Vitamina E y selenio: 1a lucha
contra el estrés oxidativo

1. Prieto / M. Ramirez / G. Arechaga / A. B. Segura / E. Sabino / J. M. de Gandarias

Vitamina E

Introduccion
y antecedentes
histéricos

En la década de
los anos 20 del
pasado siglo, co-
menz6 a obser-
varse en los cria-
deros de los la-
boratorios wuna
correlacién entre
la esterilidad de
las ratas y algunas
carencias dieté-
ticas (Evans vy
Bishop, 1922).
Estos autores se
dieron cuenta que
ciertos tipos de
aceites, particu-

n la siguiente revisién presentamos la in-

teraccion de dos micronutrientes: la vita-
mina E y el selenio, sin olvidar la accién con-
junta que con ellos ejercen los mercaptoami-
noicidos (cisteina y metionina). Todos ellos
cooperan como antioxidantes protegiendo, prin-
cipalmente a las membranas celulares, del de-
terioro oxidativo.
Su efecto es conjunto ya que entran a formar
parte de un sistema enzimdtico comiin, el de
la glutation peroxidasa, enzima que contiene
cuatro idtomos de selenio por molécula y un
resto de ecisteina, mientras que la vitamina E
actila como su coenzima. Por otro lado, el gla-
tation (que también interviene en esta reac-
¢ién), contiene un resto de selenocisteina.
La glutatiéon peroxidasa, junto con la catalasa y
la superéxido dismutasa, constituye una barrera
defensiva muy eficaz que protege al organismo
de las moléculas hiperoxidantes como los peré-
xidos, superéxidos y otros radicales libres.

ese nusmo aifo,
Karrer aislé del
germen de trigo
dos variantes de
tocoferol, o y B,
ambas con acti-
vidad de vitamina
E. Poco después,
1937-38, Fernhol=
asign6 una foér-
mula segura al
primer tocoferol
encontrado en la
naturaleza. En
1938 Karrer sinte-
tiz6 el O-tocoferol,
demostrando que
la férmula qui-
mica asignada
previamente por
Fernholz a este
compuesto era co-
rrecta. Posterior-

larmente el de germen de trigo, contenian
algtin tipo de sustancia capaz de evitar tales
alteraciones en la fertilidad. A dichas sus-
tancias, Evans y Burr en 1927, le dieron
indistintamente el nombre de factor de fer-
tilidad o vitamina antiestéril. Ya en 1936
otro autor, Evans, identificé un agente de
naturaleza alcohélica al que dio dos deno-
minaciones: tocoferol (del griego tokos =
parto y pherein = llevar) y vitamina E. En

mente se fueron aislande nuevos tocoferoles
a los que se denominaron con las siguientes
letras del alfabeto griego (v, 0 ...). Ya en los
afios sesenta se identificaron unos derivados
de los tocoferoles, llamados tocotrienoles,
que tienen tres enlaces dobles en su cadena
lateral. Pero tuvieron que transcurrir nada
més y nada menos que tres décadas hasta
que la Comisién de alimentos y nutricién
(«Food and Nutrition Board») consagrara a
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la vitamina E como un nutriente indispen-
sable en la dieta, atin cuando hasta el mo-
mento, sus efectos sobre la fertilidad hu-
mana son mas que discutibles. Durante este
periodo de tiempo, muchos cientificos han
polemizado sobre las virtudes biolégicas
que se le atribufan a estos compuestos, y se
habia deserito la accién antioxidante de la
vitamina I sobre los dcidos grasos insatu-
rados, reconociéndosele su papel protector
sobre importantes componentes de las
membranas celulares y nutrientes.

Quimica de los tocoferoles v tocotrienoles

Las distintas formas quimicas con actividad
de vitamina E reciben el nombre de vita-
meros, y tal y como aparecen en la natura-
leza, comprenden 4 tipos de tocoferoles y 4
de tocotrienoles. Por el término «vitamina
E» nosotros entenderemos cualquier mezcla
de tocoferoles o tocotrienoles biol6gica-
mente activa (1) (Figura 1).

Tocoferoles
Todas las moléculas de tocoferoles tienen

en comnn dentro de su estruetura quimica
el anillo insaturado 6-hidroxicromano o

cromanol (esqueleto estructural del tocol o
2-metil, 2-(trimetil-tridecenil)-6-hidroxi-
cromano) al que se unen uno o mas grupos
metilos y una cadena alifatica saturada de
13 dtomos de carbono con tres grupos me-
tilo (2). Se distinguen cuatro tocoferoles de-
signados, como deciamos anteriormente,
por letras del alfabeto griego (&, B, 7. 9)
cuyas estructuras serian las siguientes:
O-tocoferol 6 5, 7, 8 trimetiltocol
B-tocoferol 6 5, 8 dimetiltocol
Y-tocoferol 6 7, 8 dimetiltocol
O-tocoferol u 8 metiltocol
La actividad biolégica de estas moléculas
guarda relacién tanto con el nimero de
grupos metilos que poseen como con la po-
sicién de los mismos dentro del anillo,
siendo el mds activo el 0-tocoferol, seguido
por el B-tocoferol (50% de la actividad), el
Y-tocoferol (25% de actividad) y el 8-toco-
ferol (10% de la actividad).
Con referencia a sus propiedades fisico-
quimicas, los tocoferoles son aceites de
color amarillo, solubles en grasa y en di-
solventes organicos (alcohol, éter, cloro-
formo...) y bastante termostables (soportan
temperaturas superiores a 200°C sin perder
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su actividad), salvo que se encuentiren
dentro de un medio bdsico, en cuyo caso
son termolabiles. También son bastante sen-
sibles a la oxidacién (3).

El grupo -OH del anille es capaz de reac-
cionar con acidos dando origen a ésteres
de la vitamina E, que son las formas de ad-
ministracién y suplementacién normal-
mente utilizadas ya que poseen mayor es-
tabilidad y potencia bioldgica. Dentro de
estos ésteres, el mds comun es el o-tocoferil
acetato racémico (all-rac), que se considera
como factor de referencia de la unidad in-
ternacional (UI) (2), basindose su grado
de actividad segiin resultade de pruebas
biolégicas detectoras de gestacién-reabsor-
cién en ratas.

Ul = 1 mg de all-rac-ci-tocoferilacetato =
1,1 mg de all-rac t-tocoferol =
1,49 mg de d--0-tocoferol

Tocotrienoles

El segundo tipo de moléculas que, segan
hemos dicho presentan actividad de vita-

mina E, son los tocotrienoles. Istos cuentan
con la misma estructura basada en el anillo
del eromanol, pero en este caso la cadena
lateral isoprenoide de 13 carbonos ademas
de tener los tres grupos metilos, cuenta con
tres enlaces dobles. Segiin la disposicién de
los grupos metilos, al igual que los tocofe-
roles, reciben la denominacién de o, 3, Yy
0. Su actividad es, en todo caso, inferior a
la del toeoferol correspondiente, y el des-
censo sigue el mismo orden (3).

Fuentes

La principal fuente de vitamina E la cons-
tituyen los aceites vegetales y ciertos frutos
secos como las almendras y las avellanas.
Las fuentes mds ricas de vitamina K son,
en orden decreciente, los aceites vegetales
de germen de trigo, semilla de girasol, se-
milla de algodén, pepita de cartamo, palma
y colza (1) (Tabla 1).

El a-tocoferol es practicamente el anico to-
coferol existente tanto en las plantas verdes
como en los productos animales, siendo su
contenido relativamente alto en las plantas

Tabla 1. Contenido en O-tocoferol (llg/g) de algunos alimentos

Alimento de origen animal | a-T Alimento de origen vegetal o-T Aceiles vegetales o-T
Vaca 6 Almendra 270 Coco 11
Cerdo 5 Nuez de brasil - 65 Maiz 159
Pollo 3 Avellana 210 Algodén 440
Bacalao 2 Cacahuete 2 Oliva 100
Camarén 9 Nuez 5 Cacahuete 189
Leche (primavera) 0.2 | Grano de maiz 10 Colza 236
(otofio) 1,1 | Harina de avena 7 Cértamo 396
Mantequilla 24 Semilla de amapola 18 Soja 79
Manteca de cerdo 12 Arroz (pardo) 7 Girasol 487
Huevo 11 (blanco) 1 Germen de trigo 1194
Grano de centeno 10 Margarina (blanda) 139
Grano de trigo 11 (dura) 108
Germen de trigo 117
Pan de trigo (blanco) 0.9
(integral) >

Datos recopilados del Hayaishi y Mino por Machlin.




