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INTRODUCCIÓN

La relación entre el selenio (Se) y el cáncer co-
menzó a plantearse en 1943 cuando Nelson et al. 1

comprobaron que las dietas con un contenido alto de
Se podían inducir carcinoma hepático en ratas que
habían desarrollado cirrosis. Clayton y Bauman 2 en
1949 demostraron defectos importantes en los traba-
jos de Nelson et al, 1 en los cuales la interpretación
histopatológica no había sido correcta y afirmaron
que los niveles altos de Se en la rata protegían con-
tra los tumores hepáticos inducidos por el dimetilben-
zoantraceno. Diez años después, Shamberger y
Frost 3 comunicaron una relación inversa entre la dis-
tribución geográfica del Se y la mortalidad por cáncer
en EE. UU. Thompson y Scott 4, 5 en 1970 confirma-
ron al Se como un elemento esencial en la nutrición
humana. Desde entonces el interés por la relación
Se/cáncer aumentó considerablemente y se sucedie-
ron hasta nuestros días una serie importante de tra-
bajos epidemiológicos (asociaciones ecológicas, es-
tudios de tipo caso control y prospectivos) y estudios
experimentales tanto en modelos animales como en

cultivos celulares para averiguar el papel del Se en la
carcinogénesis. En España, Ramos 6 publicó en 1990
una revisión sobre la acción antineoplásica del Se.

Nuestro propósito ha sido realizar una revisión de
los trabajos que tratan de relacionar el Se con el cán-
cer de mama, aportando la experiencia de nuestro
grupo sobre el significado de dicha relación. 7

ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS

Los estudios ecológicos Shamberger et al 3, 8 y de
Clark 9 realizados en Finlandia y EE. UU. mostraron
que la incidencia del cáncer de mama se correlacio-
naba inversamente con la exposición al Se. Pero es-
tos estudios no nos permiten extraer conclusiones
definitivas debido a limitaciones metodológicas por la
dificultad para medir el Se de la dieta de un individuo
debido a la amplia variación en el Se que contienen
los alimentos de las distintas áreas geográficas y a
que la zonas que contienen mucho Se difieren de las
que contienen poco en muchos aspectos. Por razo-
nes similares resulta difícil la realización de estudios
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caso-control o de cohortes que examinen la relación
entre la ingesta de Se y el riesgo de cáncer. No obs-
tante, en tres estudios prospectivos realizados por
Coates et al, 10 Knekt et al 11 y Overvad et al 12 se ob-
servó que el riesgo de padecer cáncer de mama era
mayor en las personas con un nivel muy bajo de Se
plasmático. Debemos advertir que Finlandia es un
país con uno de los niveles más bajos de Se, pu-
diendo sugerir estos hallazgos que las mujeres con
un nivel extremadamente bajo de Se tienen más 
riesgo de padecer cáncer de mama. En la revisión
efectuada sobre micronutrientes antioxidantes y cán-
cer de mama por Garland et al 13 en cuatro de los cin-
co estudios evaluados se encontró un nivel plasmáti-
co de Se menor en las enfermas que en los contro-
les. Schrauzer et al 1 y Krsnjavi et al 15 estudiaron el
Se sérico en mujeres con mastopatía fibroquística
sin obtener grandes diferencias al ser comparadas
con mujeres con cáncer de mama y mujeres sin pa-
tología.

Intentando salvar algunas de las dificultades meto-
dológicas, otros investigadores trataron de correla-
cionar el Se de las uñas y la sangre (como marcado-
res de la ingesta de Se) con el riesgo de cáncer de
mama. Hunter et al 16 y Van Noord et al 17 realizaron
dos estudios prospectivos midiendo el Se en las
uñas, tratando de evitar el sesgo que en el Se plas-
mático podría ejercer la enfermedad preclínica, no
encontrando diferencias estadísticamente significati-
vas. En los estudios caso control de Meyer y Ve-
rrault, 18 así como en los de Van’t Veer y Kalb, 19 que
examinaron los niveles de Se tanto en el plasma co-
mo en los hematíes y en las uñas, tampoco se apre-
ciaron diferencias estadísticamente significativas.

