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RESUMEN

Antecedentes

Esta revision es la tercera actualizacion de la revision Cochrane "Selenio para la prevencion del cancer". El selenio es un elemento natural
con propiedades nutricionales y toxicoldgicas. Se ha indicado que una exposicion mayor al selenio y la administracion de suplementos
con selenio protegen contra varios tipos de cancer.

Objetivos

Agrupary presentar la evidencia necesaria para abordar dos preguntas de investigacion:

1. ;Cudl es la relacidn etioldgica entre la exposicion al selenio y el riesgo de cancer en los seres humanos?
2. Describir la eficacia de la administracion de suplementos con selenio para la prevencion del cancer en los seres humanos.

Métodos de buisqueda

Se actualizaron las busquedas electrénicas en el Registro Cochrane Central de Ensayos Controlados (Cochrane Central Register of
Controlled Trials) (CENTRAL; 2017, Nimero 2), MEDLINE (Ovid, 2013 a enero 2017, semana 4) y Embase (2013 a 2017, semana 6), y ademas
se realizaron blsquedas en los registros de ensayos clinicos.

Criterios de seleccion

Se incluyeron ensayos controlados aleatorizados (ECA) y estudios observacionales longitudinales que reclutaron participantes adultos.
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Obtencion y analisis de los datos

Se realizaron metanalisis de efectos aleatorios (EA) cuando hubo dos o mas ECA disponibles para un resultado especifico. Realizamos
metanalisis de EA cuando hubo cinco o mas estudios observacionales disponibles para un resultado especifico. El riesgo de sesgo de los
ECAy los estudios observacionales se evalué mediante la herramienta Cochrane de evaluacién del riesgo y la escala Newcastle-Ottawa,
respectivamente. En el analisis primario se consideraron los datos agrupados de los ECA con bajo riesgo de sesgo. La certeza de la evidencia
se evalud con los criterios GRADE.

Resultados principales

En esta revision actualizada se incluyeron 83 estudios: dos ECA adicionales (diez en total) y algunos pocos informes de ensayos adicionales
de estudios incluidos anteriormente. Los ECA incluyeron 27 232 participantes asignados a suplementos con selenio o placebo. Para los
analisis de los ECA con bajo riesgo de sesgo, el riesgo relativo (RR) resumen para cualquier incidencia de cancer fue 1,01 (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,93 a 1,10; tres estudios, 19 475 participantes; evidencia de certeza alta). El RR calculado para la mortalidad por
cancer fue 1,02 (IC del 95%: 0,80 a 1,30; un estudio, 17 448 participantes). En el caso de los canceres de sitio especifico mas frecuentemente
investigados, los investigadores proporcionaron poca evidencia de algin efecto de la administracién de suplementos con selenio. Dos
ECA con 19 009 participantes indicaron que el cancer colorrectal no se afectd por la administracién de selenio (RR 0,99; IC del 95%: 0,69 a
1,43), aligual que el cancer de piel no melanoma (RR 1,16; IC del 95%: 0,30 a 4,42; dos estudios, 2027 participantes), el cancer de pulmén
(RR 1,16; IC del 95%: 0,89 a 1,50; dos estudios, 19 009 participantes), el cancer de mama (RR 2,04; IC del 95%: 0,44 a 9,55; un estudio, 802
participantes), el cancer de vejiga (RR 1,07; IC del 95%: 0,76 a 1,52; dos estudios, 19 009 participantes) y el cancer de prostata (RR 1,01; 1C
del 95%: 0,90 a 1,14; cuatro estudios, 18 942 participantes). La certeza de la evidencia fue alta para todos estos sitios de cancer, excepto
para el cAncer de mama, para el cual la certeza fue moderada debido a la imprecision, y el cancer de piel no melanoma, que se valoré como
certeza moderada debido a la alta heterogeneidad. Los ECA con bajo riesgo de sesgo indicaron un mayor riesgo de melanoma.

Los resultados de la mayoria de los resultados fueron similares cuando se incluyeron todos los ECA en el metanalisis, independientemente
del riesgo de sesgo. La administracion de suplementos con selenio no redujo la incidencia general de cancer (RR 0,99; IC del 95%: 0,86 a
1,14; cinco estudios, 21 860 participantes) ni la mortalidad (RR 0,81; IC del 95%: 0,49 a 1,32; dos estudios, 18 698 participantes). Los RR
resumen para los canceres de sitio especifico mostraron cambios limitados en comparacidn con las estimaciones de los estudios de alta
calidad solamente, excepto para el cancer de higado, para el cual los resultados se revirtieron.