Tabla 2. Tocoferoles totales y O-tocoferol en varios alimentos (mg/Kg ms)

Alimento Tocoferol total a-tocoferol
Varios forrajes verdes 200-400 220-400
Harina de alfalfa 190-250 180-240
Grano de trigo 30-35 15-18
Grano de maiz 4-10 0,5-3,0
Harina de soja 3-6 1
Harina de pescado 21 21
Aceite de germen de Lrigo 1700-5000 800-1200
Aceite de cartamo 500 350
Aceite de soja 1000 100
Alpechin de soja 1000 100

Nutricién Animal. A. A. Bondi, 1988.

verdes y bajo en los alimentos de origen
animal (4) (Tabla 2).

Requerimienios y recomendaciones

En condiciones normales, con la dieta o ra-
cién diaria (siempre que ésta sea equili-
brada) se van a cubrir las necesidades de
vitamina E. En el caso de los humanos,
éstas giran alrededor de los 10 mg/dia para
un adulto normal. No obstante, muchos au-
tores actualmente aumentan las recomen-
daciones basandose en las propiedades an-
tioxidantes de la vitamina E, que actuaria
como factor preventivo de afecciones, al
parecer, ligadas al estrés oxidativo (ej. en-
fermedades cardiovasculares, cancer, cata-
rata, maculopatia...) (5, 6, 7).

En general, proponer recomendaciones de
nutrientes ofrece muchas dificultades, y en
el caso de las vitaminas éstas son adn més
marcadas. Segin Wretlind (8), las reco-
mendaciones dadas por la FAO/OMS y dis-

tintas naciones europeas difieren en los si-
guientes aspectos:

1.-Ingesta diaria recomendada del nu-
triente.

2.—Contenido del nutriente en Ia dieta ex-
presado como:

a) Porcentaje de la energia total (densidad
de nutrientes)

b) Cantidad de nutriente en relacién con
las unidades de energia (peso/1000 Kcal).
En algunos paises se dan recomendaciones
oficiales muy detalladas, mientras que en
otros éstas ni lan siquiera existen. Siempre
debemos de tener presente que cuando ha-
blamos de raciones dietéticas recomendadas
(RDA) nos estamos refiriendo a la cantidad
de ingesta diaria que se considera adecuada
para cubrir las necesidades nutricionales
de la mayoria de las personas sanas dentro
de un grupo de poblacién, y éstas no tienen
porqué corresponderse con el requeri-
miento fisiolégico exacto (Tabla 3).

Tabla 3. Requerimientos diarios de vitamina E (éster de o-tocoferil)
segin edad y sexo en humanos (mg/dia)

11-14 anos Adultos (15-50 anos)
Lactantes 1-6 anos 6-10 anos
Hombres Mujeres Hombres Mujeres
3-4 6-7 7-9 10 8-9 10 9-10

Food and Nutrition Board, National Academy of Sciences, National Research Council. Revisién, 1989.



Tabla 4. Recomendaciones diarias
de vitamina E (mg) para
la poblacién espainola

Categoria Edad (afios) | mg/dia de Vit. E

0,0-0,5 6

0.5-1 6

Niiios y nifias 1-3 6
4-5 7

6-9 8

10-12 10

13-15 11

16-19 12

Hombres 20-39 12
40-49 12

50-59 12

60-69 12

704+ 12

10-12 10

13-15 11

16-19 12

Mujeres 20-39 12
40-49 12

50-59 12

60-69 12

70+ 12

Gestacidn +3
Lactacién +5

Las recomendaciones dadas por el Instituto
de nutricién del CSIC para la poblacién es-
pafola son las que aparecen en la Tabla 4.
En las especies domésticas explotadas con
fines ganaderos las raciones normalmente
suministradas van a cubrir también de
forma general las necesidades de estos ani-
males (Tabla 5). Sin embargo, hay casos en
los que se recurre a la suplementacién con
acetato de o-tocoferil, por ejemplo, en las
raciones de las aves reproductoras y en ere-
cimiento. Hay dos hechos comprobados que
apoyan la conveniencia,.-en determinadas
circunstancias, de dicha suplementacion
con fines productivos:

l.-La adicién de tocoferol a las raciones de
los broilers, pavos y terneros mejora el
sabor de la carne, ya que el tocoferol de-
positado en los tejidos inhibe la oxidacién
de los acidos grasos imsaturados (9).
2.—La vitamina £ disminuye el sabor a
6xido en la leche (10).

Las necesidades de vitamina E no sélo de-
penden de la especie, género, edad y situa-
cién fisiolégica; sino que también hay fac-
tores de la composicion de la dieta deci-
sivos. Asi, las grasas ricas en 4cidos
poliinsaturados aumentan las necesidades
de esta vitamina (11). Tanto en humanos

Tabla 5. Requerimientos diarios de vitamina E en algunas especies de

animales domésticos

Aves

Pollos en crecimiento

10 UI/Kg de alimento

Gallinas ponedoras

5 Ul/Kg de alimento

Ganado vacuno Terneros

15-60 Ul/Kg de alimento

Vacas lecheras

300 UI/Kg de alimento

Ganado ovino

15-20 Ul/Kg de alimento

Ganado porcino

10-25 Ul/Kg de alimento

Canidos

20-25 UI/Kg de alimento

Ratas

30 Ul

Equidos

Potros

230 UI/Kg de peso del animal




como en animales de experimentacién se ha
observado la dependencia de las necesi-
dades de vitamina E de los acidos grasos
insaturados. Por ejemplo, las necesidades
diarias de tocoferoles, que son de unos 5
mg/Kg de ms (materia seca) para las ter-
neras alimentadas con leche, pueden au-
mentar hasta 10-15 mg cuando se incluyen
aceites vegetales en los sustitutivos lacteos.

Homeostasis de la vitamina E:
Uso digestivo y metabélico

Absorcion

La vitamina E (todos los vitdmeros libres
o esterificados), los dcidos grasos no este-
rificados, los monoglicéridos, esteroles (co-
lesterol) y otras vitaminas liposolubles,
junto con las sales biliares constituyen al
llegar al intestino delgado las micelas (12).
Dado que tanto los dcidos biliares como el
jugo pancreatico (esterasas) son funda-
mentales para la formacién de las micelas,
cuando existe una obstruceién biliar (intra
o extrahepdtica) o una insuficiencia pan-
creatica, se limita la absorcién de vitamina
E (13).

La absorcién de la vitamina E es médxima en
el yeyuno medio, y no se absorbe en el
colon (14). Dicha absorcién es incompleta,
de tal manera que sélo entre el 20-30% del
tocoferol isotépicamente marcado puede
encontirarse en el conducto toracico, mien-
tras que hasta el 509% se encuentra en las
heces. Ademas, la cantidad de vitamina ah-
sorbida depende del tipo y cantidad de
grasa de la dieta: los triglicéridos de ca-
dena media aumentan su absorcién, mien-
tras que los dcidos grasos poliinsaturados la
disminuyen (15).

