia, destacando cinco de sus isoformas,
GPx 1-4 y GPx 6. Son selenoproteinas implicadas en la defensa antioxidante del organismo. GPx
1 o citosdlica, es la méas abundante y de alta importancia al actuar como principal regulador redox
del organismo. GPx2 o gastrointestinal encargada de la reduccion de peroxidos en el intestino, asi
como de la regeneracion de los tejidos y la proliferacion celular. GPx 3 expresada en los rifiones
y es secretada al plasma donde ejerce la reduccion de los peroxidos. GPx 4 implicado en la
reduccion de los hidroperoxidos de fosfolipidos. GPx 6 es la méas reciente y su accion antioxidante
se centra a nivel del epitelio olfativo (Al-Mubarak et al., 2021; Tsuji et al., 2021).

Dentro de la familia de las Tiorredoxinas reductasa (TrxR) destacan tres isoformas, que
contienen una Sec en posicién C-terminal y estan implicadas en la regeneracion de pequefios
antioxidantes como la vitamina E, mientras catalizan la reduccion de la tiorredoxina (Trx)
oxidada. TrxR 1 reduce la tiorredoxina oxidada a nivel del citosol. TrxR 2 reduce la tiorredoxina
principalmente en la mitocondria. TrxR 3 actua reduciendo la tiorredoxina a nivel testicular (Al-
Mubarak et al., 2021).

Tres isoformas de las lodotironina desiodasas (DIO) son las selenoproteinas encargadas
de la conversion de la tiroxina o T4 en la forma activa T3 (hormona tiroidea) mediante el traspaso
de un atomo de yodo. DIO 1 convierte la T4 en T3 a nivel de los rifiones, la tiroides y el higado,
ademas de regular los niveles circulantes de T3. DIO 2 convierte la T4 en T3 principalmente a
nivel de la glandula tiroidea o el corazén. DIO 3 encargada de convertir tanto la T4 como la T3
en metabolitos inactivos (Al-Mubarak et al., 2021).

La selenoproteina P es una glicoproteina sintetizada principalmente en el higado y alberga
entre el 60-80% del Se del plasma. Presenta dos funciones de alta importancia, por un lado, ejerce
un papel antioxidante, y por otro, es la encargada del transporte de Se hacia los tejidos, de forma

gue va a permitir la accién de las TrxR y las GPx. También se ha visto que tiene importancia en



la regulacion del metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina (Al-Mubarak et al.,
2021; Tsuji et al., 2021).

Selenoproteina Isoformas Funcion bioldgica

GPx1 o citosolica.

) GPx2 o gastrointestinal. Reducen las ROS en
Glutation _ .
) GPx3, expresada en rifiones y secretada al | productos inocuos como el
peroxidasa
plasma. agua (H20) usando GSH
(GPx)

como cofactor.
GPx4 o fosfolipido-hidroperdxido (PHGPX).

. . TrxR1 o citosolica. Reducen la tiorredoxina
Tiorredoxina ]
TrxR2 o mitocondrial. oxidada a la vez que
reductasa )
) regeneran pequefios
(TrxR) TrxR3 o testicular.

antioxidantes.

T4 -> T3. En rifién,

tiroides e higado.

DIO1

o T4 - T3 en corazon y
lodotironina DIO 2

] glandula tiroidea.
desiodasas (DIO)

Convierte tanto la T3
DIO 3 como la T4 en metabolitos

inactivos.

Selenoproteina P: Importante antioxidante y transportador de Se hacia los tejidos periféricos
para permitir la accion antioxidante de las TrxR y las GPx. También se ha visto que tiene

importancia en la regulacion del metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a la insulina.

Selenoproteina W: Expresada principalmente en la prostata, cerebro, col6n, corazén y
musculo esquelético, estimulando la diferenciacion celular del masculo, asi como prevenir la
degradacion del receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en células epiteliales

del seno y prdstata, siendo, por tanto, de gran utilidad en cancer.

Selenoproteina H: Se encuentra expresada exclusivamente en el ndcleo, de forma que esta

relacionada con la regulacion de la sintesis del glutation oxidado (GSH).

Selenoproteina F: Implicada en la regulacion redox a nivel del reticulo endoplasmico (RE),

para asi, mantener un correcto plegamiento de las proteinas.

Selenoproteina S: Proteina presente en la membrana del reticulo endoplasmico (RE)
involucrada en la eliminacién de las proteinas mal plegadas. Un polimorfismo de ésta favorece

el desarrollo de preeclampsia, enfermedad coronaria cardiaca y cancer gastrointestinal.
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Tabla 3.- Principales selenoproteinas e isoformas con accion anti-envejecimiento (Tabla

realizada con informacidn obtenida de (Al-Mubarak et al., 2021; Tsuji et al., 2021).

Muchas de estas selenoproteinas van a presentar un papel fundamental frente a la
senescencia celular ya que combaten el EO, protegen al ADN, confiriéndole mayor estabilidad, e
incluso promueven una mayor longitud de los telémeros. Por ello, el Se, a través de las
selenoproteinas, puede ser una buena herramienta para prevenir el envejecimiento y la aparicién

de muchas enfermedades relacionadas con la edad.
2.- OBJETIVOS
Asi, a lo largo de esta revision se pretende alcanzar dos objetivos concretos:

1. Estudiar el papel del Se en el envejecimiento, analizando la implicacién de este
oligoelemento en los distintos procesos que llevan a él.

2. También se estudiara la relacion del Se con la aparicién de las distintas
enfermedades crénicas, propias de la edad, con el fin de analizar si la
suplementacién con Se a la poblacidén de mayor edad, podria ser beneficiosa en
la prevencién del envejecimiento o el tratamiento de las enfermedades

relacionadas con él.
3.- METODOLOGIA

Para la realizacion de esta revision bibliografica basada en la evidencia cientifica se ha
empleado distintas fuentes de informacion, acotando la bdsqueda siguiendo unos criterios de

inclusion y exclusion para obtener unos resultados actuales del tema en estudio.

Las principales fuentes de informacion utilizadas han sido bases de datos, tales como
Scielo, Dialnet, MedLinePlus y, sobre todo, Pubmed. Los criterios de inclusidn especificados han
sido una fecha de publicacion lo mas actual posible, que sea acorde a la temética que se esta
exponiendo, asi como, la posibilidad de acceder al texto completo. Por otro lado, los criterios de
exclusion han sido aquellos articulos que tras leer el “abstract” no aportaba la informacién que se

estaba buscando.