En conclusión, frente a los estudios epidemiológi-
cos que demuestran un incremento del riego del cán-
cer de mama ante estados deficitarios de Se existe
una proporción similar de trabajos metodológicamen-
te similares que no encuentran tal asociación.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES

Los estudios experimentales han mostrado sin lu-
gar a dudas el papel muy eficaz que juega el Se para
inhibir la carcinogénesis mamaria inducida por dife-
rentes noxas en varios modelos animales. En rato-
nes se realizaron siete estudios de tumores induci-
dos por 7-12 dimetilbenzoantraceno, cuatro por virus

y tres en modelo trasplantado y el resultado fue
siempre favorable. 20 Medina y Lane 21 demostraron
que el Se administrado en forma de selenita sódica
es eficaz en las fases de iniciación y postiniciación
de la carcinogénesis inducida en el ratón por el dime-
tilbenzoantraceno. Thomson et al, 22 Poirier et al 23 y
Welsch et al 24 trabajando con ratas comprobaron
que el Se inhibía la carcinogénesis mamaria provo-
cada por la administración de N-metil-N-nitrosurea y
por el 7-12 dimetilbenzoantraceno. El-Bayoumy et
al 25 observaron que el x-phenilebiselenocianato
(compuesto orgánico del selenio), XSC, inhibía la
carcinogénesis mamaria provocada por el 7-12 dime-
tilbenzoantraceno en la rata. Los mismos autores
comprobaron en 1995 que un nuevo compuesto or-
gánico del Se, el p-XSC, era capaz de inhibir la carci-
nogénesis mamaria inducida por el 7-12 dimetilben-
zoantraceno al impedir la unión de este carcinógeno
al ADN; este compuesto orgánico de segunda gene-
ración resultó más efectivo y menos tóxico que sus
análogos de primera generación. 26 El mismo grupo
comunicó al año siguiente resultados similares con
otro compuesto orgánico denominado diallyl selenide
(DASe). 27

Por otra parte, en otros siete estudios de experi-
mentación animal que compararon la respuesta al
factor inductor de carcinogénesis entre animales con
una dieta sin Se con los tratados con suplementos
de selenita sódica se observó un aumento de la on-
cogenicidad en los animales deficitarios de Se. 28 Es
importante señalar, no obstante, que aunque en los
animales de experimentación el Se reduce la onco-
génesis, las formas químicas y la dosis de Se que
utilizamos los seres humanos en la alimentación son
muy diferentes y, por tanto, cualquier extrapolación
habrá de hacerse con cautela. Los estudios epide-
miológicos y analíticos realizados en seres humanos
no han podido demostrar de forma contundente esta
relación, bien por limitaciones metodológicas o por la
posibilidad de que los niveles de Se estén condicio-
nados por el propio cáncer, en el caso de los estu-
dios retrospectivos.

Las discrepancias entre los datos experimentales y
los datos obtenidos con la población humana hacen
imposible obtener conclusiones definitiva. El Ameri-
can Institute for Cancer Research y la World Cancer
Research Fund 29 reconocieron en 1997 la imposibili-
dad de establecer el papel del Se en el cáncer de
mama.
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ACCIÓN ANTINEOPLÁSICA DEL SELENIO

Tampoco está claro el mecanismo por el cual el Se
ejerce su efecto anticarcinogénico. Diversos trabajos
intentaron relacionar el efecto anticanceroso del Se
con una alteración en el metabolismo de los carcinó-
genos. 30 Otros autores han propuesto como meca-
nismo la modificación de la respuestas celulares me-
diante la actuación sobre el sistema endocrino o el
inmunológico. 31 Estudiando el papel del Se en la qui-
mioprevención del cáncer, Criffin 32 sugirió que su ac-
ción anticarcinogénica vendría condicionada por el
papel esencial que juega en el sistema de la gluta-
tión peroxidasa selenio dependiente como protector
frente al daño oxidativo. Sin embargo, ninguna de es-
tas hipótesis pudo ser plenamente demostrada.

Otra hipótesis muy interesante sobre la acción an-
ticarcinogénica del Se es que la exposición a niveles
altos de Se alteraría el metabolismo y/o la produc-
ción de metabolitos citotóxicos. Le Baeuf et al 28 pos-
tularon que con niveles elevados de selenita y en
respuesta a la oxidación de la G-SH por la selenita
se producen (a través de la G-SH y de la glucosa 
6-fosfato deshidrogenasa), cambios enzimáticos que
afectarían a la síntesis proteica e inactivarían el fac-
tor 2 de iniciación de las células eucarióticas. Ello ex-
plicaría que las células de hepatoma tratadas en cul-
tivo con niveles altos de selenita redujesen a la mitad
el tiempo de duplicación. 28 Gasnther y Corcoran, 33

Donaldson 34 y Bunce et al 35 postularon que la expo-
sición celular a altas dosis de Se puede dañar el me-
tabolismo de la célula tumoral mediante la formación
de seleniotrisulfides. Redman et al 36 demostraron la
importancia de la depleción de poliaminas en el efec-
to anticancerígeno del Se. 