El proceso de absorcién de la vitamina E,
como el de cualquier nutriente o sustancia
en general, no se considera completo hasta
que éste no se ha incorporado al liquido
interno (1), sea al liquido intersticial o a la
sangre; por tanto distinguiremos distintas
fases en este proceso (Figura 2):

1.—Paso desde la luz intestinal hasta el ci-
toplasma del enterocito atravesando la

Figura 2.—~Absorcién de la vitamina E.

membrana apical con ribete en cepillo. Se-
guidamente, y debido a su cardcter graso, la
vitamina E se une en el citoplasma a una
proteina transportadora especifica (TBP o
«tocoferol binding protein») que garantiza
su estabilidad y movilidad en un medio
hostil como el citosélico, hasta su engloba-
miento en unas lipoproteinas llamadas qui-
lomierones. El interior del enterocito, sea el
citosol o el reticulo endoplasmatico, es un
medio acuoso, por lo que las sustancias li-
pidicas, poco o nada solubles en agua, pre-
cisan de un mecanismo que impida su aci-
mulo como gotas de grasa metabélicamente
inutilizables. Es por ello que dichos lipidos
se van a rodear de una apoproteina que los
envuelve para formar los quilomicrones,
estructuras con un nicleo lipéfilo, donde
se encuentran los triglicéridos, fosfolipidos,
colesterol y las vitaminas liposolubles.
2.~La vitamina E, integrada en el ntcleo
del quilomicrén, pasa desde el enterocito
hasta el liquido intersticial; etapa en la que
se inicia la verdadera absorcién de la vita-
mina, la cual se completa al pasar a la
sangre.

3.~Desde el liquido intersticial ingresa en
los vasos quiliferos, circulando los quilo-
micrones en la linfa a lo largo de los con-
duetos tordcico y linfatico,



Tabla 6. Concentraciones plasma-
ticas de O-tocoferol en

Tabla 7. Concentracién de O-to-
coferol en diversos me-

humanos dios humanos
Grupo o-Tocoferol (mg/dL) O-tocoferol
Tejidos
Lactantes 0.22 = 0,10 Ug/g de tejido Refe de lipidos
Prematuros 0,15 = 0,05 Plasma 9.5 1.4
Nifos (2-12 afios) 0,72 £+ 0,02 Eritrocitos 2.3 0,5
Madres postparto 1,33 = 0,40 Plaquetas 30,0 1,3
Adulios sanos 0,85 = 0,03 Tejido adiposo 150,0 2,0
Atrésicos biliares 0,10 = 0,10 Muasculo 19,0 0,4
Fibroquisticos 0,15 £ 0,15 Higado 13,0 0.3
Segtin Gordon el al. (1958). Rifién 13,0 0,3
. ] Suprarrenales 132,0 0,7
4.-Transvase de los quilomicrones a la )
sangre, con lo que finaliza el proceso de ab- Teartenlo a0 10
sorcién de la vitamina E. Ovario 11,0 0,6
Circulacién Hl])éflSIS 40,0 1.2

La vitamina E, como acabamos de ver, in-
gresa en el plasma dentro de los quilomi-
crones, en cuyo seno viaja hasta el higado,
donde buena parte se descarga en los he-
patocitos y se incorpora en gran propor-
cién a las lipoproteinas de muy baja den-
sidad (VLLDL), de las que derivan las lipo-
proteinas de baja densidad (LDL) (16) Por
lo tanto, vamos a encontrar a la vitamma E
en el plasma en los quilomicrones, las
VLDL y las LDL (Tabla 6). A diferencia de
las vitaminas A y D, no viaja unida a un
transportador, ni se deposita mayoritaria-
mente en el higado, sino que se distribuye
ampliamente por distintos tejidos (17)
(Tabla 7).

Las concentraciones plasmaticas de los dis-
tintos tipos de tocoferoles se ajustan a las si-
guientes proporciones:

85% o, 10-12% B y 3-5% v
Los niveles de ot-tocoferol plasmatico co-
rren paralelos a los de colesterol y lipidos
totales (18), asi:
1.—En sujetos hiperlipidémicos (hiperco-
lesterolémicos, diabéticos, hipotiroideos)
hay concentraciones elevadas.

L.J. Machlin (1984).

2.-En sujetos hipolipidémicos (abetalipo-
proteinémicos, malnutridos, afectados de
fibrosis quistica) las concentraciones plas-
madticas son bajas.

Se consideran suficientes, y por tanto
avalan un estado nutricional normal con
respecto a la vitamina E, las concentra-
ciones plasmaticas de O-tocoferol en sujetos
sanos que alcancen o superen los 0,85
mg/dL (19).

Las concentraciones de vitamina E en las
células sanguineas son muy inferiores.a las
del plasma. Como veremos mas tarde, para
que se pueda llevar a cabo la agregacién
plaquetaria, asi como para que se mantenga
la integridad de la membrana de los eri-
trocitos, es fundamental contar con una re-
serva normal de vitamina E que neutralice

los radicales libres (20).

Distribucién y almacenamiento

Como deciamos, la vitamina E se distribuye
por todo el organismo. La mayor concen-
tracién la encontramos en el tejido adiposo
y en las suprarrenales, muy por encima del




higado. Por otro lado, el almacenamiento
no tiene un tope definido, sino que va a ser
proporcional, y por lo tanto un reflejo, de
la ingesta.

La vitamina E viaja en el plasma en las
LDL fundamentalmente (21). La apo BB
de estas lipoproteinas se fija a receptores
especificos de la membrana celular incor-
porandose la vitamina al citoplasma celular
por difusién directa o conjuntamente con
otros lipidos. Atn se desconoce el meca-
nismo de incorporacién de la vitamina E
transportada por los quilomicrones y las
VLDL.

La forma de almacenamiento es distinta
seglin nos encontremos en un adipocito o
en otro tipo de célula:

1.—En los adipocitos la vitamina E se alma-
cena predominantemente en la fase lipidica
liquida endocelular (22), donde constituye
un fondo de reserva practicamente fijo, que
s6lo se utiliza en situaciones fisioldgicas de
gran demanda, como puede ser tras una
cuantiosa ingesta de acidos grasos poliin-
saturados, o durante un ejercicio fisico muy
intenso (esto es especialmente marcado en
roedores, por ejemplo, las ratas bien nu-
tridas son capaces de procrear varias ca-
madas sucesivas que, a pesar de estar so-
metidas a dietas earentes de tocoferoles, no
agotan sus reservas de vitamina [9).

2.-En las células no adiposas la vitamina
E se sittia casi exclusivamente en las mem-
branas (23), en una relacién 1/850 con los
dcidos grasos poliinsaturados. Este dep6-
sito de vitamina E tiene un caricter doble:
a) Fondo labil (de renovacién rapida): en
hepatocitos, rifién y miocardio.

b) Fondo fijo (de renovacién lenta): en
otras células.

Excrecién
La mayor parte de los tocoferoles son ab-
sorbidos y transportados en la sangre sin
modificacién quimica alguna. Ahora bien,
una vez realicen su accién antioxidante el
tocoferol se transforma en tocoferilquinona,
molécula sin actividad vitaminica. La re-
duccion de esta molécula origina la tocofe-

rilhidroquinona, que puede conjugarse con
el dcido glucurémico (1). Esta es la prin-
cipal forma de excrecién de la vitamina E
por la bilis, y posteriormente por las heces.
Sé6lo una pequena parte de la vitamina E
(1%) se elimina con la orina (24).

El estrés oxidativo

La idea mas inmediata que surge en nuestra
mente cuando oimos la palabra «oxigeno»
es que se trata de un elemento esencial para
la vida (al menos, para aquel tipo de vida
(ue a nosotros, como humanos, nos resulta
mis cercana). Sin embargo, aunque el oxi-
geno es un elemento esencial para la vida,
también puede ser muy nocivo. De ahi que
haya sido comparado con el Dios Jano, que
tenia dos caras opuestas: «El oxigeno
muestra dos caras: una benigna, la otra ma-
ligna. Esta dualidad funcional se manifiesta
en las formas de vida aerobia, en donde el
oxigeno es esencial; pero tanto su presencia
excesiva como un metabolismo inadecuado
del mismo ocasiona efectos téxicos en el or-
ganismo».

Podriamos decir que existen moléculas, lla-
mémoslas «buenas» de oxigeno, aquellas
que tienen apareados sus electrones. Pero si
una molécula de oxigeno pierde o gana un
electrén se torna inestable, convirtiéndose
en un radical libre de oxigeno.