En Pubmed, en primer lugar, se procedié a una busqueda global para definir dos
conceptos claves, selenio y envejecimiento. Para una busqueda mas exhaustiva, se usaron palabras
claves como “aging and selenium” (envejecimiento y selenio), obteniéndose 216 resultados, que
al acotar la bisqueda a los articulos publicados en los ultimos 5 afios y al aplicar el filtro de “free
full text” (texto completo gratis) se obtuvieron 106 resultados de los que se seleccionaron 8 de
los articulos para la realizacion de esta revision. Ademas, para indagar de una forma més concreta,

se han utilizado palabras claves como “aging” (envejecimiento), “aging and human health”
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(envejecimiento y salud humana), “aging theories” (teorias del envejecimiento), “aging and free
radicals” (envejecimiento y radicales libres), “selenium” (selenio), “selenium deficiency”
(deficiencia de selenio), “selenium and risk” (selenio y riesgo), entre otras. La estrategia de
busqueda de la definicion de envejecimiento no fue tan estricta debido a la escasez de resultados
que aportaran informacion actual. En el resto de las bases de datos, el proceso de busqueda fue
similar, salvo en Dialnet, la cual, al ser una base de datos espafiola, la busqueda de hizo usando

los términos en espafiol directamente.

Para la realizacion del punto 4, correspondiente a la relacion entre el selenio y el
envejecimiento, y su papel ante las enfermedades relacionadas con la edad, los criterios de
busqueda fueron mas estrictos. De esta forma, los articulos seleccionados fueron en su mayoria
de los 3 ultimos afios para asi obtener una vision mas actual, ademas de que el acceso al texto
completo esté permitido. Las palabras claves utilizadas fueron “selenium and cardiovascular
diseases” (selenio y enfermedades cardiovasculares), “selenium and aging diseases” (selenio y
enfermedades del envejecimiento), “selenium and tumors” (selenio y tumores), “selenium and
cancer” (selenio y cancer), “selenium and heart failure” (selenio y fallo cardiaco), “selenium and

bone health” (selenio y salud 6sea), “selenium or arthritis” (selenio o artritis), etc.

Para completar la busqueda, se ha recurrido también a paginas web como “Organizacion
Mundial de la Salud” (OMS), donde se ha obtenido la definicion de envejecimiento, “Instituto
Nacional de Estadistica” (INE), donde se ha adquirido el gréfico referente al envejecimiento que
va a padecer la poblacion en el futuro, ademas de otras fuentes como, una Tesis y un TFM, donde

también se ha obtenido cierta informacion.

Por Gltimo, se ha requerido la ayuda de traductores online como “Word reference” para

ciertas palabras de articulos en inglés.
4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Selenio y envejecimiento.

El término envejecimiento estd intimamente relacionado con la poblacién anciana,
refiriéndose a aquella parte de la poblacion mayor de 65 afios (Ciumarnean et al., 2022). Esto es
asi, ya que son ellos los que, por el hecho de tener una edad avanzada, son mas propensos a
desarrollar distintas enfermedades, debido al deterioro de drganos y tejidos esenciales para el
correcto funcionamiento del organismo (Cai et al., 2019). Varios estudios han verificado que la
poblacién anciana de forma general presenta unos niveles bajos de Se en la sangre, lo que lleva a
la necesidad de estudiar si unos niveles adecuados de este oligoelemento aumentan la calidad de

vida de estos pacientes (Alehagen et al., 2021).
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El Se y el envejecimiento presentan una estrecha relacion, principalmente, por el papel
del Se al combatir los distintos procesos que llevan a un envejecimiento prematuro. Esta evidencia
la corroboran distintos estudios, donde se ha visto que un nivel bajo de Se en sangre esta
relacionado con la progresion del EO, el proceso de envejecimiento prematuro y las enfermedades
relacionadas con él. El Se a través de las selenoproteinas juega un papel importante en la
estabilidad gendmica y el envejecimiento. Numerosos estudios clinicos han mostrado que el Se
reduce el dafio oxidativo en el ADN, previene la formacion de aductos y la rotura de los
cromosomas que conllevan a la senescencia celular. Por otra parte, el Se también interviene en el
mantenimiento de las telomerasas, las cuales protegen a los telémeros de un acortamiento
excesivo, que también lleva a un envejecimiento prematuro. Asi, se ha visto que niveles
deficientes de Se son causantes de una disminucion en la longitud de los telémeros (Barchielli et
al., 2022; Cai et al., 2019).

Por tanto, una deficiencia de este oligoelemento provoca efectos adversos para salud
humana, que conllevan al proceso de envejecimiento y al desarrollo de las enfermedades

relacionadas con él (Cai et al., 2019).
4.2 Selenio y enfermedades prevalentes en el anciano
4.2.1 Selenio y Enfermedades Cardiovasculares (ECV).

Todas las enfermedades cardiovasculares (ECV) estan relacionadas con problemas en el
corazon y los vasos sanguineos y abarca un conjunto de enfermedades, tales como la insuficiencia
cardiaca (IC), las arritmias, la hipertension arterial y distintas cardiomiopatias (Ciumarnean et al.,
2022).

Las ECV junto a la aterosclerosis son de las principales amenazas con mayor prevalencia
en el anciano y ocupan el primer puesto en cuanto a mortalidad y morbilidad a nivel mundial. Sin
embargo, no se trata de una enfermedad especifica de la poblacion anciana, si no que afecta a toda
la poblacion, variando la proporcién. Asi, las personas de 30-40 afios presentan una prevalencia
del 30-40% la cual aumenta hasta un 75-78% en mayores con una edad comprendida entre los

60-80 afios y mas aln, hasta un 85% en pacientes mayores de 80 afios (Ciumarnean et al., 2022).

Esta mayor incidencia de ECV en ancianos se debe a los cambios fisiolégicos y
funcionales que suceden junto con los procesos de envejecimiento (Figura 5), como son la alta
produccion de ROS, el aumento del EO, la inflamacién crénica, asi como disfunciones sistdlicas
y diastdlicas. También se ven influenciadas por la edad avanzada y el género, afectando a las
mujeres en la etapa del climaterio por la caida de los estrogenos. Pero ademas hay otros factores
como son el sedentarismo, el estrés, tabaquismo, o patologias como la diabetes mellitus tipo Il o

la hipertension que contribuyen al desarrollo de estas enfermedades. En el caso del paciente
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anciano, una practica moderada de ejercicio fisico y llevar una dieta mediterranea es de vital
importancia para llevar una mejor calidad de vida, puesto que reduce hasta un 15-20% el riesgo

de sufrir un evento cardiovascular (Ciumarnean et al., 2022).

