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Resumen

Introduccion: El desgaste proteico-energético y la inflamacion cronica en el enfermo renal se
relacionan con un aumento de la mortalidad, asi como con la aparicion de anemia refractaria y
alteraciones en el metabolismo dseo-mineral. Entre las causas esta el aumento del estrés oxida-
tivo, en el que el selenio desempefa un papel a través de la actividad de varias selenoproteinas.
Se investiga la relacion entre el selenio plasmatico y sérico y la desnutricion e inflamacion en
pacientes adultos en tratamiento sustitutivo renal.

Material y métodos: Estudio observacional transversal que incluy6é 85 plasmas o sueros de
pacientes en dialisis y 118 de sujetos control. Se midieron selenio y marcadores bioquimicos
de nutricion, inflamacion y otras comorbilidades. Las comparaciones se realizaron mediante
U de Mann-Whitney, ANOVA y chi-cuadrado. Las correlaciones se estimaron mediante Rho de
Spearman.

Resultados: La mediana de selenio fue 58,2 ug/L en el grupo de pacientes y 89,3 ng/L en el
grupo control (p <0,001). El selenio se correlaciond con la albumina (Rho =0,440), el colesterol
(Rho=0,278) y la creatinina (Rho=0,367) en los pacientes. La clasificacion en funcion de la
hiposelenemia llevd a 2 grupos con diferencia significativa en el tiempo en dialisis (p=0,018),
la albamina (p =0,003), la creatinina (p =0,004), el colesterol (p=0,038) y el fosfato (p=0,025).
Conclusiones: El selenio se correlaciona con los marcadores nutricionales en el grupo de pacien-
tes. La clasificacion de los pacientes segun hiposelenemia lleva a 2 poblaciones diferenciadas
en el estado nutricional y en el tiempo en dialisis. El selenio podria ser un marcador util en el
diagnostico de desgaste proteico-energético.
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Abstract

Introduction: Protein-energy wasting and chronic inflammation in renal patients are related to
an increase in mortality, as well as the occurrence of unresponsive anaemia and mineral and
bone disease. The increase in oxidative stress, in which selenium plays a role, is among the
causes of malnutrition and inflammation. The relationship between plasma or serum selenium
and malnutrition and inflammation in adult patients undergoing renal replacement therapy is

Material and methods: Cross-sectional observational study that included 85 plasma specimens
from patients on dialysis, and 118 from control subjects. Selenium and biochemical markers
of nutrition, inflammation, and co-morbidities were measured. The comparisons were using
Mann-Whitney, ANOVA and chi-squared tests. Correlations were estimated using Spearman’s

Results: The median selenium was 58.2 ug/L in the patient group, and 89.3 ug/L in the control
group (P> <.001). Selenium correlated with albumin (Rho = 0.440), cholesterol (Rho=0.278) and
creatinine (Rho=0.367) in the patient group. Patients classification based on selenium level
led to significant differences between the 2 groups in time on dialysis (P><.018), albumin
(P> <.003), creatinine (P> <.004), cholesterol (P> <.038) and phosphate (P> <.025).

Conclusions: Selenium positively correlates with nutritional markers in the group of patient
group. According to selenium level, there are 2 populations differentiated by nutritional status
and time on dialysis. Plasma selenium is a potentially useful marker for protein-energy wasting
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Introduccién

Selenio en enfermedad renal crénica

Numerosos estudios encuentran niveles inferiores de sele-
nio sérico o plasmatico en pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) y con ERC avanzada, tanto en tratamiento
con hemodialisis como con dialisis peritoneal, comparados
con sujetos sanos'~’. Un metaanalisis de 20097 de 46 cohor-
tes que englobaron a 1.496 pacientes en hemodialisis y
1.443 sujetos control, encontrd una diferencia media sig-
nificativa de selenio en componentes sanguineos entre los
grupos, con selenio inferior en el grupo de pacientes.
Entre los mecanismos propuestos para explicar la alte-
racion del selenio en los pacientes con ERC esta una
ingesta disminuida, pérdidas urinarias o dialiticas, absorcion
intestinal impedida, unién anormal a proteinas o terapias
farmacologicas'®.

