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SUMMARY

REVISION

Selenio y carcinogénesis
mamaria

Selenium and breast carcinogenesis

The relationship between selenium (Se) and cancer has been studied since
1943. Some epidemologic studies have shown an increase in the risk of
breast cancer with low Se levels, whereas another significant number

of studies haven’t found any correlation. In experimental studies,

Se proved very efficient to inhibit breast carcinogenesis. We discuss
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INTRODUCCION

La relacién entre el selenio (Se) y el cancer co-
menz6 a plantearse en 1943 cuando Nelson et al.’
comprobaron que las dietas con un contenido alto de
Se podian inducir carcinoma hepatico en ratas que
habian desarrollado cirrosis. Clayton y Bauman? en
1949 demostraron defectos importantes en los traba-
jos de Nelson et al,’ en los cuales la interpretacion
histopatolégica no habia sido correcta y afirmaron
que los niveles altos de Se en la rata protegian con-
tra los tumores hepaticos inducidos por el dimetilben-
zoantraceno. Diez anos después, Shamberger y
Frost® comunicaron una relacion inversa entre la dis-
tribucion geografica del Se y la mortalidad por cancer
en EE. UU. Thompson y Scott*® en 1970 confirma-
ron al Se como un elemento esencial en la nutricion
humana. Desde entonces el interés por la relacién
Se/cancer aumentd considerablemente y se sucedie-
ron hasta nuestros dias una serie importante de tra-
bajos epidemiolégicos (asociaciones ecoldgicas, es-
tudios de tipo caso control y prospectivos) y estudios
experimentales tanto en modelos animales como en
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the utility of Se plasmatic as a tumor marker in patients with breast cancer.
According to the reviewed bibliographic data and the findings of our group,
the decrease of Se levels in patients with breast-cancer would be related
with the biological activity of the tumor, and this would be after the appearence
of cancer. We also suggest new paths for investigation.

Selenio, Cancer de mama, Carcinogénesis.

Selenium, Breast cancer, Carcinogenesis.

cultivos celulares para averiguar el papel del Se en la
carcinogénesis. En Espafia, Ramos® publicé en 1990
una revisién sobre la accién antineoplasica del Se.

Nuestro propésito ha sido realizar una revisién de
los trabajos que tratan de relacionar el Se con el can-
cer de mama, aportando la experiencia de nuestro
grupo sobre el significado de dicha relacién.”

ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Los estudios ecologicos Shamberger et al®® y de
Clark® realizados en Finlandia y EE. UU. mostraron
que la incidencia del cancer de mama se correlacio-
naba inversamente con la exposicion al Se. Pero es-
tos estudios no nos permiten extraer conclusiones
definitivas debido a limitaciones metodolégicas por la
dificultad para medir el Se de la dieta de un individuo
debido a la amplia variacién en el Se que contienen
los alimentos de las distintas areas geograficas y a
que la zonas que contienen mucho Se difieren de las
que contienen poco en muchos aspectos. Por razo-
nes similares resulta dificil la realizacién de estudios
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caso-control o de cohortes que examinen la relacién
entre la ingesta de Se y el riesgo de cancer. No obs-
tante, en tres estudios prospectivos realizados por
Coates et al, '° Knekt et al'" y Overvad et al ' se ob-
servé que el riesgo de padecer cancer de mama era
mayor en las personas con un nivel muy bajo de Se
plasmatico. Debemos advertir que Finlandia es un
pais con uno de los niveles mas bajos de Se, pu-
diendo sugerir estos hallazgos que las mujeres con
un nivel extremadamente bajo de Se tienen mas
riesgo de padecer cancer de mama. En la revision
efectuada sobre micronutrientes antioxidantes y can-
cer de mama por Garland et al"® en cuatro de los cin-
co estudios evaluados se encontrd un nivel plasmati-
co de Se menor en las enfermas que en los contro-
les. Schrauzer et al' y Krsnjavi et al ™® estudiaron el
Se sérico en mujeres con mastopatia fibroquistica
sin obtener grandes diferencias al ser comparadas
con mujeres con cancer de mama y mujeres sin pa-
tologia.