Aging Oxidative stress

. Mitochondrial
Frailty | stress

Structural, functional and

slectrical alterations (in the py— Jand

Mellitus

Cardiovascular
disease in the
elderly

Figura 5.- Relacion de los factores de riesgo para la aparicién de ECV (Ciumarnean et al.,
2022).

Como se ha comentado, la respuesta inflamatoria, que resulta esencial para el correcto
funcionamiento del organismo al inducir una respuesta regenerativa tras la lesién miocardiaca,
también resulta ser un problema cuando se convierte en una inflamacion cronica. Es inflamacién,
producida principalmente como consecuencia del EO y la obesidad, junto a otras comorbilidades,
como la hipertension, la diabetes, la insuficiencia renal e hipercolesterolemia, promueven la
aparicion de ECV como la disfuncion diastdlica e insuficiencia cardiaca (Zhazykbayeva et al.,
2020).

Ademas, en situacion de EO, se produce una inhibicién de la 6xido nitrico sintasa (eNOS),
de forma que se inhibe la sintesis de éxido nitrico (NO), que conlleva a una menor vasodilatacion
e inicia el proceso inflamatorio (Shemiakova et al., 2020). La inflamacién es el resultado de un
largo proceso que cursa por la sobreexpresion de citocinas proinflamatorias, como TNF- a, la
inhibicién de la proteina antiapoptotica BCL-2 y la adhesidn vascular de monocitos, que se
transforman en macréfagos, y posteriormente, en células espumosas que se adhieren a la pared
provocando la peroxidacion de lipidos, lesiones ateroscleréticas y, por tanto, ocasionando una
disfuncion endotelial, que provoca lesiones a nivel cardiaco (Figura 6) (Handy et al., 2021).
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Figura 6.- Implicacion del estrés oxidativo e inflamacidn en las enfermedades cardiovasculares
(Shemiakova et al., 2020).

El Se es un micronutriente de gran influencia en las ECV, pero del que es necesario
mantener un adecuado control, ya que tanto niveles excesivos como deficientes tienen una
repercusion perjudicial a nivel cardiovascular. La deficiencia de Se en el organismo se relaciona
con la conocida Enfermedad de Keshan, la cual se manifiesta en forma de una miocardiopatia
dilatada, tal como explicamos anteriormente (Narayanam et al., 2021). Estudios realizados en
pacientes con IC verifican que aproximadamente el 70% de ellos presentaban niveles bajos de Se
sérico, de forma que el organismo al tener una menor capacidad antioxidante, va a presentar una
elevada cantidad de ROS, y por tanto, mayor EO que contribuye a un mal funcionamiento
cardiaco y vascular, lo que conlleva a la aparicién de EVC. Estudios realizados en Dinamarca,
Suecia y Alemania, en pacientes con una edad en torno a los 65 afios, demostraron el papel
antioxidante del Se, mediante la accion de las conocidas selenoproteinas, al reducir el EO y la
inflamacion (Alehagen et al., 2021). Pero ademés hay muchos estudios que exponen una relacion

entre la deficiencia de Se en suero o en el organismo en general y las ECV (Barchielli et al., 2022).

Atendiendo a esto, niveles bajos de Se van a suponer una disminucién en la formacion de
selenoproteinas y por tanto, una baja actividad de éstas, ocasionando la acumulacién de ROS y
RNS, que se traduce como un aumento del EO, desencadenando el proceso inflamatorio,
aterosclerosis y fallo cardiaco, y, por tanto, la aparicion de distintas ECV por exceso de EO
(Figura 7) (Shimada et al., 2021).
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Figura 7.- Papel del Se en las enfermedades cardiovasculares (Shimada et al., 2021).

La implicacion del Se en la funcion cardiaca radica fundamentalmente por accién de las
selenoproteinas GPx y selenoproteina P. De las GPx, aungue los tres primeros subtipos se
encuentres expresados a nivel cardiaco, la GPx 1 es la més estudiada y de la que se puede decir
con evidencia que actla principalmente ejerciendo un papel cardioprotector. La accion de GPx 3
recae al regular la produccion del NO, un vasodilatador con gran relevancia que protege al
organismo de accidentes cerebrovasculares. Por otro lado, varios estudios han constatado que
niveles bajos de selenoproteina P, esta asociado a un mayor indice de mortalidad en pacientes con
IC aguda u otros eventos cardiovasculares. Ademés, también actlan otras selenoproteinas,
destacando la selenoproteina T, que a pesar de faltar estudios que demuestren la veracidad, se ha
visto que, en situaciones de estrés, éstas ejercen un papel cardioprotector al regular la homeostasis
del calcio (Shimada et al., 2021). Dicho esto, es de vital importancia resaltar la necesidad de

realizar estudios que demuestren el papel cardioprotector de las distintas selenoproteinas.
4.2.2 Selenio y Enfermedades neurodegenerativas: Alzheimer y Parkinson.

Como ya se ha comentado anteriormente, el proceso de envejecimiento lleva asociado
una disfuncionalidad progresiva de las mitocondrias, asi como la producciéon de mutaciones a
nivel del ADN mitocondrial. Esta disfuncion mitocondrial, junto a las ROS que se producen por
el mal funcionamiento de este organulo, van a favorecer la aparicion de enfermedades
neurodegenerativas, destacando la enfermedad de Alzheimer (EA) y el Parkinson, ambas de gran

importancia y prevalencia en el paciente anciano (Cen et al., 2021).

La EA se caracteriza por la produccion de agregados de placas amiloides extracelulares
en forma oligomérica, como consecuencia del EO, y por la presencia de unos ovillos

neurofibrilares a nivel intracelular, como resultado de un fallo en el agregado de la proteina TAU
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al producirse estrés en el reticulo endoplasmico (RE) de las neuronas, el cual es esencial para el
correcto plegamiento de las proteinas y la posterior funcion de las mismas (Barchielli et al., 2022).
De forma que la EA, al igual que el resto de las enfermedades neurodegenerativas, son producidas
como consecuencia de un proceso progresivo de degeneracion y muerte neuronal (Aaseth et al.,
2021).

Se trata del tipo de demencia mas comun que cursa con problemas a nivel de la memoria,
el comportamiento y el pensamiento, que comienza con una sintomatologia leve que se desarrolla
lentamente, agudizandose con el paso del tiempo, hasta que se vuelve tan grave que imposibilita

la vida cotidiana del propio paciente, haciéndolo ser totalmente dependiente (Aaseth et al., 2021).