En varias publicaciones se ha encontrado relacion entre el
selenio bajo en estos pacientes y una mayor mortalidad por
cualquier causa, por causa cardiovascular o por enfermedad
infecciosa, mientras otras no encuentran relacion significa-
tiva, a favor de otros marcadores bioquimicos relacionados
con la actividad redox®'"'2, El selenio tiene actividad anti-
oxidante y antiinflamatoria formando parte del sitio activo
de las selenoproteinas en forma de aminoacido seleno-
cisteina. Se conocen 25 selenoproteinas en humanos. Las
3 familias mejor caracterizadas son las tiorredoxina reduc-
tasas, las glutation peroxidasas (GPx) y las yodotironina
desyodasas. Las selenoproteinas previenen la modificacion
oxidativa de los lipidos, inhiben la agregacion plaquetaria y
reducen la inflamacion, lo que apoya su relacion con la salud

cardiovascular'®. Varias selenoproteinas estan involucradas
en la activacion, proliferacion y diferenciacion de las células
del sistema inmunoldgico y en la inmunorregulacion, crucial
para la prevencion de la respuesta excesiva que lleva a la
autoinmunidad o a la inflamacion créonica'.

Desnutricion e inflamacion

Los estudios epidemiologicos demuestran repetidamente
una fuerte asociacion entre las medidas de desnutricion y
de inflamacion en pacientes en dialisis y la alta mortalidad,
tanto cardiovascular como infecciosa. Entre el 30 y el 60% de
los pacientes en América del Norte y Europa tiene marcado-
res de inflamacion elevados'. Las citocinas proinflamatorias
parecen aumentar sinérgicamente los efectos nocivos que
llevan al desgaste proteico energético (DPE)'®. Otras conse-
cuencias de la inflamacion cronica son la anemia refractaria
y las alteraciones en el metabolismo éseo-mineral. El DPE,
muy frecuente en el enfermo renal, es el estado patoldgico
en el que hay un descenso continuado tanto de los depositos
proteicos como de las reservas energéticas, incluyendo pér-
dida de grasa y mlsculo'” '8, Las posibles causas se clasifican
en 2 grupos: aquellas que provocan un descenso en la ingesta
y aumento de la pérdida de nutrientes, como la anorexia,
las dietas restrictivas y la pérdida dialitica de nutrientes; y
las que aumentan el catabolismo, como la acidosis metabo-
lica, alteraciones endocrinas, aumento del estrés oxidativo
y acumulacion de toxinas urémicas.

Marcadores bioquimicos

Los criterios diagnosticos de DPE se clasifican en 4 catego-
rias: criterios bioquimicos, masa corporal, masa muscular
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e ingesta, y se requiere cumplir al menos un criterio de
3 de ellas para el diagnoéstico de DPE. Los criterios bioqui-
micos son albuminemia < 3,8 mg/dL (verde de bromocresol),
prealbuminemia < 30mg/dL (solo en pacientes en dialisis) y
colesterol sérico<100mg/dL"®.

La creatinina no es un criterio bioquimico en DPE, pero se
emplea en la valoracion del estado nutricional de los pacien-
tes con ERC avanzada'®. En pacientes estables andricos, una
baja creatinina sérica predialisis sugiere baja masa muscu-
lar o ingesta proteica insuficiente y se recomienda que se
valore su estatus nutricional. No hay consenso sobre el punto
de corte a emplear, pero estaria alrededor de 10mg/dL. La
PCR es un marcador de inflamacion que predice con pre-
cision mortalidad en ERC avanzada®®. La hemoglobina es el
marcador de anemia que se emplea en la toma de decisiones
de tratamiento con hierro, con agentes estimulantes de la
eritropoyesis o de transfusion sanguinea. Para el manejo de
las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral se emplean
los marcadores calcio, fosfato y PTH, pero no los valores
aislados sino las tendencias evolutivas?'.