La mayoria de los efectos perjudiciales del
oxigeno provienen de los radicales libres,
debido al obstinado afdn que muestran por
unirse a otro electrén para conseguir su es-
tabilidad, la pérdida de este electrén puede
desestabilizar a otra molécula (lipido, DNA,
etc.). Se establece entonces una reaccién en
cadena donde cada molécula reacciona bus-
cando su propia estabilidad (es como la
caida de una fila de fichas de dominé).
Afortunadamente, el organismo consta de
sistemas de proteccién basados en los an-
tioxidantes, que acttian frenando esta pro-
pagacién. Segiin Gaby et al., el organismo
dispone de distintos mecanismos protec-
tores naturales para contener el estrés oxi-
dativo:



1.—Nutrientes antioxidantes: vitamina K,
vitamina C, riboflavina, B-caroteno, se-
lenio...

2.—Otras moléculas con propiedades antio-
xidantes: glutatién y 4cido drico
3.—Enzimas:

Superéxido dismutasa (SD)
0.* + 2H* ——# H:0:

Glutatién peroxidasa (GP)
H:0: + 2GSH —# G-5-5-G + 2 H:0

Catalasa

H:0: ———— 3 H:0 + 1/2 O:
De esta forma se consigue preservar la or-
ganizaciéon morfofuncional de las células y
del organismo: la estructura de las mem-
branas, los dcidos grasos poliinsaturados,
DNA, fosfolipidos, ete.
Entre todos los sistemas antioxidantes des-
critos destaca el sistema asociado vitamina
E-selenio, uno de cuyos efectos biolégicos
mejor conocidos se centra en prevenir o re-
trasar la oxidacién de los acidos grasos in-
saturados. Una deficiencia dentro de este
sistema iiene como consecuencia un au-
mento en los niveles de 0:* y H:0:, que de-
terioran por peroxidacién macromoléculas
esenciales de las membranas, debideo a una
reaccién llamada de Harber Weiss, en la
que se originan radicales hidroxilo (OH®).

Mecanismo de accion de la vitamina E

Desde hace tiempo es conocida la relacién
entre la vitamina E, el selenio y los mer-
captoaminodcidos (eisteina y metionina).
Tanto la vitamina E como el selenio actian
en el organismo como antioxidantes, efecto
que ejercen mediante la actividad glutatiéon
peroxidasa, enzima que contiene cuatro
dtomos de selenio y una molécula de cis-
teina y en cuyo complejo enzimdtico actaa la
vitamina E como coenzima (25) (Figura 3).
El o-tocoferol, que como dijimos es el prin-
cipal vitdmero, cuenta en su anillo cro-
manol con un grupo OH fenélico en posi-
cion C-6 capaz de ceder su H+ al radical
libre del acido graso poliinsaturado para
estabilizar al electrén desapareado. En esta
reaccién el O-tocoferol se convierte en O-to-
coferoxilo.

El a-tocoferoxilo es muy inestable y capaz
de reaccionar con un segundo radieal libre
para transformarse en O-tocoferilquinona
por ruptura del anillo.

Gracias a esto se consigue detener la reac-
cién de oxidacion en cadena. Este tipo de
actividad actia preferentemente prote-
giendo los acidos grasos insaturados esen-
ciales de las membranas celulares (linoleico
(®-6), linolénico (®-3)) y sus derivados

ROG*
\GsH-

- ROO ROOH o*
\GSHRx f
-<— > LA
5 L/\/L / \ o
2GSH GS-SG
a tocoferol a tocoferoxile
ROOH

O\

Rx/

—

2GSH

m
L/\/L
(8}

a tocoferoxilo

> .
O'0OH

N

GS-8G o
a tocoferilquinona

Figura 3.—Mecanismo de accion de la vitamina E.




{araquidénico, eicosapentaenoico y doco-
hexaenoico) (26).

Los principales efectos beneficiosos de esta
actividad antioxidante son:

1.-Protecciéon de las moléculas oxidables,
como el retinol y el B-caroteno.
2.-Estabilidad morfofuncional de las mem-
branas.

3.-Continuidad de los procesos enzimaticos.
4.-Proteccion del funcionamiento de las mi-
tocondrias y el endoplasma (incluido el sar-
coplasma) en células de distintos tejidos
(neuronas, enterocitos, fibras del mio-
cardio....).

Y otros efectos biolégicos son:
1.-Proteccién de la actividad fagocitica de
leucocitos y macréfagos.

2.-Ineremento de la respuesta inmunitaria
humoral en ratas.

3.-Preservacién de érganos después de un
transplante.

4.-Prevencién frente a hemolisis crénica
por excesiva fragilidad de las membranas
de los eritrocitos.

5.-Prevencién de hemorragias en prema-
turos.

6.-Tratamiento y prevencion de la distrofia
muscular hereditaria.

7.-Retencion placentaria en vacas.
8.-Desbloqueo del agarrotamiento articular
en extremidades de équidos.

Toxicidad de la vitamina E

La intoxicacién por altas dosis de vitamina
E es rara. Puede decirse que es la menos té-
xica de todas las vitaminas liposolubles.
Cuando se administran dosis excesivas,
pueden aparecer sintomas pasajeros, como
néduseas y flatulencia.

Deficiencia en vitamina E

Es importante sehalar que la deficiencia en
vitamina E varia segiin la especie animal
en la que se esté estudiando la carencia (27,
28). De hecho, la vitamina E constituye un
paradigma del riesgo de extrapolar al ser
humano los resultados obtenidos en ani-
males de experimentacién. Efectivamente,
en la rala, el ratén y otras especies, la ca-

rencia en vitamina E afecta a la reprodue-
cién, con una alteracién del epitelio ger-
minal que conduce a la esterilidad. En la
hembra, al ser fecundada, se produce
aborto; y en el macho esterilidad (29).
Iistos hechos hicieron que en un principio
se asociara esta vitamina con la capacidad
reproductora, por lo que se la denominé
«factor antiesterilidad» o «tocoferol». Sin
embargo, aunque la vitamina E se ha lle-
gado a proponer como tratamiento para la
esterilidad en el hombre, los resultados
hasta la actualidad han sido negativos.

En términos generales, podemos decir que
la aparicién de una deficiencia en vitamina
E puede tener varias causas:

1.-Causas directas

a) Aporte deficiente.

b) Defectos en la absorcion.

2.—Causas indirectas

a) Consumo elevado de acidos grasos po-
liinsaturados.

b) Escaso aporte de selenio y/o mercapto-
aninodcidos.

Como rasgos comunes, las alteraciones que
caracterizan a esta deficiencia afectan fun-
damentalmente al sistema vascular (di4tesis
exudativa), neuromuscular (distrofias) y
reproductor (interrupcién de la gestacién
en hembras y degeneracion testicular irre-
versible en machos) (30).

A continuacion vamos a realizar un rapido
repaso por las alteraciones més caracteris-
tic: : asociadas a la falta de esta vitamina
en distintas especies animales explotadas
con fines ganaderos, para concluir con la
especie humana.

Deficiencia en rumiantes

Una enfermedad muy caracteristica de los
rumiantes jévenes (terneros, corderos o ca-
britos) es la llamada «enfermedad blanca
muscular», un tipo de distrofia muscular
que se asociaba a una carencia de selenio,
pero que hoy se sabe es debida a una de-
ficiencia mixta de selenio y vitamina E. Los
sintomas son: una debilidad museular muy
marcada, cojera, rigidez en las extremidades
(dificultad para mantenerse en pie), incluso



se afecta la musculatura de la lengua, lo que
impide que estos lactantes puedan mamar y
desencadena una pérdida de peso, anemia y
detencién del crecimiento (31).

No parece que la deficiencia en vitamina E
afecte al aparato reproductor de los ru-
miantes, ni hembras ni machos.