Puede afirmarse que es posible que el Se tenga un
efecto anticarcinogénico a través de uno o más de los
mecanismos antes mencionados y que pueden ser
reproducidos experimentalmente. A pesar de ello y en
el momento actual no está completamente aclarado
cual o cuales de estos mecanismos son responsables
del efecto antineoplásico en el animal de experimen-
tación. Tampoco sabemos si estos mecanismos se
pueden extrapolar a todas las formas químicas del Se
empleadas. De lo que no hay duda es que de los ni-
veles altos de algunas formas químicas del Se dañan
de una forma significativa el metabolismo celular y
provocan un efecto importante en la inhibición de la
proliferación celular. El hecho de que sea un anticar-

cinógeno muy efectivo en el animal de experimenta-
ción se debe probablemente a que las formas quími-
cas y las dosis utilizadas en el animal son muy distin-
tas a las existentes en la alimentación humana.

Otro de los mecanismos del efecto anticarcinógeno
del Se propuestos es su función como antioxidante.
El Se forma parte del sistema enzimático glutatión
peroxidasa selenio-dependiente, uno de los tres sis-
temas endógenos antioxidantes que defienden a la
célula del daño oxidativo provocado por los radicales
libres. Las pruebas de la intervención de los radica-
les libres en la génesis del cáncer son fundamental-
mente bioquímicas. 37-41 Aunque hasta el momento no
hay datos epidemiológicos que establezcan formal-
mente la relación entre el riesgo de cáncer y el daño
oxidativo en el hombre, el éxito obtenido con mode-
los animales justificó que desde comienzos de esta
década se hayan iniciado estudios longitudinales en
el mundo. 42, 43 Posiblemente es también necesario te-
ner en cuenta, entre otras cosas, las diferencias exis-
tentes entre los sistemas de defensa antioxidantes
animal y humano. 44

NUESTROS HALLAZGOS

En un estudio dirigido por Senra 7 nuestro grupo
estudió el comportamiento del Se sérico de 80 enfer-
mas de cáncer de mama (en diferentes estadios y de
distintas edades) y en 80 controles (40 de ellos eran
mujeres sanas y otros 40 fueron enfermas con pato-
logías crónicas diferentes del cáncer). También se
estudió el contenido del Se de 43 muestras de tejido
tumoral y peritumoral obtenidas en el momento de la
intervención quirúrgica de enfermas de cáncer de
mama. El tejido se fijó en formol (10% tamponado),
se incluyó en parafina según los procedimientos de
rutina y los tumores fueron clasificados histológica-
mente de acuerdo con los criterios de la AFIP. 44a Se
intentó determinar las causas o mecanismos por los
cuales se modifican los valores séricos del Se y sus
posibles aplicaciones en el diagnóstico del cáncer de
mama. La determinación de Se plasmático y tisular
se realizó mediante espectrofotometría de absorción
atómica en cámara de grafito.

Encontramos que los valores medios de Se sérico
fueron más bajos en las 80 enfermas portadoras de
cáncer de mama (X = 81,11 µg/l; DS = 18,36) que en
las 80 mujeres del grupo control (X = 98,55 µg/l; DS =
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13,01) p < 0.001. Otros autores obtuvieron resulta-
dos similares a los nuestros. 45-47 Otro hallazgo signi-
ficativo fue que los valores medios de Se sérico de
las 18 mujeres con cáncer de mama en situación clí-
nica de remisión completa (X = 90,05 µg/l; DS =
14,9) no diferían de un modo significativo de los del
Se sérico de las mujeres sanas que integraban el
grupo control (X = 96,17 µg/l; DS = 12,27). Las 12
mujeres con una clara progresión clínica de la enfer-
medad cancerosa mostraron unos valores medios de
Se (X = 66,55 µg/l; DS = 11,18) claramente inferiores
a las controles no cancerosas y a las propias enfer-
mas con cáncer (p < 0.001). Las determinaciones de
Se en las 43 muestras de tejido tumoral (cáncer 
de mama) dieron como resultado una media de
1,0188 mg/kg (DS = 0,4801), mientras que la media
en el tejido sano peritumoral fue de 0,2607 mg/kg
(DS = 0,1430). Se observó que el contenido de Se en
el tejido tumoral es casi cuatro veces mayor que en el
tejido normal de las mismas enfermas (p < 0,001).