Objetivos

El objetivo principal del presente estudio es investigar la
relacion entre el selenio sérico o plasmatico y la desnu-
tricion e inflamacion en pacientes adultos en tratamiento
sustitutivo renal. Para ello, se seleccionan los marcadores
bioquimicos empleados habitualmente en su diagnostico y
manejo, asi como en algunas de sus consecuencias como
la anemia vy las alteraciones minerales y dseas. Ademas, se
comparan los niveles de selenio de estos pacientes con los
de sujetos sanos de la misma area geografica.

Material y métodos
Pacientes y muestras

Se incluyeron en el estudio 85 muestras de plasma o suero
de diferentes pacientes adultos con ERC terminal en tra-
tamiento sustitutivo con cualquier modalidad de dialisis,
tanto incidentes como prevalentes del Area Sanitaria 9 de
la Comunidad de Madrid.

Se analizaron 118 muestras de sujetos control, ajustados
por edad y sexo, a los que se les realizo analitica solici-
tada desde atencion primaria, aparentemente sanos y que
cumplian los criterios de inclusion: > 18 afos, sin historia
de enfermedad renal y con estimacion del filtrado glomeru-
lar por MDRD > 60 ml/min/1,73 m?, sin historia de patologia
tiroidea, de enfermedad cardiovascular, de diabetes melli-
tus, de patologia prostatica o de neoplasia.

Las muestras se recogieron en tubo con heparina de litioy
gel separador (plasma) y en tubo con K3-EDTA (sangre total).
Ni el gel separador ni la heparina de litio interfieren en la
medida de selenio total??. Las muestras de suero y plasma
se centrifugaron a 3.000r.p.m. durante 10 min. Se congeld
una alicuota de plasma o suero a —20°C hasta la posterior
medicion de selenio.

Se recogieron las variables epidemioldgicas: edad, sexo,
modalidad de dialisis y meses en dialisis. Se midieron sele-
nio, creatinina, albumina, colesterol, PCR, calcio, fosfato y
PTH en suero o plasma y hemoglobina en sangre total.

Métodos analiticos

El selenio sérico o plasmatico se midi6 en un espec-
trofotdbmetro de absorcion atomica Perkin-Elmer modelo
4100ZL, con camara de grafito con calentamiento transver-
sal, correccion de fondo por efecto Zeeman longitudinal y
automuestreador AS 71. Las muestras se diluyeron 1:7 con
modificador de nitrato de paladio y Triton X-100 y se emple6
cloruro de hidroxilamina como reductor del paladio?®. La
precision intermedia es del 4,40%.

AlbUmina, creatinina, colesterol total, PCR, calcio y fos-
fato se determinaron en un analizador Modular Analytics SWA
de Roche Diagnostics. Se midid6 molécula intacta de PTH
(1-84) en un analizador Cobas e411 de Roche Diagnostics.
La hemoglobina se determind en un contador hematolégico
Advia 2120 de Siemens Healthcare Diagnostics.

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las variables recogidas
para conocer las caracteristicas generales de la poblacion
de estudio. Los datos se presentan utilizando estadisticos
de tendencia central y de dispersion: media y desviacion
estandar (DE) para variables cuantitativas que se ajustan a
una distribucion normal y mediana y rango intercuartilico
(RIC) para las que no se ajustan.

Se empleo el test de Kolmogorov-Smirnov y la prueba de
Lilliefors para la verificacion de la normalidad de las distri-
buciones.

Se compararon los resultados de selenio plasmatico entre
el grupo de pacientes y el grupo control mediante el test no
paramétrico de Mann-Whitney.

Se estimaron correlaciones bivariadas mediante el esta-
distico no paramétrico Rho de Spearman.

Se compararon las proporciones o porcentajes de varia-
bles cualitativas mediante el test x2, las variables continuas
con distribucion normal mediante ANOVA y las variables con-
tinuas con distribucion no normal mediante el test U de
Mann-Whitney. Se empled el test z con correccion de p por el
método de Bonferroni para la comparacion de proporciones
de columna.

EL analisis estadistico se llevdo a cabo mediante el
paquete estadistico IBM SPSS Statistics 22. Todas las prue-
bas se realizaron en contraste bilateral y se consideraron
significativos los valores de p <0,05.

Resultados

Caracteristicas de los sujetos de estudio

El grupo control consistio en 72 hombres y 46 mujeres, entre
26 y 93 anos, con edad (media + DE) 59,9 + 14,3.