Intentando salvar algunas de las dificultades meto-
dolégicas, otros investigadores trataron de correla-
cionar el Se de las unas y la sangre (como marcado-
res de la ingesta de Se) con el riesgo de cancer de
mama. Hunter et al'® y Van Noord et al "’ realizaron
dos estudios prospectivos midiendo el Se en las
ufas, tratando de evitar el sesgo que en el Se plas-
matico podria ejercer la enfermedad preclinica, no
encontrando diferencias estadisticamente significati-
vas. En los estudios caso control de Meyer y Ve-
rrault, '® asi como en los de Van't Veer y Kalb, *° que
examinaron los niveles de Se tanto en el plasma co-
mo en los hematies y en las ufas, tampoco se apre-
ciaron diferencias estadisticamente significativas.

En conclusion, frente a los estudios epidemiol6gi-
cos que demuestran un incremento del riego del can-
cer de mama ante estados deficitarios de Se existe
una proporcién similar de trabajos metodolégicamen-
te similares que no encuentran tal asociacion.

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
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y tres en modelo trasplantado y el resultado fue
siempre favorable.*® Medina y Lane ®' demostraron
que el Se administrado en forma de selenita sédica
es eficaz en las fases de iniciacion y postiniciacién
de la carcinogénesis inducida en el ratén por el dime-
tilbenzoantraceno. Thomson et al, ?* Poirier et al®® y
Welsch et al ?* trabajando con ratas comprobaron
que el Se inhibia la carcinogénesis mamaria provo-
cada por la administracion de N-metil-N-nitrosurea y
por el 7-12 dimetilbenzoantraceno. El-Bayoumy et
al ?® observaron que el x-phenilebiselenocianato
(compuesto organico del selenio), XSC, inhibia la
carcinogénesis mamaria provocada por el 7-12 dime-
tilbbenzoantraceno en la rata. Los mismos autores
comprobaron en 1995 que un nuevo compuesto or-
ganico del Se, el p-XSC, era capaz de inhibir la carci-
nogénesis mamaria inducida por el 7-12 dimetilben-
zoantraceno al impedir la unién de este carcin6geno
al ADN; este compuesto organico de segunda gene-
racion resulté mas efectivo y menos téxico que sus
analogos de primera generacion. ® EI mismo grupo
comunico al afno siguiente resultados similares con
otro compuesto organico denominado diallyl selenide
(DASe).?’

Por otra parte, en otros siete estudios de experi-
mentacion animal que compararon la respuesta al
factor inductor de carcinogénesis entre animales con
una dieta sin Se con los tratados con suplementos
de selenita sédica se observ6 un aumento de la on-
cogenicidad en los animales deficitarios de Se.?® Es
importante sefalar, no obstante, que aunque en los
animales de experimentacién el Se reduce la onco-
génesis, las formas quimicas y la dosis de Se que
utilizamos los seres humanos en la alimentacién son
muy diferentes y, por tanto, cualquier extrapolacion
habré de hacerse con cautela. Los estudios epide-
mioldgicos y analiticos realizados en seres humanos
no han podido demostrar de forma contundente esta
relacién, bien por limitaciones metodoldgicas o por la
posibilidad de que los niveles de Se estén condicio-
nados por el propio cancer, en el caso de los estu-
dios retrospectivos.

Las discrepancias entre los datos experimentales y
los datos obtenidos con la poblacién humana hacen
imposible obtener conclusiones definitiva. EI Ameri-
can Institute for Cancer Research y la World Cancer
Research Fund? reconocieron en 1997 la imposibili-
dad de establecer el papel del Se en el cancer de
mama.
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ACCION ANTINEOPLASICA DEL SELENIO

Tampoco esta claro el mecanismo por el cual el Se
ejerce su efecto anticarcinogénico. Diversos trabajos
intentaron relacionar el efecto anticanceroso del Se
con una alteraciéon en el metabolismo de los carcino-
genos. * Otros autores han propuesto como meca-
nismo la modificacién de la respuestas celulares me-
diante la actuacion sobre el sistema endocrino o el
inmunoldgico. ®' Estudiando el papel del Se en la qui-
mioprevencion del cancer, Criffin * sugirié que su ac-
cién anticarcinogénica vendria condicionada por el
papel esencial que juega en el sistema de la gluta-
tion peroxidasa selenio dependiente como protector
frente al dano oxidativo. Sin embargo, ninguna de es-
tas hipotesis pudo ser plenamente demostrada.

