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RESUMEN
Introducción: La sepsis es un estado proinflamatorio.
En la actualidad el selenio se ha propuesto como una
estrategia terapéutica que permite modular esta altera-
ción.
Objetivo: Determinar la utilidad del selenio a dosis al-
tas en pacientes sépticos.
Metodología: Estudio prospectivo, aleatorizado, place-
bo controlado, doble ciego.
Resultados: Se incluyeron 68 pacientes. Fueron dividi-
dos en dos grupos. El grupo tratamiento recibió selenio
(1,000 �g el primer día, 500 �g el segundo día y 200 �g
los siguientes días). Los puntos finales del estudio fue-
ron disminución de SOFA, APACHE II, mortalidad.
No se encontró diferencia en la mortalidad entre los
dos grupos.
Conclusión: La administración de selenio en pacientes
con choque séptico mostró mejoría en el curso clínico,
sin encontrar diferencia en la mortalidad.
Palabras clave: Selenio, sepsis.

SUMMARY
Introduction: Sepsis is not only a high inflammatory
state, it is an abnormal inflammatory response. High
doses of sodium selenite could be this searched medi-
cation.
Purpose: To investigate possible selenite therapeutic
uses in the induced sepsis inflammatory process.
Methods: A prospective, placebo-controlled, random-
ized, double-blind study was performed with an inten-
tion-to-treat analysis in septic patients.
Results: 68 patients were included (placebo, n = 34; se-
lenium, n = 34). Patients received selenium (1,000 �g on
the first day, 500 �g second day and 200 �g on de follow-
ing days). Endpoint was decrease SOFA; APACHE II;
Mortality.
Discussion: Continuous infusion of selenium as sodi-
um selenite improve the clinical course in septic shock
patients. Mortality rates did not significantly differ be-
tween groups.
Key words: Selenium, sepsis.
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INTRODUCCIÓN

Durante los últimos 100 años, grandes avances se
han hecho en el campo de la sepsis en términos de
fisiopatología, epidemiología, diagnóstico, segui-
miento y tratamiento. A pesar de estos cambios,
las tasas de mortalidad siguen siendo inaceptable-
mente elevadas, aun con la detección temprana y

su tratamiento precoz. Al paso de los años, las de-
finiciones han cambiado; la incidencia actual es al-
rededor de 750,000 casos graves de sepsis que
anualmente se presentan en los Estados Unidos,
con una tasa de mortalidad de alrededor de 29%.
Martín et al informaron del incremento en la frecuen-
cia de sepsis grave en los Estados Unidos, 83 ca-
sos por 100,000 habitantes en población de 1979 a
240 casos por 100,000 habitantes al 2000.1-3

La intervención de la nutrición en pacientes sép-
ticos juega ahora un papel crucial en los resultados
clínicos de los pacientes; el empleo enriquecido
con antioxidantes como terapéutica y estrategia
para reducir inflamación pulmonar y sistémica re-
presenta un nuevo enfoque innovador, sostenido
por diversos estudios sólidos que concluyen la utili-
zación de diversos inmunomoduladores acuñados
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como «gold standard» en antiinflamación, todos
ellos basados en resultados alentadores.4

Este mecanismo inflamatorio desencadena los
efectos clínicos conocidos como fiebre, escalofríos,
trastornos de la conciencia, entre otros, y el síndro-
me de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) que
es modulado por el propio organismo con diferentes
líneas de regulación; los oligoelementos tienen un
papel importante en la regulación de esta respuesta
exponencial.

El selenio es un micromineral antioxidante que
previene las reacciones excesivas de oxidación, se
le atribuye su poder antioxidante por las denomina-
das selenoenzimas. Hasta el momento, han sido
descritas aproximadamente 35 selenoenzimas; és-
tas son proteínas que contienen un residuo de sele-
nocisteína en su sitio activo y en las cuales el sele-
nio constituye su cofactor enzimático. Dentro de las
selenoenzimas, las mejor caracterizadas y estudia-
das son la glutatión peroxidasa (GPx) y la seleno-
proteína P (SePP).

Otras dos enzimas de importancia mayor son la
tioredoxina reductasa, cuya función es reducir nu-
cleótidos durante la síntesis de ADN y la iodotironi-
na deiodinasa, responsable de la conversión perifé-
rica de T4 en T3 activa.5

El selenio plasmático es transportado 60-70% en
la SePP, 30% en la GPx y 10% ligado a la albúmi-
na y lipoproteínas de baja y muy baja densidad
(LDL y VLDL, respectivamente).