Deficiencia en el ganado porcino

Se trata de un cuadro desencadenado por la
carencia mixta de vitamina E y selenio, con
sintomatologia muy diversa: ictericia con
coloracién amarillenta, incluso en el tejido
adiposo (pigmentacién ceroide debida a la
oxidacién in vivo de los lipidos); necrosis
hepatica, miocardosis; distrofia muscular
estriada (enfermedad blanca muscular) fun-
damentalmente en la zona dorsotroncal,
pelvis, y parte alta de las extremidades, di-
ficultades en la locomocién, cianosis locali-
zada (orejas y cuello), esofagitis ulcerada,
nefrosis con hemoglobinuria y una gran
cantidad de decesos (29).

Deficiencia en aves

Son tipicos dos cuadros clinicos: encefalo-
malacia y didtesis exudativa.
1.—Encefalomalacia: También es conocida
como enfermedad del pollo loco. Cursa con
edema y hemorragias en el cerebelo, lo que
perturba la coordinaciéon motora, que se
refleja en ataxia y movimientos grotescos
de la cabeza y las extremidades. Esta en-
fermedad responde al tratamiento con vi-
tamina E, pero no con selenio ni mercap-
toaminoacidos.

2.-Diateis exudativa: Tiene como origen
una exagerada permeabilidad capilar (ede-
matizacién y aspecto negruzco de las zonas
afectadas) junto con una acusada distrofia
muscular, Se trata del mejor ejemplo de
una etiologia debida a la carencia triple de
vitamina E, selenio y mercaptoaminodcidos.
En las aves también aparece distrofia mus-
cular nutricional por falta de vitamina E,
que afecta principalmente a la musculatura
de la pechuga y los muslos.

Por otro lado, la deficiencia vitaminica E
afecta a la reproduccion de las aves: muerte

de los embriones durante los primeros dias
de incubacion y esterilidad irreversible en
los machos (30).

Deficiencia en humanos

Como venimos indicando en reiteradas oca-
siones, desde su descubrimiento la vitamina
E se asocié con la capacidad reproductora,
lo que condujo a proponer esta vitamina
como tratamiento de la esterilidad en el
hombre, pero los resultados fueron nega-
tivos. Atn en 1976, Bieri describia a la vi-
tamina E como «una vitamina en busca de
una enfermedad».

Realmente, en los humanos la deficiencia
en vitamina E es muy rara (32). Desde un
punto de vista fisiopatolégico, aparece fun-
damentalmente en tres circunstancias (33):
1.-Sindrome de malaabsorcion (34).
2.~Trastornos sanguineos genéticos: de-
ficiencia de glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa
y deficiencia en glutatién sintetasa (35).
3.—Prematuridad: anemia hemolitica con
ictericia.

Los principales sintomas son:

a) Hematolébgicos.

b) Neurolégicos: alteraciones de la moti-
lidad ocular y ataxia cerebelosa.

¢) Musculares: debilidad muscular (mio-
patia).

d) Oftalmolégicos: lesiones de la retina (re-
tinopatia pigmentaria).

El diagnéstico de la carencia suele reali-
zarse mediante el analisis directo de la can-
tidad de vitamina en sangre, o por medio de
pruebas funcionales. Normalmente los ni-
veles plasmaiticos de O-tocoferol se consi-
deran como una adecuada valoracién diag-
néstica.

La prevencién de estas deficiencias nor-
malmente se realiza cubriendo diariamente
las necesidades con una alimentacién equi-
librada, pero existen determinadas cir-
cunstancias (sindromes de malaabsorcién
o ninos prematuros) que justifican una su-
plementacién con 10-20 mg/Kg/dia (36).
Hoy en dia, cuando ya hemos superado, en
buena parte, en los paises civilizados el pe-
riodo de prevencién de carencias (avitami-




nosis), la vitaminologia ha entrado en una
nueva etapa en la que se persigue la pre-
vencion de ciertas enfermedades crémicas
degenerativas. Actualmente existen eviden-
cias de que algunas enfermedades comunes
como la aterosclerosisa la catarata Yy ciertos
procesos relacionados con el envejecimiento
estdn posiblemente asociados a fenémenos
de oxidacion eelular por radicales libres.
Sabemos que las vitaminas E, C y los caro-
tenoides son antioxidantes ¢ue impiden la
propagacién en cadena de la reacecién ini-
ciada por los radicales libres (37). Ademas
de sus propiedades antioxidantes también
son inmunomoduladores (38), y que la in-
gesta superior a las recomendaciones dia-
rias (RDA) podrian jugar un papel muy im-
portante en la prevencion del riesgo de las
enfermedades que parecen estar ligadas al
estrés oxidativo. Algunos ejemplo son los
siguientes:

1.—Céncer: Estudios experimentales y epi-
demioldgicos han tratado de demostrar que
los micronutrientes antioxidantes en ge-
neral, y la vitamina E en particular, pueden
tener un efecto protector frente a ciertas
formas de cancer epitelial (carcinoma). Sin
embargo, no tendremos una confirmacién
definitiva de estos resultados hasta que no se
hayan realizados mas estudios epidemiols-
gicos en los paises industrializados (7).
2.~Aterogénesis; Es muy probable que la
vitamina E juegue un importante papel pro-
tector contra la aterogénesis y sus secuelas
(39). Ahora bien, todavia no esta definida la
ingesta ni las concentraciones sanguineas
optimas de dicha vitamina, y si seria con-
veniente acudir a la interaccién de distintos
antioxidantes, basandonos en el fenémeno
de la sinergia. De todas formas, no debemos
olvidar que la aterosclerosis es una afec-
cién compleja y multifactorial, donde no
solo juegan un papel muy importante la
hiperlipemia y la oxidacién de las LDL (40),
sino también otros factores (herencia, ta-
baguismo, edad, sexo, hipertension, dia
betes, obesidad, ete.) '
3.—Patologias oculares: dos enfermedades
oculares muy ligadas al proceso de enveje-

cimiento (catarata y degeneracién macular)
también parecen estar relacionadas con el
estrés oxidativo. Se piensa que su aparicién
podria, si no prevenirse si retrasarse, con el
empleo de nutrientes antioxidantes.
4.—Enfermedades neurolégicas. ‘
5.—FEjercicio fisico: ciertas situaciones fi-
siolégicas que aumentan la tasa metabélica,
como el ejercicio fisico intenso, también in-
crementan el consumo de oxigeno y la con-
secuente formacion de radicales libres. Es
por ello que algunos autores han indicado
la idoneidad de la suplementacién con vi-
tamina E con vistas a mejorar el rendi-
miento fisico (41); sin embargo, estas son
valoraciones que aiin estan por comprobar.

Selenio

Introduccién y antecedentes histéricos

El selenio fue descubierto en 1817 por el
quimico sueco J.J. Berzelius, y durante mu-
chos anos fue considerado como un ele-
mento téxico tanto para el hombre como
para los animales. Desde el altimo tercio
del siglo XIX se tenian noticias de una en-
fermedad que atacaba a los caballos y al
ganado vacuno que pastaba en suelos con
alta concentracién salina, a la que se deno-
minaba «enfermedad alealina» y cuyos sin-
tomas eran: pérdida de peloenla crinyla
cola, cojera por corrosién de los cascos y
ceguera. La causa de esta intoxicacién, a
menudo mortal, no se establecié hasta la
década de los treinta del pasado siglo,
cuando se demostré que el factor etiolégico
era el alto contenido en selenio de los pastos
y piensos que consumian dichos animales.
Sorprendentemente, en 1957 Schawarz y
Foltz describieron la falta de este mismo
elemento quimico como la causa de una
nueva patologia, no menos severa, que afec-
taba al crecimiento y la fertilidad de los
animales consumidores de dietas pobres en
selenio. Este fue el primer paso para de-
mostrar, no sélo su toxieidad, sino también
su esencialidad para los mamiferos.

En 1973 Rotruck et al demostraron que el
selenio era un componente del enzima glu-



tatién peroxidasa, presente en los eritro-
citos, y el 1975 el grupo de Awatshki ob-
tenia resultados similares para la especie
humana. Estos descubrimientos ligaban al
selenio con la vitamina E y los mercaptoa-
minodecidos en las funciones de defensa del
organismo frente al estrés oxidative. Y en
1979 se demostraba definitivamente la ne-
cesidad de este elemento traza en el
hombre, cuando investigadores chinos pu-
sieron de manifiesto su efecto preventivo
en la enfermedad de Keshan. En 1989 la
RDA establecié oficialmente las recomen-
daciones dietéticas de selenio para la es-
pecie humana.