Otra hip6tesis muy interesante sobre la accion an-
ticarcinogénica del Se es que la exposicién a niveles
altos de Se alteraria el metabolismo y/o la produc-
cién de metabolitos citotoxicos. Le Baeuf et al?® pos-
tularon que con niveles elevados de selenita y en
respuesta a la oxidacion de la G-SH por la selenita
se producen (a través de la G-SH y de la glucosa
6-fosfato deshidrogenasa), cambios enzimaticos que
afectarian a la sintesis proteica e inactivarian el fac-
tor 2 de iniciacién de las células eucariéticas. Ello ex-
plicaria que las células de hepatoma tratadas en cul-
tivo con niveles altos de selenita redujesen a la mitad
el tiempo de duplicacion. ® Gasnther y Corcoran, **
Donaldson 3 y Bunce et al*® postularon que la expo-
sicién celular a altas dosis de Se puede danar el me-
tabolismo de la célula tumoral mediante la formacién
de seleniotrisulfides. Redman et al*® demostraron la
importancia de la deplecion de poliaminas en el efec-
to anticancerigeno del Se.

Puede afirmarse que es posible que el Se tenga un
efecto anticarcinogénico a través de uno o mas de los
mecanismos antes mencionados y que pueden ser
reproducidos experimentalmente. A pesar de ello y en
el momento actual no esta completamente aclarado
cual o cuales de estos mecanismos son responsables
del efecto antineoplasico en el animal de experimen-
tacion. Tampoco sabemos si estos mecanismos se
pueden extrapolar a todas las formas quimicas del Se
empleadas. De lo que no hay duda es que de los ni-
veles altos de algunas formas quimicas del Se dafan
de una forma significativa el metabolismo celular y
provocan un efecto importante en la inhibicién de la
proliferacién celular. El hecho de que sea un anticar-
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cinégeno muy efectivo en el animal de experimenta-
cién se debe probablemente a que las formas quimi-
cas y las dosis utilizadas en el animal son muy distin-
tas a las existentes en la alimentacion humana.

Otro de los mecanismos del efecto anticarcin6geno
del Se propuestos es su funcién como antioxidante.
El Se forma parte del sistema enzimatico glutation
peroxidasa selenio-dependiente, uno de los tres sis-
temas enddégenos antioxidantes que defienden a la
célula del dario oxidativo provocado por los radicales
libres. Las pruebas de la intervencion de los radica-
les libres en la génesis del cancer son fundamental-
mente bioquimicas. **' Aunque hasta el momento no
hay datos epidemioldgicos que establezcan formal-
mente la relacién entre el riesgo de cancer y el dano
oxidativo en el hombre, el éxito obtenido con mode-
los animales justificé que desde comienzos de esta
década se hayan iniciado estudios longitudinales en
el mundo. * *® Posiblemente es también necesario te-
ner en cuenta, entre otras cosas, las diferencias exis-
tentes entre los sistemas de defensa antioxidantes
animal y humano. *

NUESTROS HALLAZGOS

En un estudio dirigido por Senra’ nuestro grupo
estudié el comportamiento del Se sérico de 80 enfer-
mas de cancer 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-
logias crénicas diferentes del cancer). También se
estudié el contenido del Se de 43 muestras de tejido
tumoral y peritumoral obtenidas en el momento de la
intervencion quirdrgica de enfermas de cancer de
mama. El tejido se fijo en formol (10% tamponado),
se incluyé en parafina segln los procedimientos de
rutina y los tumores fueron clasificados histolégica-
mente de acuerdo con los criterios de la AFIP.**® Se
intent6 determinar las causas o mecanismos por los
cuales se modifican los valores séricos del Se y sus
posibles aplicaciones en el diagndstico del cancer de
mama. La determinacion de Se plasmatico y tisular
se realiz6 mediante espectrofotometria de absorcion
atémica en camara de grafito.

Encontramos que los valores medios de Se sérico
fueron mas bajos en las 80 enfermas portadoras de
cancer de mama (X = 81,11 pg/l; DS = 18,36) que en
las 80 mujeres del grupo control (X = 98,55 ug/l; DS =
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13,01) p < 0.001. Otros autores obtuvieron resulta-
dos similares a los nuestros. **” Otro hallazgo signi-
ficativo fue que los valores medios de Se sérico de
las 18 mujeres con cancer de mama en situacion cli-
nica de remision completa (X = 90,05 pg/l; DS =
14,9) no diferian de un modo significativo de los del
Se sérico de las mujeres sanas que integraban el
grupo control (X = 96,17 ug/l; DS = 12,27). Las 12
mujeres con una clara progresion clinica de la enfer-
medad cancerosa mostraron unos valores medios de
Se (X = 66,55 pg/l; DS = 11,18) claramente inferiores
a las controles no cancerosas y a las propias enfer-
mas con cancer (p < 0.001). Las determinaciones de
Se en las 43 muestras de tejido tumoral (cancer
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 observé 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 biologi-
ca del tumor es el factor mas importante en la des-
viacién de los valores séricos del Se. Si la alteracién
del Se sérico fuese un fendbmeno independiente de la
actividad biolégica del tumor, o incluso previa al tu-
mor, no se podria explicar la casi normalidad del Se
sérico observada en mujeres en remision completa.
La situacion de progresion clinica de la enfermedad
apoya esta opinién, dado que a mayor actividad tu-
moral mayor disminucion del Se sérico.