El grupo de 85 pacientes consistid en 53 hombres y
32 mujeres, con edades comprendidas entre los 23 y los
84 anos. La edad media fue 60,4+ 14. Cuarenta y ocho
pacientes estaban en tratamiento con hemodialisis conven-
cional (56,5%), 26 con hemodiafiltracion «on line» (30,6%)
y 11 con dialisis peritoneal (12,9%). Llevaban una mediana
de 22 meses en dialisis, con RIC=9-49 meses, minimo<1y
maximo 269.

La distribucion de selenio plasmatico en el grupo con-
trol se ajustod a la normalidad (p=0,200). La concentracion
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media fue 89,93 +12,60pg/L, la mediana 89,3 ng/L y el
RIC 83,5-98,3. En el grupo de pacientes, el selenio plasma-
tico no se ajusté a una distribucién normal (p=0,006). La
mediana de selenio fue 58,2 pg/L, RIC 48,7-69,1, minimo
24,9 y maximo 186,6 (fig. 1).

Comparacion del selenio plasmatico con grupo
control

En la comparacion entre el selenio plasmatico de pacientes
y controles, U de Mann-Whitney fue igual a 559,5; p <0,001.
La diferencia entre el selenio plasmatico de ambos grupos
fue estadisticamente significativa.

Clasificacion segun el intervalo de referencia

Se clasifico a los pacientes segin el intervalo de referen-
cia de selenio plasmatico del laboratorio (63-118 ug/L).
Cuarenta y nueve pacientes tenian hiposelenemia (57,6%),
35 normoselenemia (41,1%) y uno hiperselenemia (1,2%). Las
caracteristicas de los pacientes segun tuvieran hiposelene-
mia 0 no se recogen en la tabla 1.

Correlaciones bivariadas

Se estimaron las correlaciones bivariadas entre el selenio y
los marcadores bioquimicos de desnutricion e inflamacién
mediante el estadistico no paramétrico Rho de Spearman
en el grupo de pacientes y en el de sujetos control. Los
resultados se recogen en la tabla 2.

El selenio se correlaciond positiva y significativamente
con la albumina, la creatinina y el colesterol, pero solo en
el grupo de pacientes con ERC.

Ademas, el selenio plasmatico se correlaciond signifi-
cativamente con los meses en dialisis, con Rho de Spear-
man = —0,357; p=0,001. El resto de marcadores bioquimicos
investigados no se correlaciono con el tiempo en dialisis.

Selenio plasmatico en el grupo de pacientes y en el grupo control.

Hiposelenemia y alteraciones analiticas

Se categorizaron las variables analiticas en distintos gru-
pos de acuerdo a puntos de corte utilizados en la toma
de decisiones en el seguimiento de estos pacientes (albu-
mina, creatinina, hemoglobina, colesterol, fosfato y PTH) o
al intervalo de referencia del laboratorio (PCR). Los agrupa-
mientos se describen en la tabla 3.

Las frecuencias de las alteraciones analiticas agrupa-
das con y sin hiposelenemia se compararon mediante x>
(tabla 4). Hubo diferencia estadisticamente significativa en
los porcentajes de pacientes con hipoalbuminemia y con
creatinina por encima o por debajo de 10mg/dL.

Discusion

Encontramos en esta cohorte de pacientes en tratamiento
sustitutivo renal un selenio sérico o plasmatico inferior al
de poblacion sana de la misma area, sumandose a la evi-
dencia existente de esta alteracion bioquimica. El 57% de
los pacientes tiene selenio por debajo del limite inferior
del intervalo de referencia. El selenio en el plasma se
corresponde, en condiciones normales, en un 50-60% con
la selenoproteina P, proteina con funcién transportadora de
selenio y antioxidante, en un 10-30% con la glutation pero-
xidasa plasmatica (GPx3), de sintesis renal, y en un 10-13%
se encuentra unido a albimina como selenometionina*-2¢,
Los resultados de las comparaciones de la actividad GPx3
encuentran una actividad disminuida en ERC y muy dismi-
nuida en ERC avanzada?’, pero no hay homogeneidad en los
resultados de asociacion entre la actividad GPx y el selenio
sérico o plasmatico, con solo algunos estudios encontrando
correlacion significativa. La disminucion del selenio plasma-
tico en ERC avanzada, por tanto, no refleja exclusivamente
una disminucion en la GPx3. Son necesarios estudios de espe-
ciacion del selenio plasmatico en estos pacientes.