Descubrimientos relativamente recientes
(42) han venido a acrecentar el interés
sobre este elemento, al demostrarse su pre-
sencia en una nueva actividad enzimatica,
la 5-desyodasa, que cataliza la conversién
de T4 a T3, hormona del tiroides con ver-
dadera actividad biolégica.

La dualidad elemento toxico-elemento esen-
cial del selenio tiene especial interés por
varias razones:

1.—Los niveles de este elemento que pueden
causar intoxicacion o carencia estin relati-
vamente cercanos. El nivel beneficioso para
los animales suele ser inferior a 0,1 ppm
de la ms, pero cantidades de 3-5 ppm ya
resultan téxicas.

2.~En la geografia mundial hay a cual
mayor abundancia de terrenos ricos y po-
bres en selenio.

Caracteristicas quimicas

El selenio se sitiia en la tabla periédica
entre el oxigeno y el azufre, con el que tiene
una gran similitud, hasta el punto de ser
intercambiables. Pertenece al grupo de los
metaloides, al igual que el arsénico, y su
posicion es especial entre los metales y los
no metales (43).

Existe en varios estados de oxidacién:

1. —2: se presenta en una gran variedad de
complejos insolubles junto con metales pe-
sados o con hidrégeno (H:Se, gas téxico a
temperatura ambiente).

2. 0: es el selenio elemental, que podemos
encontrar en dos formas:

a) Cristalina: estable y altamente insoluble.
b) Amorfa.

3. +2: dnico estado que no es comiin en la
naturaleza.

4. +4: en solucién acida forma acido sele-
nioso, mientras que en medio alcalino y
presencia de O: se oxida lentamente a sele-
nato (+6).

5. +6.

Como formas organicas lo encontramos ge-
neralmente formando parte de selenopro-
teinas (44):

a) Selenocisteina. Es la forma méas abun-
dante en los tejidos animales, y se deriva
de la serina en una reaccion catalizada por
la selenocisteina sintasa.

b) Selenometionina.

Las formas inorgdnicas mds corrientes del
selenio son los selenatos (SeO+") y selenitos
(SeO4™).

El selenio es un componente de Jos magmas
y gases volednicos, y se distribuye en la cor-
teza terrestre en distintas formas quimicas
y proporciones. Se aplica ampliamente en
diversos procesos indusiriales: células foto-
eléetricas, fotografia, industria del vidrio y
la ceramica, aparatos de televisién y radio,
productos quimicos y medicamentos (43).

Fuentes y biodisponibilidad

Légicamente, el primer escalén en la ca-
dena alimenticia del selenio es el suelo.
Como deciamos, existen suelos tanto ricos
como pobres en selenio, pero no siempre
existe una relacién directa entre este valor
y los niveles de selenio en sangre de los ani-
males y humanos que pueblan dichas zonas.
Esto es debido principalmente a dos ra-
zZones:

L—El pH de los suelos: los dcidos son menos
porosos, y por tanto la biodisponibidad es
menor.

2.—El tipo de plantas: las plantas, segtn si
acumulan o no selenio, se pueden dividir
en:

a) Indicadoras primarias de selenio: acu-
mulan hasta niveles de 100-10 000 mg/kg.




b) Acumuladoras secundarias de selenio:
entre 50-500 mg/Kg.

Tampoco podemos olvidar que la tasa en la
que las plantas absorben el selenio de-
penderd de la forma en la que éste se en-
cuentre en el suelo: se absorbe mejor como
selenato que como selenito (43).

De forma global, los suelos deficientes en
selenio se encuentran en Nueva Zelanda,
Escocia, Finlandia, Suecia, Dinamarca, Ale-
mania, Turquia, Grecia, China y Canada.
Hay paises, como EE.UU, China o Australia
que poseen suelos con niveles tanto altos
como bajos de selenio.

En general, las principales fuentes de este
elemento mineral van a ser las carnes, los
pescados y productos de pesca y los cereales
(45). Fuentes pobres son las frutas y le-
gumbres (excepto los champifiones y ajos) y
la leche y derivados. En cuanto al agua, sus
concentraciones no tienen significacién
desde un punto de vista nutricional, y
menos (en condiciones normales) va a ser la
via de una posible intoxicacién. Las formas
inorgdnicas son menos utilizables que las
orginicas (Tabla 8).

a) Cereales y vegetales: El contenido en se-
lenio de los productos vegetales suele ser
bajo, sin embargo, algunos granos cereales

y derivados contribuyen significativamente
a la ingesta. Los vegetales suelen incorporar
el selenio a las proteinas, generalmente en
forma de selenometionina. Por 16gica, los
vegetales mas pobres en proteina lo seran
también en selenio.

Mas importante que el contenido en selenio
(como de cualquier otro nutriente) de un
alimento es su biodisponibilidad. Podria-
mos definir la biodispobilidad como «la
proporeién de selenio ingerido que después
de ser absorbido es incorporado en una
forma biolégicamente activa». En los vege-
tales la biodisponibilidad del selenio es muy
alta: entre el 85-100%.

b) Carnes y derivados: Al ignal que en los
vegetales, la mayor parte del selenio en los
tejidos animales se encuentra como seleno-
metionina. Logicamente, tanto la concen-
tracién como la forma quimica en la que
se encuentre este elemento en los productos
animales dependerd de la concentracion y
la forma quimica en los productos vegetales
que consumieron dichos animales. No obs-
tante, la concentracién de selenio es mas
constante en los productos animales que en
los vegetales, ya que los primeros son ca-
paces de conservarlo en condiciones de falta
de aporte y de excretarlo en grandes canti-

Tabla 8. Contenido en selenio de diversos productos

Contenido en selenio > 5011100 g de porcion comestible

Crustiaceos® Moluscos* Peces™*
Bogavante Almejas Arenque
Cigalas Calamares Atan
Gambas Caracoles Caballa
Langosta Ostras Carpa
Pulpo Lubina
Vieiras Lucio
Rodaballo
Salmén
Sardinas

Visceras Vegetales
Higado de aves Anacardo
Higado de ovino Arroz

Higado de porcino®**

Higado de vacuno

Germen de trigo
Harina

Salvado
Levadura

Heno curade al sol’

* Bon los que contienen mayor cantidad de selenio y con ellos se preparan harinas que se utilizan como
suplementos para el ganado.

El higado de estos animales es también una excelente fuente.
" Tanto el higado de cerdo fresco como el heno secado al sol son utilizades en ganaderia como fuentes de

selenio,




dades cuando la ingesta es excesiva (meca-
nismo homeostatico). En general, las carnes
son buenas fuentes de selenio, aunque su
biodisponibilidad es mucho menor que en
los vegetales (sobre un 15%).

¢) Productos de la pesca: Normalmente
contienen méas selenio que las carnes, y
ademds su biodisponibilidad es mayor
(entre el 20-25%).

Las formas mds comunes de administracién
de selenio a los animales deficientes son:
a) Inyeccién o administracion oral de sales
de selenio.

b) Proporcionar correctores minerales o
blogues de sales que contengan pequeias
cantidades de selenio.

¢) Emplear alimentos obtenidos en zonas
ricas en selenio.