Durante los estados críticos con hipercatabolismo
grave, tales como choque séptico, sepsis severa,
trauma grave o pancreatitis, hay un incremento del
selenio entre los compartimentos extracelular e in-
tracelular con desvío intracelular del selenio; por
otra parte, se produce un aumento de la selenuria,
la cual puede superar los 150 �g/L. Ambos fenóme-
nos y en particular el mecanismo de redistribución o
traslocación intracelular explican el descenso de los
niveles plasmáticos de selenio y de la actividad GPx-
3 en los estados de SIRS y disfunción orgánica múl-
tiple (DOM). Estos eventos conducen a una deficien-
cia del estado nutricional de selenio endógeno y que
no es posible reponer con el aporte de selenio habi-
tualmente utilizado en el soporte nutricional estándar,
que no supera los 50-100 �g/día.9-12

La monitorización del aporte del selenio ha sido
ampliamente estudiada, afirmándose que la SePP
con relación a la GPx, es un mejor indicador del sta-
tus nutricional de selenio, puesto que la máxima ex-
presión de la actividad SePP requiere una dosis dia-
ria de selenio mayor a la necesaria para optimizar la

actividad GPx. Por lo expuesto, en la actualidad es
posible afirmar que la SePP es el «gold standard»
para evaluar el status de selenio y la repleción del
pool de selenio en los individuos previamente deple-
tados por un proceso séptico.

En los pacientes críticos la utilización de mayo-
res cantidades del elemento traza radica en dos
propiedades fundamentales:

a) Función antioxidante o eliminación de radicales li-
bres en el evento agudo; la hipoxia, la hipoperfu-
sión, el daño endotelial y la activación celular,
dan origen a grandes cantidades de radicales li-
bres capaces de participar en la defensa frente a
procesos infecciosos, pero también capaces de
producir daño sobre estructuras celulares y teji-
dos, activando y perpetuando la respuesta infla-
matoria. Glutatión peroxidasa y SePP son un
complejo enzimático que contiene selenio y glu-
tatión, están presentes en el citoplasma y al inte-
rior de la mitocondria y participan activamente en
la protección celular.

b) Inmunomodulación. Esta última propiedad reside
en los efectos del selenio sobre la optimización
de la respuesta inmune celular y humoral median-
te la mejoría de los fenómenos de fagocitosis, ac-
tividad de las células «natural killer», proliferación
de los linfocitos T y síntesis de inmunoglobulinas.

La terapia antioxidante en animales con sepsis
severa inducida, muestra que el aumento de los ni-
veles de antioxidantes por intervención génica o por
aporte exógeno, es capaz de reducir la mortalidad
en forma significativa. El aporte exógeno de selenio
ha mostrado disminuir la producción de TNF-alfa en
respuesta a lipopolisacáridos endovenosos, asocia-
do a disminución de mortalidad.13-18

Los pacientes críticos con síndrome de respues-
ta inflamatoria sistémica ingresados en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCIs) sufren un descenso en
los niveles séricos de selenio, así como una dismi-
nución en la actividad de las selenoenzimas GPx y
SePP; este hecho ha sido definitivamente probado
en numerosos estudios clínicos y en modelos de
experimentación animal.19,20

En un estudio clínico experimental se demostró
que luego de la inducción de una respuesta de fase
aguda con la administración de lipopolisacárido
(LPS) en ratas se produce un rápido descenso de los
niveles plasmáticos y hepáticos de selenio (69.5% y
81.6%, p <. 05); esta reducción del selenio guarda
una relación inversa con el ascenso del reactante de
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fase aguda: proteína C reactiva (PCR); por otra par-
te, este estudio demostró que el selenio a nivel del
músculo esquelético, riñones, pulmones, bazo y co-
razón se incrementa promedialmente 10%, lo cual
traduce la redistribución del selenio corporal previa-
mente analizada. En base a esta evidencia se puede
afirmar que el daño oxidativo durante la enfermedad
crítica puede ser modulado mediante una adecuada
estrategia de soporte nutricional, utilizando micronu-
trientes antioxidantes. El selenio tiene un amplio
margen de seguridad; con su administración, se re-
comienda utilizar dosis inferiores a 1,000 mg/día du-
rante un periodo de tiempo igual o menor a 20 días,
destacándose su toxicidad cuando se rebasa 3,000
mg/día durante varios días.21-25