En nuestra serie, el selenio mostrd correlacion positiva
débil con los 3 marcadores de desnutricion valorados y no
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Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes agrupados segln la existencia de hiposelenemia

Hiposelenemia p
Si No
N 49 36
Selenio (ug/L)
Mediana (RIC) 49,6(43,6-56,6) 69,8(65,6-77,8)
Edad (anos)
Media + DE 61,6 +13,5 58,8 +£14,7 0,368°
Sexo (%)
Masculino 59,2 66,7 0,482°
Modalidad de didlisis (%)
N =285 0,017°
Hemodialisis convencional 63,3 47,2 >0,05¢
Hemodiafiltracion on line 32,7 27,8 >0,05¢
Dialisis peritoneal 4.1 12,9 >0,05¢
Meses en didlisis
Mediana (RIC) 28 (10-71) 15 (5-33) 0,018¢
Albumina (g/dL)
Mediana (RIC) 3,8 (3,5-4,1) 4,1 (3,9-4,3) 0,003¢
Creatinina (mg/dL)
Media + DE 7,17 +2,32 8,72 +2,48 0,004°
Colesterol (mg/dL)
Mediana (RIC) 152 (129-167) 168 (129-167) 0,038¢
PCR (mg/L)
Mediana (RIC) 7,7 (3,2-16,2) 5,6 (3-10,9) 0,376¢
Hemoglobina (g/dL)
Media + DE 11,8+1,5 12,4+1,4 0,061
Calcio (mg/dL)
Media + DE 9,5+0,6 9,5+0,6 0,954%
Fosfato (mg/dL)
Media + DE 4,2+1,0 4,7+1,2 0,025
PTH (pg/mL)
Mediana (RIC) 295 (207-520) 277 (114-419) 0,508¢
Contrastes realizados mediante
2 ANOVA,
b,
¢ test z con correccion de p por el método de Bonferroni y
d U de Mann-Whitney. p: nivel de significacion.
En negrita, p < 0,05.
Tabla 2 Analisis de correlaciones bivariadas con el selenio plasmatico
Grupo de pacientes Grupo de controles
Rho de Spearman p Rho de Spearman p
AlbUimina 0,440 0,000 0,078 0,730
Creatinina 0,367 0,001 0,030 0,754
Colesterol 0,278 0,011 —0,079 0,404
PCR —0,076 0,504 - -

p: nivel de significacion.
En negrita, p < 0,05.
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Tabla 3 Categorizacion de variables

Variable continua Variable dicotomica

No Si

Hipoalbuminemia'®

Albimina >3,8g/dL <3,8g/dL
Creatinina baja'®

Creatinina >10mg/dL <10mg/dL
Colesterol bajo'®

Colesterol >100mg/dL <100mg/dL
PCR alta
PCR <5mg/L >5mg/L
Anemia?’
Hemoglobina >10g/dL <10g/dL
Hipercalcemia®
Calcio <10,4mg/dL >10,4mg/dL
Hiperfosfatemia®
Fosfato <4,5mg/dL >4,5mg/dL
PTH elevada®®
PTH <585pg/mL > 585 pg/mL
PTH baja*®
PTH >130pg/mL <130pg/mL

Tabla 4 Frecuencias de alteraciones analiticas con y sin
hiposelenemia

Hiposelenemia

Si No p
Hipoalbuminemia (%) 38,8 16,7 0,027
Creatinina baja (%) 93,9 69,4 0,003
Colesterol bajo (%) 6,1 0,0 0,259
PCR alta (%) 61,2 55,6 0,600
Anemia (%) 10,2 5,6 0,694°
Hipercalcemia (%) 4.1 5,6 12
Hiperfosfatemia (%) 37,5 52,8 0,163
PTH elevada (%) 13,2 10,7 12
PTH baja (%) 18,4 25,0 0,518