La incidencia de pacientes con EA en paises desarrollados supera casi el 10% de la
poblacion y se prevé que en el futuro este porcentaje sea aln mayor. La etiologia puede ser
variada, destacando que se trata de una enfermedad genética, pero a su vez fuertemente
influenciada por factores como la exposicion a toxinas, el alcohol, un tumor, etc. (Aaseth et al.,
2021). Dicho esto, es de vital importancia destacar la variabilidad en los resultados que existe en
los estudios realizados en pacientes con EA, debido principalmente al ambiente o condicion
dietética que hayan adoptado (Barchielli et al., 2022).

El hecho de que esta enfermedad no tenga cura hace que la blsqueda de elementos o
terapias que la frenen o prevengan sea mas exhaustiva y necesaria. Un microelemento que tiene
una elevada repercusion a nivel cerebral es el Se, pues a pesar de que la concentracion de este
oligoelemento en el cerebro no sea tan elevada como en otros 6rganos, se ha visto que este
oligoelemento es fundamental para regular el correcto funcionamiento cerebral. Dicho es asi que,
varios estudios realizados en pacientes con EA demostraban que éstos poseian unos niveles de Se
mas bajos, principalmente en la region del hipocampo y la corteza temporal, que son los
importantes para regular y mantener una correcta memoria (Barchielli et al., 2022). Otros ensayos
clinicos realizados en pacientes ancianos, con y sin EA, han verificado que aquellos que padecian
EA presentaban unos niveles mas bajos de Se en el organismo que el grupo sano (Aaseth et al.,
2021). Ademas, la presencia del alelo APOEa4, junto con la deficiencia de Se, constituye un
factor de riesgo para la EA (Cai et al., 2019; Barchielli et al., 2022).

El papel del Se ante el Alzheimer radica en su accién antioxidante, para paliar el EO a
través de la accion de las conocidas selenoproteinas, como la GPx1 y 4, asi como la TrxR1. Por
otra parte, la selenoproteina P que, ademas de actuar como antioxidante junto con la
selenoproteina W, T, etc., también presenta una funcion clave como es el transporte de Se a las
neuronas y células gliales para la posterior sintesis de otras selenoproteinas (Barchielli et al.,
2022). Asi esta selenoproteina es de vital importancia en la EA (Cen et al., 2021). También, la

selenoproteina S juega un papel importante en la prevencion de la formacién de los ovillos
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neurofibrilares y las selenoproteinas M, N y T tienen importancia al regular la homeostasis del
calcio, ya que una pérdida de esta homeostasis es un factor de riesgo para la aparicion de la EA
(Barchielli et al., 2022).

Otra de las enfermedades neurodegenerativas mas prevalentes en el anciano, después del
Alzheimer, es el Parkinson. Se trata de un trastorno cronico y progresivo provocado por la muerte
neuronal dopaminérgica en la regién nigroestriada de forma que hace que el circuito de la
dopamina se vea alterado imposibilitando el paso de ésta desde la Sustancia Negra al Cuerpo
Estriado, ademés de la presencia de unas inclusiones proteicas conocidas como “cuerpos de
Lewy”. La alteracion de dicho circuito origina problemas en el movimiento, al encontrarse aqui
el centro del control motor, generando los movimientos tipicos de la enfermedad de Parkinson
(Barchielli et al., 2022).

El EO estd implicado en el desarrollo de esta enfermedad al causar una disfuncion
mitocondrial, que, junto con la liberacidn de calcio y la apertura de poros mitocondriales produce

la muerte neuronal, incluyendo a las neuronas dopaminérgicas (Barchielli et al., 2022).

Por este motivo, se ha recurrido al consumo de alimentos con microelementos
antioxidantes como estrategia de abordaje. Entre estos microelementos destacamos el Se, ya que
tras analizar diferentes estudios con animales se constat6 que la deficiencia de este oligoelemento,
al producir EO, favorece el desarrollo de la enfermedad de Parkinson. Ademés de una deficiencia
de Se, el desarrollo del Parkinson estéa asociado también a la deficiencia de otros micronutrientes,
de forma que no esta clara una relacion tan directa entre el Se y el Parkinson. Sin embargo,
estudios realizados en ancianos constataron que una sobreexposicion de Se, podria ser un factor
clave para el desarrollo de dicha enfermedad, ya que altera la expresion del ARNm de los

receptores de la dopamina (Barchielli et al., 2022).

Asi pues, correctos niveles de Se son beneficiosos en el Parkinson y otras enfermedades
neurodegenerativas al prevenir a través de las selenoproteinas, el EO, protegiendo asi a las

mitocondrias y, por tanto, preservar la funcionalidad neuronal.
4.2.3 Selenio y Cancer.

El cancer es una de las enfermedades que mas afecta a nivel mundial con una alta tasa de
mortalidad y cuya incidencia va en aumento afio tras afio, principalmente en la poblacién anciana,
debido al deterioro de tejidos que son esenciales para el correcto funcionamiento del organismo
(Nasim et al., 2021). Los de mayor frecuencia en el anciano son el cancer de préstata, de mama,
broncopulmonar y colorrectal. EI EO es uno de los factores etiopatogénicos en el desarrollo de

los tumores. Asi, cabe destacar el uso de antioxidantes para eliminar el exceso de ROS y el EO
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como una buena estrategia para prevenir el desarrollo de tumores y, por consiguiente, el

envejecimiento (Cai et al., 2019).

De nuevo, el Se, a través de su capacidad antioxidante, es beneficioso en la prevencion
de posibles dafios en el ADN y en otras funciones como controlar que el plegamiento de las
proteinas se lleve a cabo de forma correcta y sin errores (Barchielli et al., 2022). Asi, se procedid
a la basqueda de la posible funcidn quimiopreventiva que este elemento podria presentar (Cai et
al., 2019).

Dicho esto, durante afios se llevaron a cabo varios estudios controlados aleatorios en
humanos para ver la posible accion quimiopreventiva del Se, mostrando resultados
contradictorios (Barchielli et al., 2022).

Estudios realizados en animales y humanos han demostrado que un nivel bajo de Se esta
relacionado con un aumento en el riesgo de padecer cancer, es decir, existe una correlacion inversa

entre el consumo de Se 'y la posibilidad de desarrollar cancer (Radomska et al., 2021).

Los primeros estudios realizados en EE.UU., Europa, Japdn y China verificaron el papel
guimiopreventivo del Se al reducir la incidencia de cancer. Otro ensayo realizado en un intento
de prevencidn de cancer, doble ciego y aleatorizado, realizado a un grupo de la poblacién con una
edad media de 63 afios, tomando 200 pg/dia de Se en forma de levadura selenizada, corrobord
que el Se producia una reduccién en la incidencia de cancer general en un 37%, cancer colorrectal
en un 58 %, cancer de prdstata en un 63 %, y cancer de pulmén en un 48% (Barchielli et al.,
2022).