Existen múltiples estudios que apoyan el aporte
exógeno de selenio a dosis mayores de los requeri-
mientos basales en enfermos críticos: en el estudio
multicéntrico Selenium in Intensive Care se adminis-

tró una dosis diaria de selenio de sodio de 1,000 �g/
día en bomba de infusión continua durante 24 horas y
por un periodo de 14 días, precedida de una dosis car-
ga el día 1 de 1,000 �g, destacándose que esta dosis
no se asoció con la aparición de toxicidad atribuible a
selenio. En el metaanálisis de Heyland y colaborado-
res se afirma que la dosis de selenio asociada con
una reducción de la mortalidad en pacientes críticos
debe ser de 500-1,000 mg/día durante la fase aguda.7

En los últimos años, muchos estudios clínicos
aleatorizados que han estudiado los efectos del
aporte del selenio parenteral han demostrado resul-
tados concluyentes en mortalidad, infecciones, días
de ventilación mecánica y días de hospitalización.
Sin embargo, en nuestro país será necesario reali-
zar mayores estudios clínicos, prospectivos, multi-
céntricos y metodológicamente correctos, con la fi-
nalidad de redefinir el verdadero rol del aporte
nutricional de selenio en los pacientes críticos con

Figura 1. Cronograma de
actividades.

Consentimiento informado

Pacientes sépticos, con criterios de inclusión y exclusión
n=40

Datos demográficos: (edad, género, comorbilidades)
Datos de gravedad: escala de APACHE II, SOFA
Datos de infección o sepsis: origen, organismos aislados
Marcadores inflamatorios e infección: se recopilará VSG;

PCR, leucocitos, procalcitonina

ALEATORIZACIÓN

PLACEBO
n=34

SELENIO
n=34

Término de estudio

Análisis y resultados

Administración del selenio y
determinación de las siguientes

variables los días 0, 5 y 10.
VSG; PCR, linfocitos,

procalcitonina.
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ESTE DOCUMENTO ES ELABORADO POR
MEDIGRAPHIC
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respuesta inflamatoria sistemática y disfunción or-
gánica múltiple.

OBJETIVO

Determinar la utilidad terapéutica del selenio sobre
el proceso inflamatorio inducido por sepsis, al redu-
cir el nivel sérico de proteína C reactiva y velocidad
de eritrosedimentación globular.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se realizó estudio prospectivo, longitudinal, aleatori-
zado, controlado, doble ciego, que incluyó pacientes
que ingresaron a la UTI con diagnóstico de sepsis,
edad mayor de 18 años. Sus criterios de exclusión
fueron estado pro-inflamatorio crónico (enfermeda-
des reumatológicas, artritis reumatoide, lupus erite-
matoso sistémico), pacientes embarazadas y pa-
cientes que recibieron nutrición parenteral total. En
el periodo comprendido entre octubre de 2007 y fe-
brero 2008.

Se solicitó consentimiento de los familiares bajo
información de cada uno de ellos. Todos los pacien-
tes fueron manejados de acuerdo a las metas tem-
pranas en sepsis propuesta por Rivers et al.

Al ingreso se aleatorizaron en dos grupos a tra-
vés de sobre cerrado y se determinó datos demo-
gráficos (edad, género, comorbilidades). A su ingre-
so y en los días 5 y 10 se realizaron mediciones de
APACHE II, SOFA. PCR, VSG, procalcitonina.

El grupo de tratamiento recibió selenio 1,000 �g a
su ingreso, 500 �g el segundo día y 200 �g hasta el
día final del estudio. El grupo control recibió 100 �g
de selenio hasta el final del estudio (figura 1).

RESULTADOS

De octubre de 2007 a febrero 2008 se incluyeron en
el estudio 68 pacientes, de los cuales 34 integraron
el grupo intervención y 34 el grupo control. La edad
promedio fue de 67 ± 15 años.

Las características basales de ambos grupos
fueron similares, excepto en el grupo de interven-
ción, en donde existió menor cantidad de linfocitos
0.4 (0.3 - 0.5) vs 0.6 (0.4-0.77) p < 0.01, considera-
do como significado estadístico (cuadro I).

El origen de la sepsis predominó a nivel pulmonar
en el grupo control y en el grupo intervención fue a ni-
vel abdominal, segundo lugar fue a nivel abdominal.

El germen aislado con más frecuencia fue Pseu-
domonas en ambos grupos y en segundo lugar Es-
cherichia coli (cuadro II).

En el grupo de intervención, se encontró disminu-
ción en el día 5 de la evaluación de PCR 7 (5-11) vs
14 (10-18) p < 0.01; VSG 8 (6-12) vs 21 (17-29) p <
0.01; PCT 2 (1-4) vs 4 (3-5); linfocitos 0.8 (0.79-
0.95) vs 0.7 (0.5-0.8) p < 0.01. No se encontró mo-
dificación en SOFA y APACHE II (cuadro III).