En el ensayo mas grande, el Selenium and Vitamin E Cancer Trial, la administracion de suplementos con selenio aumento los riesgos de
alopecia y dermatitis, y en el caso de los participantes con un mayor nivel de selenio inicial, la administracién de suplementos también
aumento el riesgo de cancer de prostata de alto grado. Los ECA mostraron un ligero aumento del riesgo de diabetes tipo 2 asociado a la
administracion de suplementos. No se ha confirmado la hipétesis generada por el Nutritional Prevention of Cancer Trial, segtn la cual el
riesgo de cancer (en particular de préstata) de las personas con bajos niveles de selenio en la sangre se podria reducir con el aumento
de la ingesta de selenio. Como los participantes en el ECA han sido abrumadoramente hombres (88%), no fue posible evaluar la posible
influencia del sexo o el género.

Seincluyeron 15 estudios observacionales de cohortes adicionales (70 en total; mas de 2 360 000 participantes). Se encontré que una menor
incidencia de cancer (odds ratio [OR] resumen 0,72; IC del 95%: 0,55 a 0,93; siete estudios, 76 239 participantes) y una menor mortalidad
por cancer (OR 0,76; IC del 95%: 0,59 a 0,97; siete estudios, 183 863 participantes) se asociaron con la categoria mas alta de exposicion
al selenio, en comparacién con la mas baja. La incidencia de cancer fue menor en los hombres (OR 0,72; IC del 95%: 0,46 a 1,14; cuatro
estudios, 29.365 hombres) que en las mujeres (OR 0,90; IC del 95%: 0,45 a 1,77; dos estudios, 18 244 mujeres). Los datos muestran una
disminucion en el riesgo de canceres especificos de estdmago, colorrectal, pulmén, mama, vejiga y prostata. Sin embargo, estos estudios
tienen grandes deficiencias debido al disefio, la clasificacion errdnea de la exposicion y la falta de medicion de los posibles factores de
confusién debido al estilo de vida o a los factores nutricionales que conllevan la exposicidn al selenio, mas alla de los que se tienen en
cuenta en los analisis multivariables. Ademas, no se ha demostrado que exista una relacién dosis-respuesta entre el estado del selenio y el
riesgo de cancer. La calidad de la evidencia de cada resultado fue muy baja. Algunos estudios indicaron que los factores genéticos podrian
modificar la relacidn entre el selenio y el riesgo de cancer, un aspecto que merece estudios de investigacidn adicionales.

Conclusiones de los autores

Los ECA bien disefiados y bien realizados no han mostrado efectos beneficiosos de la administracion de suplementos con selenio en la
reduccion del riesgo de cancer (evidencia de certeza alta). Algunos ECA han suscitado preocupacion al informar de una mayor incidencia
de cancer de préstata de alto grado y de diabetes de tipo 2 en participantes con suplementos con selenio. En esos estudios no ha surgido
evidencia clara de que el estado inicial del selenio de los participantes influya en los resultados.

Estudios longitudinales observacionales han demostrado una asociacion inversa entre la exposicion al selenio y el riesgo de algunos tipos
de cancer, pero también se han informado relaciones nulas y directas, y no ha surgido un patrén sistematico que indique relaciones dosis-
respuesta. Estos estudios adolecen de limitaciones inherentes al disefio observacional, entre ellas la clasificacion errénea de la exposicion
y la falta de medicidn de los factores de confusion.

En general, no hay evidencia que indique que el aumento de la ingesta de selenio a través de la dieta o los suplementos prevenga el cancer
en los seres humanos. Sin embargo, se necesitan mas estudios de investigacion para evaluar si el selenio puede modificar el riesgo de
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cancer en individuos con antecedentes genéticos o un estado nutricional especifico, y para investigar los posibles efectos diferenciales de
las diversas formas de selenio.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Selenio para la prevencion del cancer

Pregunta de la revision
Se examind la evidencia que investigd la relacion entre la ingesta de selenio y la prevencion del cancer. Esta revision actualiza la revision
Cochrane mas reciente sobre este tema (Vinceti 2014), que fue una actualizacién de Dennert 2011.