Sin embargo, ensayos clinicos posteriores revelaron resultados que lo contradecian, ya
gue demostraron que el Se no tenia efectos quimiopreventivos. Esto fue asi porque los pacientes
estudiados ya poseian unos niveles adecuados de Se sérico (> 120 pg/L), de forma que la
suplementacion no result6 efectiva. Es mas, en aquellos pacientes que presentaban altos niveles,
la suplementacion con Se supuso un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de préstata
(Alehagen et al., 2021). En base a esto también se ha observado que la suplementacion con
levadura selenizada (200ug/dia) supuso un aumento significativo en la incidencia de cancer de
piel y carcinoma de células espumosas (Rataan et al., 2022). De esta forma, no se espera un efecto
quimiopreventivo tras una suplementacion de Se en individuos con una ingesta adecuada del
mismo (Alehagen et al., 2021).

De esta forma, es importante destacar que los resultados obtenidos de los diferentes
estudios pueden resultar no ser del todo fiables, ya que en el resultado influyen factores como la
forma administrada de Se (se ha demostrado que el Se administrado en forma de SeMet tiene

menor efecto quimiopreventivo que el administrado en forma de Sec), la dosis y biodisponibilidad
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de este elemento, el tipo de cancer, asi como el estadio en el que se encuentre (Radomska et al.,
2021).

Con respecto al cancer de mama, de alta frecuencia en mujeres, incluso en las de edad
avanzada, los primeros estudios no demostraron que la suplementacion con Se redujera el riesgo
de desarrollar este cancer. Sin embargo, estudios posteriores si lo demostraron. Se ha visto que
esta contradiccion era debido a que en el primer caso la exposicion del Se fue a corto plazo,
aportando unos niveles de Se insignificantes, mientras que, en el segundo caso la exposicion si
fue a largo plazo, y, por tanto, los valores fueron adecuados. Este hecho se comprobo gracias al
andlisis de la ufia del pie de las pacientes, ya que, la presencia de Se en este lugar, era indicativo
de gue la exposicién al Se habia sido a largo plazo. Dicho esto, para poder comparar los resultados
de distintos ensayos es importante que la exposicion al Se en los estudios haya sido a largo plazo,
pues de lo contrario, puede dar lugar a errores en las conclusiones obtenidas (Radomska et al.,
2021). Con relacion a lo anterior, pero en mujeres con obesidad, varios estudios han demostrado
que la disminucion de la concentracion de selenoproteinas en el tejido adiposo generaba un estado

inflamatorio que podia progresar y desarrollar cancer de mama (Barchielli et al., 2022).

El cancer broncopulmonar es el que mas muertes provoca en ambos sexos. Ensayos
realizados han comprobado que los niveles de Se, detectado en plasma, suero o en las ufias de los
pies, presentaban un efecto quimiopreventivo positivo del Se en este tipo de cancer (Radomska
etal., 2021).

Por su parte, el cancer colorrectal ocupa el tercer lugar en importancia debido a la alta
repercusion que tiene tanto en hombres como mujeres de edad avanzada. En base a esto se ha
demostrado una relacién inversa entre la concentracion de Se y la probabilidad de desarrollar
cancer colorrectal. Los datos obtenidos han sido relevantes solo en el caso de hombres, mientras
que en el caso de las mujeres no. Sin embargo, esta relacion no esta ain del todo clara, pues
autores posteriores han indicado que solo es favorable la suplementacion con Se en caso de
adenomas colorrectales (Radomska et al., 2021). Por otra parte, se ha demostrado que una de las
selenoproteinas de alta importancia en este cancer es la selenoproteina H, ya que regula la correcta
progresion del ciclo celular. Asi, la accion de esta selenoproteina se centra en la inhibicién de la
progresion tumoral y en la proteccion de las células de cancer colorrectal ante una proliferacion
descontrolada (Barchielli et al., 2022). Ademas, tanto la deficiencia de selenoproteina P como
unos niveles bajos de Se, estan asociados a un mayor riesgo de sufrir cancer colorrectal (Alehagen
et al., 2021).

Ademas de los tipos de canceres mencionados, también se han realizado estudios para ver

la implicacion del Se en otros diferentes. Se ha visto, segun los resultados obtenidos, el papel
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anticancerigeno del Se sobre el cancer de cuello de Gtero al prevenir la exposicion del virus del

papiloma humano (VPH), entre otros (Barchielli et al., 2022).

Dicho esto, queda demostrado el papel quimiopreventivo del Se en los distintos tipos de
cancer en la poblacion anciana, principalmente, a través de su capacidad antioxidante. La base de
la prevencion de estas enfermedades recae en mantener una correcta estabilidad del genoma para
no dar lugar a la aparicion de mutaciones, donde el Se, puede actuar desde varias perspectivas
(Figura 8). Asi, el Se mediante procesos epigenéticos, como puede ser mediante la formacion de
metabolitos de Se, va a inhibir a las histonas desacetilasas impidiendo, por tanto, la multiplicacion
de células tumorales (Alehagen et al., 2021). Uno de los metabolitos conocidos es el metilselenol,
el cual es capaz de frenar el ciclo celular en la fase G1 y provocar la apoptosis de la célula
cancerosa (Radomska et al., 2021). Ademas, el Se, mediante la accién de las selenoproteinas
nucleares como la selenoproteina H, o al estimular la expresion de las sirtuinas, también va a
favorecer el mantenimiento de la estabilidad del genoma, protegiéndolo del EO, y asi, impedir
que se produzcan dafios en el ADN, que desencadenaria en estas enfermedades. La expresion de
las sirtuinas, ademas de reparar el ADN, también mantiene una longitud correcta de los telémeros,
la cual, en caso de inflamacidn cronica, EO o estilos de vida no saludable, como el tabaco, puede

verse afectada, contribuyendo al proceso de envejecimiento (Gao et al., 2022).

SELENIO Mediante procesos epigenéticos,
4_/ formaciéon de metabolitos como
p ¢ el Metilselenol
SELENOPROTEINAS NUCLEARES
(SELENOPROTEINA H) SIRTUINAS
¢ - Hlstor'1as
desacetilasas
¢ ROS f REPARO DEL ADN f MANTENIMIENTO (Clase I, 11, 1V)
DE LA LONGITUD DE
¢ LOS TELOMEROS
+ DARO EN EL ADN
J
¢ MUTACIONES ¢ PREVALENCIA DE
ESTABILIDAD DEL GENOMA | —» DEL ADN —> ENFERMEDAD

Figura 8.- Papel quimiopreventivo del Se al favorecer la estabilidad del genoma (Modificada de
(Alehagen et al., 2021)).