Contraste realizado mediante test x2 o
@ prueba exacta de Fisher. p: nivel de significacion.
En negrita, p < 0,05.

se asocio con el marcador de inflamacion. En el grupo con-
trol, formado por sujetos normonutridos, con los marcadores
bioquimicos dentro del rango normal, es de esperar que el
selenio no se asocie con la albumina, suponiendo el sele-
nio unido a esta proteina una décima parte del selenio total
plasmatico. La asociacion, aunque débil, que si se observa
en los sujetos con ERC avanzada indica que las causas de
disminucion de la albimina podrian coincidir en mayor o
menor grado con las del selenio. Ademas, la proporcion
de selenio unido a albumina en estos pacientes podria ser
superior a la de los sujetos sanos. Los resultados de las
correlaciones bivariadas apuntan a una posible utilidad del
selenio como marcador de nutricion en ERC avanzada.

La clasificacion de los pacientes segin tuvieran hiposele-
nemia o no llevo a 2 poblaciones de pacientes diferenciadas
en el estado nutricional y en el tiempo en tratamiento

sustitutivo. Los pacientes con selenio bajo llevaban mas
tiempo en dialisis y tenian valores inferiores de los mar-
cadores bioquimicos de desnutricion. Las proporciones de
pacientes que cumplian criterios de albumina y creatinina
alteradas fueron significativamente distintas entre los 2 gru-
pos. Los pacientes con hiposelenemia presentaron, ademas,
menores niveles de hemoglobina, aunque sin alcanzar la
significacion estadistica (p=0,061). El grupo de normosele-
nemia tuvo valores superiores de fosfato, lo que indica una
relacion entre las fuentes dietéticas de ambos marcadores o
algun efecto sobre el selenio de los tratamientos quelantes
del fosfato.

En base a estos resultados, creemos que son necesarios
estudios que valoren la utilidad del selenio en el diagnds-
tico y seguimiento del DPE en los pacientes en tratamiento
renal sustitutivo, asi como nuevos estudios longitudinales
que analicen la relacion de este oligoelemento o su suple-
mentacion con la mortalidad cardiovascular e infecciosa. En
la actualidad, no hay evidencia suficiente para recomen-
dar la suplementacion de oligoelementos en los pacientes
con ERC avanzada, por lo que no suelen monitorizarse sus
niveles en muestras biologicas. La guia de practica clinica
de K/DOQI para la nutricién no contempla en la desnutri-
cion a estos elementos esenciales'’, y la guia europea de
European Renal Best Practice reconoce que no puede hacer
recomendaciones y que lo que expone entra en la categoria
de opinién de expertos?®. Con respecto al selenio, recoge
que no deberia suplementarse a menos que haya clinica
compatible con déficit, en cuyo caso debe monitorizarse
estrechamente. Los ensayos clinicos de suplementacion de
selenio en pacientes en tratamiento sustitutivo son pocos
y de corta duracién. En general, se obtienen elevaciones
del selenio sérico o plasmatico y de actividad GPx eritroci-
taria de manera similar a los ensayos en otras poblaciones,
pero los resultados sobre la actividad GPx plasmatica (GPx3)
u otras medidas de la capacidad antioxidante son menos
concluyentes?’. No hay datos acerca del efecto de la suple-
mentacion sobre la mortalidad en estos pacientes.

Conclusiones

El selenio plasmatico de los pacientes en tratamiento susti-
tutivo renal es significativamente inferior al de los sujetos
control. El 57,6% de los pacientes tiene selenio plasmatico
por debajo del intervalo de referencia.

El selenio plasmatico tiene correlacion positiva con los 3
marcadores nutricionales estudiados en el grupo de pacien-
tes. Se correlaciona negativamente con el tiempo en dialisis.

La clasificacion de los pacientes segun el limite inferior
de la normalidad del selenio plasmatico lleva a 2 poblaciones
diferenciadas en el estado nutricional.

El selenio podria ser un marcador Gtil en el diagndstico
de desgaste proteico-energético. Son necesarios mas estu-
dios, incluyendo estudios de especiacion del selenio en ERC
avanzada.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.
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Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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