En el día 10 se encontró disminución en el grupo
intervención de PCR 2.5 (1-5) vs 10 (8-14) p < 0.01;
VSG 2 (1-6) vs 17 (10 - 19) p<0.01; PCT 1 (1 - 2) vs
2 (1-2) p < 0.01. No se encontró modificación de
SOFA, disminuyó APACHE II 10 (9-11) vs 12 (10-
16) p < 0.01.

Al final del estudio, el tiempo de ventilación mecá-
nica fue en el grupo tratamiento 9 (7-12) vs 13 (8-14)
p < 0.01. El tiempo de uso de nutrición parenteral fue
8 (7-10) ± 2 días en ambos grupos. Días de estancia
intrahospitalaria 12 (12-14) vs 17 (14-20) p < 0.01. No
se encontraron diferencias significativas en relación
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a la mortalidad (cuadro IV). Gravedad de la sepsis y
parámetros inflamatorios en el día 10 de estudio.

DISCUSIÓN

Los resultados de este estudio indican que dosis al-
tas de selenio, se presentan como una nueva es-
trategia terapéutica en pacientes con diagnóstico de

sepsis, como se refiere en un metaanálisis realiza-
do por Matthias et al.

Las dosis utilizadas de carga fueron semejantes
a los estudios que han sido realizados. Sin embar-
go se realizó una variante en la cual las dosis los si-
guientes días fueron como sigue: el segundo día
500 �g y los días subsecuentes hasta el final del
estudio de 200 �g.

�������	�
�����
�����
�����
������������
�������������������
��
����������
�
������


��������	 
���
�	�����
������� 
���
��
���
�������� �

-./0��<��,%������
	��������� ��� �!� ��� ,%��#�$�,�� ,%��#�$�,�� %&�4�'
0�012��33��<��,%������
	��������� ���$�!� ��� ,%��4�$�,,� ,���,%�$�,"� 7�%&%,�'
5��)
���
	��<���,%���(����	6**������������� �!���� ,&���,&�$�,&�� %&4��%&#�$�,&%� 7�%&%,�'
8����	��<��,%��+��������� ���$�!� ��� ,��%�$��� "����$�4� 7�%&%,�'
�19��<��,%��*:65������������$�!� ��� �&���,�$��� ,%��#�$�,�� 7�%&%,�'
�-
��<��,%�������� ��� �!� ��� ���,�$�"� ,!��,%�$�,4� 7�%&%,�'
�1;��<��������� ���$�!� ��� ,��,�$��� ���,�$��� 7�%&%,�'
=�����>����;���<�	��������� ��� �!� ��� #��!�$�,%� 4��#�$�,%� %&%"�'
����<�	���<�	��������� ���$�!� ��� 4��!�$�,�� ,���#�$�,�� %&%!�'
�2���<�	��������� ���$�!� ��� ,���,��$�,�� ,!��,��$��%� 7�%&%,�'
�
�������������+� "��,!&"� #����&�� %&���''

��� ��� ��� � � 	� ��
 � � �����
��� �� �
��������� �
�������� � ������� !"#�� �����$
�� "� ����� ����� %&'�� ���������� ��� ��� ����������
����(
� )��*������ !"+�
!������� ��
�
��� �!+�� ���� ���(
� ����
������ ������ � 12�� 1���
���� /��������� ���� %��� %�
�� ����(
� ���3
����� ,� !���*�� -� ��� ��

�./��
��0

�������			
�����
�����
�����
������������
�������������������
��
���������
�
������


��������	 
���
�	�����
������� 
���
��
���
�������� ��'

-./0��<���������
	��������� ��� �!� ��� ,%��4�$�,�� ,���#�$�,�� %&#�
0�012��33��<���������
	��������� ��� �!� ��� ,���,%�$�,!� ,"��,��$�,4� %&%#
5��)
���
	��<�����,%���(����	6**���������� ���$�!� ��� %&#��%&!4�$�%&4�� %&!��%&��$�%&#� 7�%&%,
8����	��<�����+��������� ���$�!� ��� "����$�#� ,%��#�$�,�� 7�%&%,
�19��<�����*:65��������� ���$�!� ��� !����$�,,� ,���,%�$�,#� 7�%&%,
�-
��<��������� ���$�!� ��� #��"�$�,�� �,��,!�$��4� 7�%&%,
�1;��<����������� ���$�!� ��� ���,�$��� �����$��� 7�%&%,

��� ��� ��� � � 	� ��
 � � �����
��� �� �
��������� �
�������� � ������� !"#�� �����$
�� "������ ����� %&'�� ��� ����������
����(
� )��*������ !"+�� !������� ��
��

��� %��� %�
�� ����(
� ���3
����� ,� ��

�./��
��� -� ����0

�������		
�������
����������
��������
�����
��
����������������
�
������


��������	 
���
�	�����
������� 
���
��
���
�������� �� ''

-��	�	�
��:������*
��������+� "��,!&"� ,#����&4� %&%�
-��	�	�
��:������
*���������+� ����!�&�� ,����#&�� ?
-��	�	���@��
	������
	�����+� ,���&4� %��%� ?
-��	�	�
��
�
��:�������+� %��%� ,���&4� ?
��������	
������+� ,,����&�� ,�����&�� %&4!
���
����
�
����������+� ���#&#� ���#&#� ?


� ��
�� ������� �� �����
�� ��� ,,� ����*�� ��� ��� !�����
�� �� !���*�� �4����� ��� 5��/��0



Rev Asoc Mex Med Crit y Ter Int 2009;23(4):199-205

204

www.medigraphic.com

Son diferentes los estudios que han probado
eficacia y seguridad de dosis altas de selenio,
como se describe en el metaanálisis realizado por
Matthias, en donde se midieron concentraciones ba-
sales de selenio y posteriormente se compararon
con el grupo control, encontrando que las dosis
más altas se presentaron en el día 14 del tratamien-
to; a su vez fueron monitorizados niveles de enzi-
mas hepáticas y funcionamiento renal, no encon-
trando alteración a estos niveles.

El selenio es un micromineral antioxidante que
previene las reacciones excesivas de oxidación, se
le atribuye su poder antioxidante por las denomina-
das selenoenzimas. Dentro de las selenoenzimas,
las mejor caracterizadas y estudiadas son la gluta-
tión peroxidasa (GPx) y la selenoproteína P (SePP).

Nuestro estudio mostró reducción de la respuesta
inflamatoria desde la primera evaluación realizada en
el día 5 del inicio de selenio y persistió hasta el final
del estudio; el día 10 fue la última determinación de
marcadores inflamatorios. Este mismo comporta-
miento se ha descrito al observar disminución de in-
terleucinas y factor de necrosis; los estudios realiza-
dos se  les ha dado seguimiento hasta por 14 días.

A pesar de observar una respuesta antiinflamato-
ria, no se logró identificar una diferencia significativa
en la mortalidad; sin embargo, no se puede tener
una conclusión contundente, ya que el tamaño de la
muestra es pequeño.

Las limitantes con las que nos enfrentamos en el
desarrollo del presente estudio, fueron el tamaño de
la muestra y el desarrollo del estudio en una sola
Unidad de Cuidados Intensivos, por lo que la pro-
puesta es desarrollar más estudios que incluyan un
número mayor de pacientes, situación que nos per-
mitirá reproducir el efecto del selenio en la mortali-
dad en pacientes sépticos.

También es necesario incluir en futuros estudios
otros marcadores inflamatorios como son interleuci-
nas y factor de necrosis tumoral, los cuales resultan
ser más sensibles durante la sepsis.

Con los resultados obtenidos en este estudio de
casos y controles, sugerimos que en pacientes con
sepsis grave debe incluirse en el tratamiento el se-
lenio, por su efecto antiinflamatorio y por su eleva-
do nivel de seguridad, aunque sabemos que estu-
dios controlados aleatorizados y con tamaño de
muestra suficiente nos permitirán definir un mejor
nivel de evidencia, pudiendo tener un grado de reco-
mendación más claro.

El selenio se presenta como una estrategia tera-
péutica nueva que puede ser utilizada en el paciente

séptico, mostrando seguridad y eficacia, como ya ha
sido evaluado en diferentes estudios dentro de los
que destacan los realizados por Matthias et al.

CONCLUSIONES

• Pudimos evaluar que en el día 5 de aplicar el se-
lenio, se observa un efecto antiinflamatorio, eva-
luado por la reducción de proteína C reactiva y
que persistió hasta el final del estudio.

• No se logró demostrar disminución de la mortali-
dad al final del estudio. Esta diferencia está en
relación con el tamaño de la muestra.

• Así mismo, logramos identificar disminución de
los días de ventilación mecánica en el grupo de
selenio comparado con el control y el tiempo de
estancia en la UCI, mostrando una diferencia sig-
nificativa.

• Por nuestros hallazgos y por los datos encontra-
dos en la literatura, el selenio se presenta como
una estrategia terapéutica alterna para disminuir
actividad inflamatoria, que puede ser considerada
en los pacientes sépticos.
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