El Se, ademéas de emplearse como quimiopreventivo, se puede utilizar con fines
terapéuticos, pues a niveles supranutricionales presenta propiedades prooxidantes sobre células

neoplasicas y propiedades antioxidantes sobre células sanas, es decir, el Se a altas dosis también
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puede presentar efectos positivos, sin provocar una citotoxicidad significativa. De esta forma,
compuestos como el selenito, el diéxido de selenio y el seleniuro se encargan de catalizar la
oxidacion de proteinas que resultan ser claves y causan dafios en el ADN, llevando a la célula

cancerosa a la apoptosis (Barchielli et al., 2022).

Recientemente, se esta investigando la implicacion de Se en concomitancia con
tratamientos anticancerosos ya existentes, como método para prevenir la resistencia a dichos
medicamentos. Un estudio demostré que la combinacion de Se, en una dosis maxima no toxica,
junto con Irinotecan a una dosis maxima tolerada, originaba un aumento de la tasa de curacién
entre los pacientes, verificando el efecto sinérgico de ambos compuestos. Esto fue asi ya que, la
administracion conjunta hizo que se pudiera administrar el Irinotecan a altas dosis sin que el

organismo generase resistencia (Rataan et al., 2022).

Por lo tanto, se puede decir que la accién del Se frente al cancer es bimodal, pues
dependiendo de la concentracion a la que se administre varia su funcién (Figura 9). A dosis
moderadas, su papel principal es como antioxidante favoreciendo la supervivencia celular,
actuando, por tanto, como quimiopreventivo. Cuando la dosis es supranutricional, su accion es
prooxidante, haciendo que el EO aumente en la célula cancerosa, lo que la lleva a la apoptosis.
Tras varias revisiones, también se ha llegado a la hipétesis de que el Se es un inmunoestimulador
que facilita, en células tumorales, la activacién de macréfagos y linfocitos T CD8+, asi como la
liberacién de citoquinas proinflamatorias como la interleucina 2 (IL-2) y 8 (IL-8), y el interferén
gamma (IFN-Y) (Razaghi et al., 2021). Sin embargo, es importante recalcar la necesidad de seguir
investigando y ver el verdadero papel quimiopreventivo y terapéutico del Se en esta enfermedad
(Cai et al., 2019).

Leukocytes

Selenoproteins
@ protect against
ROS {
e

| Pro-oxidation | |Anti-oxidation|

J‘ Y Quimiopreventivo

Tratamiento @ N \

C D ¢ D & D' @ ) ¢ D

Nucleus ¥¢ Proinflammatory
cytokine genes

Figura 9.- Mecanismo dual hipotético del Se frente al cancer segun la concentracion de
administracion (Modificada de (Razaghi et al., 2021)).

22



4.2.4 Selenio e Insuficiencia renal (IR).

Uno de los cambios anatémicos y fisiol6gicos propios del envejecimiento es el que sufre
el rifidn, de forma que, con el paso del tiempo, la tasa de filtracion glomerular (TFG), asi como la
funcion tubular renal se van perdiendo progresivamente haciendo que la poblacién anciana sea
mas propensa a desarrollar una insuficiencia renal. Como consecuencia de ello, se produce un
descontrol en la eliminacion de los desechos, lo que va a fomentar el desarrollo de otras patologias
(Deng et al., 2021).

El rifién es un 6rgano que tiene una estrecha relacién con el Se al encargarse de regular
el metabolismo del mismo, y de mantener adecuada su concentracion en el organismo. Distintos
ensayos clinicos han verificado que los pacientes que presentan insuficiencia renal tienen una
concentracion baja de Se en el cuerpo (Cai et al., 2019). Estos pacientes ademas poseian unos
niveles de selenoproteina P bajos, debido principalmente a las pérdidas que se producian en el
proceso de dialisis. Esta deficiencia hace que los ancianos sean mas propensos a desarrollar
enfermedades, al tener una barrera antioxidante méas debilitada, y, por tanto, altos niveles de EO
e inflamacion (Cai et al., 2019). También se ha observado que aquella parte de la poblacion que
recibia una suplementacion de Se presentaba unos niveles mayores de GPx 3 en comparacién con

la que recibia placebo, y, por tanto, la prevalencia de enfermar era menor (Aaseth et al., 2021).
4.2.5 Selenio y Salud 6sea.

El envejecimiento también conlleva una disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO)
con el paso del tiempo, esto hace que los huesos se vuelvan méas porosos, es decir, sean mas
fragiles hasta tal punto que puede llegar incluso a la rotura de los mismos. Esta enfermedad se
conoce como 0steoporosis y es mas prevalente en mujeres postmenopausicas debido a la caida de
estrogenos (Wang et al., 2020). Una de las principales caracteristicas de la enfermedad es el
desequilibrio entre la diferenciacién osteogénica y la diferenciacion adipogénica, de forma que,

el tejido adiposo se acumula en el hueso desarrollando la enfermedad (Gao et al., 2022).

El desarrollo de la osteoporosis se encuentra fuertemente influenciada por la
alimentacién, ademas del consumo de tabaco u alcohol, el nivel de actividad fisica, la hipertension
o0 la diabetes, entre otros. Dicho esto, se ha visto que la ingesta de Se en la alimentacién ha
presentado efectos beneficiosos para la preservacion de la salud humana, pues mediante la accion
de las selenoproteinas protege al hueso del EO, e impulsa el desarrollo y proliferaciéon de las
células dseas. Asi mismo, el Se también inhibe a la IL-6 y las citocinas, otra de las acciones por
las que el Se previene o retrasa el desarrollo de la osteoporosis (Barchielli et al., 2022). Mantener
una correcta actividad de la telomerasa también ha dado buenos resultados, ya que su expresion

promueve la adecuada diferenciacion 6sea de las células madre del estroma de la médula 6sea.
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Asi, se ha demostrado que el Se desempefia un papel fundamental en la proteccion de esta

telomerasa (Gao et al., 2022).

Sin embargo, en un metaanalisis donde se compararon los estudios que evaluaban la
posible relacion entre la ingesta de Se dietético y la DMO, se observo que dicha asociacién no es
del todo clara, pues habia estudios que informaban de la relacién positiva y otros que exponian
gue no habia ningun tipo de relacion. Por ello, es necesario seguir investigando para aclarar la
relacion entre ambos y ver si se puede recurrir al Se para la prevencion de la osteoporosis (Wang
et al., 2020).