Aunque Krsnjavi y Dubravka *® propusieron que la
disminucion del Se sérico en las enfermas de cancer
de mama podria ser un marcador tumoral, en nues-
tra experiencia el Se carece de valor como prueba
Unica en el diagnéstico del cancer de mama. El valor
critico de normalidad del Se fue elevado, los valores
de sensibilidad y especifidad fueron bajos, los pesos
diagnosticos positivo y negativo fueron inferiores a la
unidad y la curva ROC no alcanz6 los valores consi-
derados adecuados para un buen test diagndstico
segun el patrén descrito por Weinstein. La Unica po-
sibilidad para su aplicacion diagnéstica es integrarlo
dentro de un amplio grupo de variables.

CONCLUSIONES

Posiblemente s6lo en zonas con poblaciones que
muestran un nivel muy bajo de Se sérico, como en
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Finlandia, por ejemplo, la disminucion del mismo jue-
gue un papel en la génesis del cancer, pero no en
nuestra zona ni en otras de caracteristicas similares.
En nuestros hallazgos constatamos una disminucion
del Se sérico en las enfermas de cancer de mama
con respecto a las mujeres sanas que parece ser
posterior a la aparicién del cancer, ya que las enfer-
mas en remision completa no difieren de las mujeres
normales. Tampoco podemos considerar al Se como
un buen marcador tumoral.

Hay evidencias bioquimicas de la intervencion de
los radicales libres en la iniciacion, promocion y pro-
gresion del cancer, pero si el daio oxidativo es muy
grande se inhibe la proliferacion celular por efectos
citotoxicos, mientras que niveles mas bajos de radi-
cales libres pueden estimular la divisién celular y
promover el crecimiento tumoral. La relaciéon carac-
teristica entre los niveles de radicales y la promo-
cion tumoral puede explicar el hecho de que una to-
lerancia determinada al dafo oxidativo (por aumento
de la actividad antioxidante en el tumor) pueda con-
ducir a un fenotipo proliferante *° y tal vez explique,
en parte, el gran acumulo de Se observado en el te-
jido tumoral.”

Dado que los valores méas bajos de Se sérico se
dan en los casos de enfermedad en progresién clini-
ca y de que el Se tumoral parece alcanzar sus valo-
res mas altos en los tumores mas agresivos, se de-
duce que el Se desciende cuando el tumor esta acti-
vo biolégicamente, es decir, cuando hay un alto
grado de proliferacion tumoral. De acuerdo con la hi-
pétesis de que la disminucién sérica del Se sea pos-
terior a la aparicion del tumor es posiblemente el
contenido tumoral de Se uno de los factores més im-
portantes del descenso del Se en el suero de las en-
fermas cancerosas. Actualmente nuestro grupo trata
de estudiar la correlacion entre los niveles de Se ti-
sular, el indice de proliferacién celular y el grado de
diferenciacion tumoral en el cancer de mama.

RESUMEN

La relacion entre el selenio (Se) y el cancer co-
menz6 a plantearse en 1943 y desde entonces, aun-
que algunos estudios epidemioldgicos han mostrado
un incremento del riego del cancer de mama ante es-
tados deficitarios de Se, otra proporcién similar de
trabajos no han encontrado tal asociacion. En estu-
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dios experimentales el Se se mostré 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
cancer de mama como un marcador tumoral.

De acuerdo con los datos de la bibliografia revisa-
da y de los hallazgos de nuestro grupo, la disminu-
cion del Se sérico en las enfermas con cancer de
mama estaria relacionada con la actividad biologica
del tumor, siendo un fenébmeno posterior a la apari-
cién del cancer. También se apuntan nuevas lineas
de investigacion.
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