Requerimientos y recomendaciones

Los requerimientos dietéticos de un deter-
minado nutriente se definen como «la can-
tidad minima incorporada a la dieta nece-
saria para mantener la estructura normal y
las funciones fisiolégicas en una determi-
nada situaciéns.
En el caso de la especie humana, aunque
se han realizado diversos estudios de ba-
lance, éstos no parecen ser muy adecuados,
ya que los mecanismos homeostiticos son
capaces de mantener el balance dentro de
una amplia gama de ingestas (46) (Tabla 9).
"El consumo de selenio en Espafia es bas-
tante alto, por encima de las recomenda-
ciones (221 pg/dia). Las regiones con el con-
sumo mds alto son las del norte (Cantabria,
Pais Vasco, Navarra, la Rioja y Castilla
Leén) mientras que los minimos se en-
cuentran en Andalucia y Canarias. Estas
diferencias regionales parecen deberse a
las diferencias en las proporciones de tipos
de alimentos ingeridos (45).
En las distintas especies animales, las ne-
cesidades nutritivas de selenio varian segiin
la forma en la que éste se ingiere, el cri-
terio empleado para considerar la su-
ficiencia, y también dependen del resto de
componentes de la racién, especialmente de
las cantidades de vitamina E. En la mayoria

Tabla 9. Recomendaciones de eon-
sumo diario de selenio
para la especie humana

Requerimientos diatios de selenio (la/dia)
0-6 meses 15-25
6-12 meses 20-30
1-10 anos 35-45
Adolescentes 45-55
Jévenes > 15 anios 100
Hombres 100
Mujeres 60
Embarazo +10
Lactancia +20

Food and Nutrition Recommended Board.

de las especies las recomendaciones diarias
son alrededor de 0,1 ppm (Tabla 10).

Homeostasts del selenio

Absorcion

Este proceso no cuenta con demasiada sig-
nificacién dentro de los mecanismos de ho-
meostasis del selenio. La locacién de los ni-
veles maximos de absorcion dependen de
la especie (47).

En el hombre tiene lugar en el intestino del-
gado, con su punto més alto en el duodeno.
Se trata de un mecanismo de transporte ac-
tivo ain no bien conocido (Figura 4). Del

Tabla 10. Requerimientos diarios
de selenio en distintos
animales (mg/Kg de ma-
teria seca comestible)

Ganado vacuno 0,20 | Pollos 0,15
Ganado ovino 0,15 Gallinas 0,10
Ganado porcino 0,20 Pavos (.20
Equidos 0,10 | Ratas 0,10
Canidos (perros) 0,10 | Cobayas 0,10
Gatos 0,10 Hamster 0,10
Carpa 0,25 Visén 0,10




Sclenio
o los alimentos

Figura 4.~Absorcién del selenio.

selenio ingerido se absorbe entre el 50-
100%, sobretodo el qque aparece en forma
de selenometionina (orgénico). Se absorben
peor las formas inorgédnicas.

Parece que los selenoaminoacidos (seleno-
metionina y selenocisteina) se absorben uti-
lizando un transporte activo dependiente
de Na*, al igual que sus anilogos con
azufre (48).

Algunos factores de la dieta cambian los ni-
veles de absorcion:

1.-La favorecen los aminoécidos y los poli-
péptidos.

2.—La antagonizan diversos metales (Ag, Cd,
Cu, Hg y sulfatos).

Algunas de las variaciones interespecificas
son:

a) Menor absorcién en los rumiantes que
en los monogastricos.

b) En el ganado ovino se absorbe mayori-
tariamente en el duodeno y el ciego.

¢) En el ganado porcino la absorcién ma-
xima es en el ileon, ciego y colon.

Circulacion y depésito

El selenio circula en sangre unido a prote-
inas ricas en selenocisteina, como la gluta-
tién peroxidasa glicosilada o la selenopro-
teina P (que es la forma mds abundante en
el plasma de la rata) (49). Las concentra-
ciones en sangre (hwmanos) oscilan entre
10-35 Ug/dL en plasma y 1,5-2 Ug/dL en

suero.

En funcién del contenido en selenio plas-
matico, la poblacién mundial se ha dividido
en tres areas:

1.—Zonas con bajo contenido en selenio (20-
50 Ug/L): algunas zonas de China, Nueva
Zelanda, Finlandia, Dinamarca....
2.~Zonas de contenido intermedio (60-80
ug/L): Alemania, Bélgica, Francia, Polonia...
3.—Zonas con alto contenido (100-120 pg/L):
Venezuela, EEUU, algunas zonas de Ca-
nada, algunas zonas de China...).

Estos cambios se deben a diferencias en el
contenido en selenio del suelo y los ali-
mentos, y a su biodisponibilidad. También
cambian dependiendo del estado fisiolégico
(los valores mas bajos se dan en el emba-
razo y la vejez). Actualmente, a la pobla-
cién europea se le recomienda un conte-
nido plasmatico en selenio entre 100-150
/L.

El selenio se acumula en los tejidos aso-
ciado al glutatién y a la cisteina, y las ma-
yores concentraciones se encuentran en el
pelo, higado, rifién, misculo, testiculo,
ovario y pulmén (49). Este micronutriente
es capaz de atravesar la barrera placen-
taria (mejor en forma orginica), y asi
mismo, pasa al lactante a través de la leche
materna (50).

Excrecion

Tiene lugar en su mayoria por el sudor, en
menor cantidad por orina y apenas por
heces.

Mecanismo de accién y funciones
fistolégicas

1l.—Actividad antioxidante: La principal
funcion del selenio dentro de organismo,
junto con la vitamina E, es la antioxidante.
Este efecto se ejerce mayoritariamente a
través del enzima Glutatién peroxidasa, ¢ue
contiene cuatro atomos de selenio en su mo-
lécula, y que se encarga de proteger las
membranas celulares del ataque de los pe-
roxidos (51). En estas reacciones, dos uni-
dades de glutation (glutamil-cisteinil-gli-
cina) reducido se transforman en glutatién
oxidado. La actividad de la glutatién pero-



xidasa depende mucho del estado de selenio
del organismo.

2.~Funciones de detoxicacién: Se sabe que
la deficiencia en selenio aumenta la toxi-
cidad de algunas drogas, insecticidas o hi-
droearbureos halogenados. El selenio del or-
ganismo interacciona con una gran cantidad
de minerales téxicos (Cd, Hg, Cu y Pb)
(52), modificando o previniendo sus efectos
toxicos. Para ello se han propuesto distintos
mecanismos:

a) Reaccién directa del selenio inorganico
con el metal para originar formas biolégi-
camente inactivas.

b) El selenio podria reaccionar con grupos
tioles de algunas moléculas para formar se-
lenosulfidos (R-5-Se-S-R) que tienen una
gran afinidad por los metales.

¢) El selenio desviaria la unién de estos
metales a proteinas de bajo peso molecular
(cruciales en el metabolismo) hacia protei-
nas de alto peso molecular (menos criticas).
Por otro lado, es indiscutible la relacién
del selenio con el glutatién a través de la
glutatién peroxidasa. Dicho glutatién, en
su forma reducida y por accién de la glu-
tatién-S-transferasa, desempefa un impor-
tante papel detoxicante frente a maltiples
compuestos (aflatoxina, drogas canceri-
genas, hidrocarburos policiclicos, ete) (53).
3.~Modulacion de la respuesta inmune e
inflamatoria: se sabe que algunas de las
propiedades de las células fagociticas (qui-
miotaxis, migracién, ingestién y actividad
fungicida) dependen de sus niveles de se-
lenio. Asi, un déficit en selenio causaria una
respuesta inmune disminuida (54).
4.—Papel en la espermatogénesis: en al-
gunas especies se ha establecido la nece-
sidad de selenio para la espermatogénesis
normal, funcién en la que podria no estar
implicada la glutatién peroxidasa (53, 55).
S5.~Relacién con el tiroides: los Gltimos des-
cubrimientos han establecido la relacién
entre el selenio y el tiroides, al observarse
que la deficiencia en este nutriente tiene
miltiples consecuencias sobre el metabo-
lismo de yodo. De hecho, se sabe que forma

parte de la desiodasa (56).

6.~El selenio también interviene en la for-
macién de leucotrienos derivados del acido
araquidénico y eicosapentaenoico, y en
otras operaciones de sintesis (54).