Por otra parte, estd el caso de la artritis reumatoide. Se trata de una enfermedad que
desencadena una respuesta inflamatoria e inmunolégica como consecuencia del EO, provocando
un deterioro de las articulaciones. Distintos estudios han confirmado que la deficiencia de Se
agrava el curso de esta enfermedad. Dicho esto, se ha observado que las nanoparticulas de Se
presentan efectos antirreumaticos al frenar esa inflamacion producida por el EO (Kang et al.,
2022).

4.2.6 Selenio y sistema inmune: El impacto de la Covid-19.

El sistema inmune es un complejo de células, tejidos y drganos que actlan
simultaneamente con el fin de combatir la entrada, adhesion y multiplicacion de distintos agentes
patégenos como los virus, y asi, impedir el dafio que éstos podrian ocasionar al ser humano. Esta
defensa posee varios niveles, una primera linea basada en la presencia de barreras fisicas, asi
como el moco o fluidos, que van a dificultar la entrada de los virus. Pero, en caso de que supere
estas barreras, se pone en juego la respuesta inmunitaria que trascurre mediante dos niveles, un
primer nivel conocido como inmunidad innata o inespecifica, donde actdan los glébulos blancos
con accién fagocitica como los macréfagos, y en caso de no ser suficiente, una segunda barrera
conocida como inmunidad adquirida o especifica, basada en la accion de los linfocitos By T
(Khatiwada and Subedi, 2021).

El vinculo entre el Se y la susceptibilidad del humano a infecciones virales viene con el
descubrimiento de la enfermedad de Keshan en aquellas zonas con una concentracién de Se bajo
en los cultivos. Estudios posteriores a los fallecidos por dicha enfermedad reportaron que la
etiologia de la enfermedad es una combinacion de un estado bajo de Se y un virus de ARN
monocatenario, el virus coxsackie B3 (CVB) (Mercer, 2021).

A raiz de este descubrimiento se llevaron a cabo estudios cuyos resultados evidencian que
existe una estrecha relacién entre las deficiencias nutricionales en los ancianos, como el déficit
de Se y zinc, y el envejecimiento inmunitario. Estudios realizados posteriormente demostraron
que la suplementacién con Se retrasa el deterioro del timo y el bazo, aumenta los niveles de 1gG,

IgM y reduce el TNF-a, presentando un papel importante en la mejora de la funcion inmunoldgica
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(Cai etal., 2019). Ademas, el Se, resulta necesario para mejorar la sintesis de proteinas defensivas
en las células fagociticas, asi como de enzimas antioxidantes presentes en la superficie de la
mucosa, manteniendo la integridad estructural y epitelial de dicha superficie (Khatiwada and
Subedi, 2021).

No obstante, el déficit de Se provoca una deficiencia en el sistema inmune, de manera
que hace que las defensas del organismo no actien de forma idénea, permitiendo la entrada de
virus y, por tanto, haciendo que el individuo sea mas susceptible a desarrollar infecciones virales
(Mercer, 2021).

Una de las enfermedades infeccionas mas prevalentes y con mayor impacto
epidemioldgico en la actualidad es la provocada por el virus SARS-CoV-2 (Sindrome
Respiratorio Agudo Severo-coronavirus-2), trasmitido principalmente por aerosoles y causante
de la enfermedad conocida como la Covid-19. Este virus provoco la ultima pandemia mundial
que llegd a Espafia en marzo de 2020 y que adn hoy sigue causando estragos a nivel mundial. Se
trata de un virus perteneciente a la familia “Coronaviridae ” con ARN monocatenario de sentido
positivo (Mercer, 2021).

Las dianas principales del SARS-CoV-2 son las células epiteliales de las vias
respiratorias, provocando un dafio al tejido pulmonar que hace iniciar una respuesta inmunitaria
conocida como tormenta de citocinas, como consecuencia de la produccién y liberacion de
radicales libres y otras sustancias proinflamatorias (Khatiwada and Subedi, 2021). También puede
afectar otras partes del cuerpo, como el sistema miocardico y renal, pudiendo provocar shock

séptico, fallo multiorganico e incluso progresar hasta la muerte del paciente (Mercer, 2021).

Un estudio en Corea del Sur en pacientes con Covid-19 ha mostrado que la deficiencia de
Se es tipica en pacientes con dicha enfermedad. Es mas, existe un estudio comparativo que
respalda la veracidad de que pacientes en estado critico, que han sido tratados con Se, han tenido

una tasa de curacion mayor que aquellos no tratados con Se (Khatiwada and Subedi, 2021).

Esta deficiencia de Se hace que la tormenta de citocinas sea mas pronunciada en personas
de edad avanzada, ya que, en este caso, el nivel de citocinas circulantes inflamatorias,
especialmente I1L-6, es mayor, debido a que presentan EO crénico y deficiencia de Se, por lo que
se produce una activacion de los macrofagos que conducen a esta respuesta inflamatoria. Todo
ello unido a los cambios morfoldgicos propios de la edad, tal como se ha ido mencionando a lo
largo de la revision. Esto hace que hayan sido el punto de mira con respecto a su seguridad durante
toda la pandemia (Khatiwada and Subedi, 2021; Mercer, 2021). Ademas, en las personas mayores,
tras realizar varios estudios, se ha visto que la longitud de los telémeros es mas corta, haciendo
gue sean mas vulnerables a esta infeccion por Covid-19. Esta evidencia es mas notable en

hombres, ya que éstos poseen unos telémeros mas cortos (Gao et al., 2022).
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Tras un analisis realizado en enfermos con Covid-19 se ha encontrado una disminucion
en ciertos parametros como el nimero de linfocitos T CD4+, linfocitos T CD8+, linfocitos B y
las células Natural Killer (Células NK), siendo ain mas notable esta bajada en pacientes mas
graves. A este nivel, también se ha visto la importancia del Se, pues en caso de suplementacion
con Se, en un estudio realizado en ratas, aumentaba la concentracion y expresion de células Ty
B, ambas importantes para mejorar el curso de la enfermedad al presentar, entre otras funciones,
actividad telomerasa (Gao et al., 2022; Khatiwada and Subedi, 2021).

Actualmente, han ido ganando relevancia los compuestos que contienen Se, como es el
caso del compuesto Ebselen. Este, presenta propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y
antivirales. Su importancia recae al inhibir la proteasa principal del SARS-CoV-2, llamada
proteasa Mpro, la cual es la responsable de la replicacion del virus en el interior del huésped
(Mercer, 2021).