Antecedentes

El selenio es un elemento natural al que se exponen las personas principalmente a través del consumo de alimentos, aunque la
exposicion también se puede producir a través del aire, el agua potable y los suplementos dietéticos. Pequefias cantidades de selenio
son esenciales para ciertas funciones bioldgicas en los seres humanos, pero cantidades ligeramente mayores pueden suponer un riesgo
de toxicidad, lo que hace del selenio un elemento con un rango de exposicion estrecho, pero alin no bien definido y seguro. El selenio se
presenta en muchas formas quimicas diferentes, con diferente actividad bioldgica. Desde finales de los afios sesenta, unos pocos estudios
observacionales informaron que las personas con altos niveles de selenio en su dieta o en sus tejidos corporales tenian un menor riesgo de
cancer, y algunos estudios de laboratorio demostraron que el selenio podia inhibir el crecimiento de las células cancerosas. Lo anterior dio
lugar a un interés generalizado en la administracion de suplementos con selenio y a afirmaciones de que el consumo de esos suplementos
podria prevenir el cancer. Desde entonces se han realizado muchos mas estudios observacionales para comparar las tasas de cancer entre
individuos con alta y baja exposicidn al selenio. Mas recientemente, se han realizado varios ensayos controlados aleatorizados disefiados
para evaluar si la administracién de suplementos con selenio puede prevenir el cancer. Estos ensayos desempefiaron un papel importante
en la mejora de la comprensién de la relacion entre el selenio y el riesgo de cancer como resultado de su disefio de estudio mas sélido, en
comparacidn con los estudios observacionales. En particular, los ensayos mas recientes han demostrado una gran calidad metodoldgica
y un alto poder estadistico. Varios ensayos se centraron en si el selenio podia prevenir el cancer de préstata.

Caracteristicas de los estudios

Esta revision incluye diez ensayos en los que los adultos fueron asignados al azar a recibir suplementos con selenio o placebo, y 70 estudios
observacionales en los que los adultos fueron seguidos en el tiempo para determinar si su estado inicial de selenio se asocié con el riesgo
de cancer. La evidencia se actualizé hasta enero de 2017.

Resultados clave

Todos los ensayos aleatorizados de alta calidad no informaron efectos del selenio en la reduccién del riesgo general de cancer o del riesgo
de canceres particulares, incluido el resultado mas investigado: el cancer de préstata. Algunos ensayos indicaron de manera inesperada
que el selenio puede aumentar el riesgo de cancer de prdstata de alto grado, diabetes tipo 2 y anomalias dermatoldgicas.

Los estudios observacionales han arrojado evidencia inconsistente de un posible efecto de la exposicidn al selenio sobre el riesgo de
cancer, sin que haya evidencia de una relacién dosis-respuesta. Cuando se agruparon los resultados de estos estudios, en generalindicaron
una relacién inversa entre la exposicion al cancer y laincidencia posterior de cualquier cancer o algunos canceres especificos, como el de
colony el de préstata. Sin embargo, los estudios observacionales tienen debilidades importantes. El estado de exposicion al selenio de los
participantes se podria haber clasificado de manera errénea debido a las limitaciones de los indicadores de exposicion al selenio utilizados,
asi como a la incertidumbre sobre la especie concreta de selenio que contribuye a la exposicién general. Ademas, podrian haber existido
factores de confusién no cuantificados derivados del estilo de vida o de factores nutricionales, una fuente importante y bien conocida de
sesgo en los estudios epidemioldgicos nutricionales con disefio observacional. Por lo tanto, la validez interna de estos estudios es limitada.

Actualmente, la hipétesis de que el aumento de la ingesta de selenio puede reducir el riesgo de cancer no esta respaldada por evidencia
epidemioldgica. Se necesitan estudios de investigacidn adicionales para evaluar si el selenio puede afectar el riesgo de cancer en individuos
con antecedentes genéticos o estado nutricional especificos, y para determinar coémo las diversas formas quimicas de los compuestos de
selenio pueden tener efectos diferentes sobre el riesgo de cancer.

Selenio para la prevencion del cancer (Revision) 3
Copyright © 2020 The Cochrane Collaboration. Publicada por John Wiley & Sons, Ltd.


http://Vinceti%202014
http://Dennert%202011