Estos datos nos sugieren que la actividad biológi-
ca del tumor es el factor más importante en la des-
viación de los valores séricos del Se. Si la alteración
del Se sérico fuese un fenómeno independiente de la
actividad biológica del tumor, o incluso previa al tu-
mor, no se podría explicar la casi normalidad del Se
sérico observada en mujeres en remisión completa.
La situación de progresión clínica de la enfermedad
apoya esta opinión, dado que a mayor actividad tu-
moral mayor disminución del Se sérico.

Aunque Krsnjavi y Dubravka 48 propusieron que la
disminución del Se sérico en las enfermas de cáncer
de mama podría ser un marcador tumoral, en nues-
tra experiencia el Se carece de valor como prueba
única en el diagnóstico del cáncer de mama. El valor
crítico de normalidad del Se fue elevado, los valores
de sensibilidad y especifidad fueron bajos, los pesos
diagnósticos positivo y negativo fueron inferiores a la
unidad y la curva ROC no alcanzó los valores consi-
derados adecuados para un buen test diagnóstico
según el patrón descrito por Weinstein. La única po-
sibilidad para su aplicación diagnóstica es integrarlo
dentro de un amplio grupo de variables.

CONCLUSIONES

Posiblemente sólo en zonas con poblaciones que
muestran un nivel muy bajo de Se sérico, como en

Finlandia, por ejemplo, la disminución del mismo jue-
gue un papel en la génesis del cáncer, pero no en
nuestra zona ni en otras de características similares.
En nuestros hallazgos constatamos una disminución
del Se sérico en las enfermas de cáncer de mama
con respecto a las mujeres sanas que parece ser
posterior a la aparición del cáncer, ya que las enfer-
mas en remisión completa no difieren de las mujeres
normales. Tampoco podemos considerar al Se como
un buen marcador tumoral.

Hay evidencias bioquímicas de la intervención de
los radicales libres en la iniciación, promoción y pro-
gresión del cáncer, pero si el daño oxidativo es muy
grande se inhibe la proliferación celular por efectos
citotóxicos, mientras que niveles más bajos de radi-
cales libres pueden estimular la división celular y
promover el crecimiento tumoral. La relación carac-
terística entre los niveles de radicales y la promo-
ción tumoral puede explicar el hecho de que una to-
lerancia determinada al daño oxidativo (por aumento
de la actividad antioxidante en el tumor) pueda con-
ducir a un fenotipo proliferante 49 y tal vez explique,
en parte, el gran acúmulo de Se observado en el te-
jido tumoral. 7, 50

Dado que los valores más bajos de Se sérico se
dan en los casos de enfermedad en progresión clíni-
ca y de que el Se tumoral parece alcanzar sus valo-
res más altos en los tumores más agresivos, se de-
duce que el Se desciende cuando el tumor está acti-
vo biológicamente, es decir, cuando hay un alto
grado de proliferación tumoral. De acuerdo con la hi-
pótesis de que la disminución sérica del Se sea pos-
terior a la aparición del tumor es posiblemente el
contenido tumoral de Se uno de los factores más im-
portantes del descenso del Se en el suero de las en-
fermas cancerosas. Actualmente nuestro grupo trata
de estudiar la correlación entre los niveles de Se ti-
sular, el índice de proliferación celular y el grado de
diferenciación tumoral en el cáncer de mama.

RESUMEN

La relación entre el selenio (Se) y el cáncer co-
menzó a plantearse en 1943 y desde entonces, aun-
que algunos estudios epidemiológicos han mostrado
un incremento del riego del cáncer de mama ante es-
tados deficitarios de Se, otra proporción similar de
trabajos no han encontrado tal asociación. En estu-
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dios experimentales el Se se mostró muy eficaz para
inhibir la carcinogénesis mamaria inducida por dife-
rentes noxas en diversos modelos animales. Se
cuestiona la utilidad del Se sérico en las enfermas de
cáncer de mama como un marcador tumoral.

De acuerdo con los datos de la bibliografía revisa-
da y de los hallazgos de nuestro grupo, la disminu-
ción del Se sérico en las enfermas con cáncer de
mama estaría relacionada con la actividad biológica
del tumor, siendo un fenómeno posterior a la apari-
ción del cáncer. También se apuntan nuevas líneas
de investigación.
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