Por todo ello, a pesar de necesitar mas estudios que respalden estas hipotesis, el Se, ya
sea en forma de selenoproteinas, organicas o inorganicas, 0 compuestos que lo contengan como
el Ebselen, parecen tener beneficios frente a la mortalidad por SARS-CoV-2 al participar en la

reduccién del EO, el control de las respuestas inflamatorias y la regulacion del funcionamiento

del sistema inmunitario (Figura 10) (Barchielli et al., 2022).
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Figura 10.- Hipdtesis de la accion del Se sobre la enfermedad de la Covid-19 (Modificada de
(Mercer, 2021)).
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4.3 ¢ Resulta beneficiosa la suplementacion de Se en el anciano?

Segun lo citado anteriormente, el déficit de Se se ha relacionado con una mayor
prevalencia a desarrollar la enfermedad de Keshan y otras muchas ECV, con un aumento de la
susceptibilidad y virulencia de los virus, una disminucion del sistema inmune, infertilidad
masculina, disminucion de la funcion tiroidea, mayor riesgo de padecer diabetes tipo 11, aumento
del riesgo de desarrollar cancer de prostata agresivo y cancer colorrectal en mujeres y otras
enfermedades neurolégicas como el Alzheimer y el Parkinson, fundamentalmente en las personas

mayores (Ruiz et al., 2019).

Sin embargo, el exceso de este oligoelemento también es perjudicial para el organismo,
ya que se ha relacionado con el riesgo de padecer alopecia, dermatitis, resistencia a la insulina, e
incluso un aumento de la prevalencia de desarrollar cancer de préstata agresivo o cancer de piel,
es decir, niveles altos de Se en plasma llevan asociado un aumento de la mortalidad (Rayman,
2020).

En base a esto, los niveles de Se en el organismo pueden presentar tres situaciones
posibles; niveles deficientes, Optimos y excesivos de Se en el plasma, los cuales con respecto al
riesgo de desarrollar enfermedades presentan una grafica en forma de U (Figura 11). Asi, en los
extremos se representan los niveles deficientes y excesivos de Se en sangre, y en ambos casos, el
riesgo de desarrollar enfermedades aumenta sustancialmente. Por el contrario, a nivel central se

encuentra los niveles 6ptimos, donde el riesgo es bajo (Rayman, 2020).
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Figura 11.- Relacién entre la posible suplementacion de Se con respecto a la concentracién
plasmética de este (Rayman, 2020).
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De esta manera, una ingesta adecuada de Se si presenta efectos beneficiosos para el ser
humano, ya que disminuye el EO al actuar como antioxidante, disminuye la susceptibilidad a
sufrir infecciones viricas méas agresivas, retrasa el deterioro cognitivo, disminuye el riesgo de
padecer diabetes tipo Il, asi como la prevalencia de desarrollar cancer. Ademas, unos niveles

adecuados de Se estan relacionados con un aumento en la fertilidad (Rayman, 2020).

Distintos estudios han llegado a la conclusion de que seria recomendable recurrir a la
suplementacion con Se, ya sea mediante selenoproteinas o compuestos que lo contengan como el
Ebselen, en aquellos casos criticos y, sobre todo, cuando los pacientes presenten unos niveles
plasmaticos bajos de Se. Esto es asi, ya que en caso de darse una suplementacion cuando los
niveles de Se son adecuados o elevados, hace que la concentracién de Se en el paciente sea
excesiva, lo cual resulta perjudicial para el organismo provocando efectos adversos para la salud,

segln se ha citado anteriormente (Rayman, 2020).

Asi, seria beneficiosa la suplementacion de Se durante la 32 edad, ya que, en la mayoria
de los caos, se observa deficiencia de este oligoelemento. No obstante, es importante recalcar que
hablamos de personas ancianas, la cuales en su mayoria no presentan una sola patologia aislada,
por lo que es necesario seguir investigando y ver si resulta beneficiosa la suplementacién con Se
para retrasar la aparicion de enfermedades relacionadas con el envejecimiento, asi como su papel

preventivo ante el envejecimiento prematuro.
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5. CONCLUSION

Tras los resultados de distintos estudios que han demostrado que la concentracion de Se
en ancianos es baja, se ha verificado que existe unarelacion entre el Se y el envejecimiento. Dicho
esto, el Se a través de las selenoproteinas, es capaz de frenar, desde varias perspectivas, los
procesos que conllevan a la senescencia celular, y, por consiguiente, al desarrollo de un
envejecimiento prematuro, ya que disminuyen el EO y el estado inflamatorio, asi como,

mantienen una correcta estabilidad del genoma y una longitud adecuada de los telémeros.

La ingesta adecuada de este oligoelemento puede prevenir el desarrollo de enfermedades
relacionadas con el envejecimiento, al actuar principalmente como antioxidante. Es capaz de
disminuir la prevalencia de desarrollar ECV, insuficiencia renal, enfermedades
neurodegenerativas, osteoporosis, cancer o la susceptibilidad para sufrir infecciones virales. En
el caso del cancer, el Se puede servir como quimiopreventivo, a dosis moderadas al actuar como
antioxidante protegiendo las células del organismo, pero también presenta actividad prooxidante

a dosis supranutricionales produciendo oxidacion en las células tumorales.

En cambio, niveles deficientes o excesivos de Se en plasma, representados en los
extremos de la grafica en forma de U comentada anteriormente, suponen un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades relacionadas con el paso de la edad. Dicho esto, es de vital importancia
recalcar que el recurrir a la suplementacion de Se como estrategia de abordaje solo ha resultado
ser beneficiosa cuando el paciente presenta niveles bajos de Se en plasma, pues de lo contrario,

un exceso de Se provoca efectos adversos para la salud.

Gracias a todo lo anterior, se puede deducir que, debido a la accién antioxidante,
antiinflamatoria, antiapoptotica y protectora del ADN del Se, una suplementacion en aquellos
pacientes con un nivel bajo de Se sérico, tiene efectos beneficiosos para la preservacion de la
salud humana, especialmente, en la poblacion de avanzada edad al prevenir el envejecimiento

prematuro, asi como, las enfermedades relacionadas con él.

En Gltima instancia, hacer un llamamiento a la necesidad de realizar més estudios para
poder verificar el verdadero papel del Se en el envejecimiento en el paciente anciano, pues no se
puede olvidar la peculiaridad de que esta poblacién presenta ciertas modificaciones morfol6gicas
y funcionales, algo tipico por el paso del tiempo. Ademas, seria de gran utilidad estudios que
corroboren si la suplementacion con Se en otros nucleos poblacionales de menor edad puede

resultar beneficioso de cara a la vejez.
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