7.-E] selenio es necesario para la inte-
gridad y el funcionamiento normal del
pdncreas (57). Por lo tanto, debido a su
efecto sobre la produccion de lipasa pan-
credtica, el selenio participa en la absor-
cién normal de los lipidos, entre ellos la vi-
tamina E. Este hecho vuelve a resaltar la
interaccidén y el efecto ahorrador reciproco
entre estos dos nutrientes. Por su parte, la
vitamina E mantiene en su forma activa al
selenio del organismo y atenda sus pér-

didas.
Toxicidad

La intoxicacién por selenio, o seleniosis, es
mds conocida como enfermedad alcalina.
Aparece en el hombre cuando la ingesta
diaria supera los 400-500 g diarios (58), y
en los animales cuando ésta es superior a 4-
5 Hg/g de peso en el alimento consumido.
La seleniosis es mucho mas frecuente en
otras especies animales que en la humana,
sin embargo, se han descrito algunos casos
producidos por alimentos cultivados en
dreas seleniferas, incluso hay territorios,
como la provincia de Hubei en China, con
selenosis endémica en su poblaciéon. En el
resto de las dreas, la mayoria de las intoxi-
caciones humanas son debidas a la indus-
tria. Los sintomas son: caida del pelo, de-
terioro de las ufias, calambres, vémitos y
retortijones, diarreas, fatiga e irritabilidad.
Algunos de ellos (alopecia y malformaciones
en las unas) relacionados con trastornos
del tejido conjuntivo, podrian deberse a
una degradacién del coldgeno por la ma-
siva conversién de la cisteina y la metio-
nina en sus respeetivos seleno-aminoéeidos.
Curiosamente, un signo caracteristico de
esta intoxicacién es el fuerte olor a ajos del
aliento por la exerecién pulmonar de di-
metil selenio (52).

En el ganado, la enfermedad alcalina apa-
rece en aquellos animales que consumen
forrajes o piensos con un contenido en se-




lenio superior a 5 pg/g (59). Esto es parti-
cularmente frecuente cuando pastan
plantas acumuladoras de selenio, como el
Astragalus racemosus, que contiene hasta
10 000 ppm de selenio (59). El cuadro eli-
nico, muy grave, se ha descrito segin los
siguientes sintomas:

—esPasmos

—disnea

—vémitos

—apnea.

Una variedad de selenosis es la ceguera ti-
tubeante, en la que a los sintomas ante-
riores se le unen:

—ceguera

—rechinar de dientes

~cojera y dolor de cascos

—fallo de la musculatura respiratoria
(mortal).

Mas que referirnos a una deficiencia pura
en selenio, debemos hablar de una carencia
mixta de selenio y vitamina E. De hecho,
la deficiencia pura en selenio en animales
de experimentacién no aparece sino des-
pués de varias generaciones sometidas a
dietas pobres en este mineral. Sin embargo,
si que se observa, ya en la primera gene-
racion, una sensibilidad superior a la ac-
cion toxica de distintos agentes quimicos
(mercurio, cadmio, nitrofurantoina, ete.) y
a diversos tipos de estrés (60).

La patologia y sintomatologia debida a la
deficiencia en selenio depende de la especie
animal, pero en general, lo mds caracteris-
tico es la apariciéon de una distrofia mus-
cular, tanto del muasculo esquelético como
del cardiaco, cuya evolucién desemboca en
la aparicién de una fibrosis y la conse-
cuente pérdida funcional. Normalmente,
esta patologia responde a la suplementa-
cién mixta con vitamina E y selenio.

Deficiencia en rumiantes

Origina una distrofia muscular conocida
como «enfermedad blanca muscular»
(EBM). La degradacién de la musculatura

esquelética y del miocardio se manifiesta a
través de los siguientes sintomas:
~Dificultad postural.

~Incapacidad para mamar.
—Hipocontractilidad del corazén.
~Disminucién de la presién arterial.

Se conocen dos variantes de esta enfer-
medad:

1.—Congénita: afecta a los corderos y ter-
neros a los pocos dias de nacer.
2.—Retardada: aparece en corderos de
pocas semanas y en terneros de varios
meses.

En cualquier caso, la enfermedad es grave
y suele concluir con la muerte del animal.
No obstante, en los casos menos graves el
tratamiento con selenio y vitamina E tiene
buenos resultados (59).

Deficiencia en ganado porcino

Los sintomas son muy variados, ya que las
lesiones afectan a distintos érganos y apa-
ratos:

—~Necrosis hepética e ictericia.

—Distrofia mitsculo-esquelética y dificultad
locomotora.

—Degeneraciéon miocardica y pulso filiforme.
—Nefrosis.

—Ulceracién eséfago-gastroduodenal.
—Hematuria y hemoglobinuria.

—Anemia.

—~Cianosis.

—Disnea.

La enfermedad suele ser fatal, especial-
mente en los lechones recién nacidos.

Deficiencia en aves

Nos aparecen tres cuadros clinicos dife-
renciados tanto por la sintomatologia como
por la respuesta a la suplementacién con
selenio sélo o de forma conjunta con vita-
mina E.

1.-Diatesis exudativa: Es muy caracteris-
tica la coloracién verde-azulada que apa-
rece en el cuerpo del animal debida a un
aumento de la permeabilidad capilar y a la
aparicién del consiguiente edema subcu-
taneo, fundamentalmente en pechuga y ab-
domen. También aparecen pequeiias he-



morragias tisulares (petequias). Se puede
prevenir con suplementacién tanto de se-
lenio como de vitamina E (30).
2.~Distrofia muscular: El indicador en este
caso es la aparicion, sobre todo en la zona
pectoral, de estriaciones blanquecinas per-
ceptibles bajo la piel. Estas son debidas a la
fibrosis y degeneracién de las fibras mus-
culares esqueléticas. El tratamiento se hasa
en la suplementacién conjunta con selenio
vitamina E y mercaptoaminodcidos (29).
3.—Atrofia pancredtica exocrina: Aparece
una desnutricién severa del animal. La
causa es fibrosis de las células de los acinos
pancredticos elaboradoras de los enzimas
de la secrecién encargados de buena parte
de la digestién quimica del alimento. En
este caso, se ha visto que el tratamiento con
selenio es mucho més adecuado que el ba-
sado en la vitamina E (30).

Deficiencia en équidos

Al igual que los rumiantes, se ven afectados
por la enfermedad muscular blanca (EMB).
Aunque el cuadro es similar puede resultar,
si cabe, mds grave. Responde bien al aporte
conjunto de vitamina E y selenio.

Deficiencia en humanos

Estan descritas dos enfermedades endé-
micas asociadas a la deficiencia en selenio:
1.—Enfermedad de Keshan: afecta a la po-
blacién de una extensa zona montafiosa de
China caracterizada por su escaso conte-
nido en selenio en el agua y suelo. Se trata
de una cardiopatia severa que afecta so-
bretodo a ninos y mujeres jovenes (61). Se
atribuye a una deficiente actividad de la

glutatién peroxidasa, lo que permitiria que
los radicales libres afectaran a las mito-
condrias de las fibras cardiacas, que en
tales circunstancias no serian capaces de
satisfacer la alta demanda metabdlica ne-
cesaria para el funcionamiento del corazoén.
Como consecuencia de este proceso, apa-
recen numerosos focos de necrosis en el co-
razén que evolucionan a fibrosis, dando
origen a una insuficiencia eardiaca que
puede llegar a ser muy grave (62). En rea-
lidad, se sabe que esta enfermedad no sélo
es debida a la baja ingesta de selenio
(<30ug diarios), sino también a la infec-
cién por un virus cardiotdxico.

La profilaxis, muy efectiva, se basa en la
distribucién entre la poblacién infantil de
suplementos semanales de selenio (1000 pg).
Sin embargo, esta administracién no tiene
efecto sobre las lesiones ya aparecidas.
2.~Enfermedad de Kaschin-Beck: es una
osteoartrosis degenerativa también de na-
turaleza endémica. Afecta mayoritariamente
a los nifics produciendo enanismo y dege-
neracién articular, al parecer debidas a la
necrosis de los condrocitos. Al igual que en
el caso anterior, la carencia de selenio no es
la Ginica causa, también hay otros factores
implicados (contaminantes de las aguas, mi-
cotoxinas, etc). <
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