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Objetivo. El objetivo de esta revisién sistematica es examinar la asociacién entre los
niveles de selenio (Se) y el riesgo de asma.

Material y métodos. Se realizé una buisqueda de estudios observacionales publicados hasta
enero de 2016, en los que se investigd especificamente la asociacién entre los niveles de
Se y el riesgo de asma. Se extrajo o calculd el riesgo estimado (riesgo relativo u odds ratio),
con su intervalo de confianza al 95 % (IC95 %), de los estudios encontrados, si era factible.
Cuando la estimacién de riesgo y su IC95 % no estaban disponibles en el articulo, calculamos
valores no ajustados de los datos publicados en el articulo.

Resultados. Se localizaron 28 estudios; de ellos 6 estudios de casos y controles cumplie-
ron con los criterios de inclusién. Los 6 estudios fueron publicados entre 1989 y 2012. Los
resultados del metaanadlisis no demostraron ninguna asociacién positiva entre los niveles
bajos de selenio y el riesgo de asma, y los IC95 % de 5 de los 6 estudios superaban la unidad.
También se localizaron 10 estudios de casos y controles que midieron los niveles de Se en
asmaticos y en controles sanos. De los 10 estudios, 5 demostraron niveles mas bajos de Se
en los asmaticos, con diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones. Nuestros resultados sugieren que el selenio sérico es menor en pacientes
asmaticos que en no asmaticos. Son necesarios futuros estudios prospectivos que integren
criterios homogéneos para investigar la asociacién entre los niveles de selenio y el riesgo
asma.
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Is selenium deficiency a risk factor for the development of asthma?

ABSTRACT

Keywords
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Objective. The objective of this systematic revision is to evaluate the association between
plasma selenium (Se) levels and asthma risk.

Material and methods. Observational studies published before January 2016 that specifi-
cally investigated the association between plasma Se levels and asthma risk were reviewed.
Odds ratios and 95% confidence intervals (95%CI) of these studies were extracted, when data
were available. If odds ratio and its 95% CI were not published in the article, we calculated
unadjusted parameters.

Results. From among the 28 localized studies, 6 case-controls studies met our inclusion
criteria. The 6 studies were published between 1989 and 2012. The results of the meta-anal-
ysis did not show a positive association between low plasma Se levels and asthma risk, and
95%CI of 5 of the 6 studies overlapped unity. In addition, we localized 10 case-control studies
that measured Se levels in asthmatics and controls. In 5 of them, differences in plasmatic
Se levels of the asthmatic group were statistically significant.

Conclusions. Our results suggest an association between low plasmatic Se levels and
asthma risk. Future prospective studies with similar homogenous criteria are required to
investigate association between Se and asthma.

© 2018 Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia.
Published by Ergon Creacién, S.A.

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
aéreas que se caracteriza por inflamacién de los bronquios,
aumento de la produccién de moco e hiperreactividad bron-
quial. Se trata de una enfermedad multifactorial determinada
por factores genéticos, alérgicos, ambientales, infecciosos,
emocionales y nutricionales®. El estrés oxidativo estd muy
relacionado con esta patologia y la ingestién de selenio con
la dieta, mediado por las enzimas, desempena un papel muy
importante en la reaccién inflamatoria e inmunitaria??.

A pesar de que los bajos niveles de selenio y de actividad
de enzimas como la glutatién-peroxidasa han sido asociados
con el asma, la concentracién de selenio y la prevalencia y
gravedad del asma no han sido firmemente demostradas en
estudios humanos*. El estudio de Jacobson y colaboradores
(2007) publicé que no habia diferencias en cuanto al selenio
ni a la actividad de la glutatién-peroxidasa entre asmaticos y
controles®. En concordancia con estos resultados, la investi-
gacién de Burney y colaboradores (2008) no mostré asociaciéon
entre el asma y el selenio plasmatico®. Al contrario, Rubin y
colaboradores (2004) asociaron el aumento de la concentraciéon
de selenio con la reduccién de 10-20 % de la prevalencia de
asma’. También, Malling y colaboradores (2012) encontraron
una asociacién inversa entre el asma y el incremento de sele-
nio, sobre todo en las mujeres®.

Previamente, los resultados de Misso y colaboradores (1996)
establecieron que la actividad de la glutatién-peroxidasa y el
selenio sérico eran menores en pacientes asmaticos que en
no asmaticos®. El trabajo de Hasselmark y colaboradores (1993)
apunta en la misma direccién: la actividad de la glutatién-pe-
roxidasa fue significativamente menor en los asmaticos que
en los controles y el selenio en los asmaticos fue menor que
en los controles™.

Objetivo

El objetivo de esta revisién sistemadtica es examinar la asocia-
cién entre los niveles de selenio y el riesgo de asma.

Métodos
Meétodos de buisqueda de informacién

Se utiliza el siguiente método para localizar los estudios
de observacién publicados hasta enero de 2016 sobre el tema:
repertorios informatizados (PubMed/MEDLINE, MEDicina en
Espanol MEDES, IME-Biomedicina, Trip Database, NICE Evi-
dence Search y Cochrane Airways Group trials register).

Seleccién de estudios
Criterios de inclusion

1. Estudios publicados que muestran especificamente la aso-
ciacién entre el selenio plasmatico y el riesgo asma.

2. Estudios que especificaron el riesgo relativo u odds ratio (OR)
con los intervalos de confianza del 95 % (IC95 %). Cuando
la estimacién de riesgo y su IC95 % no estaban disponibles
en el articulo, calculamos valores no ajustados de los datos
publicados en el articulo mediante el programa EPIDAT
versién 3.1.

3. Trabajos originales: se examiné cada trabajo localizado,
para determinar si era Unico, la representacién de republi-
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Tabla 1 - Estudios de casos y controles que evaluaron la asociacion entre la concentracién plasmatica

el riesgo de asma.

Autores Ao de publicacién N° de casos/N° de controles OR IC95% Observaciones

Thomson 2012 142/491 1,01 1,00-1,02 Valor de p 0,06

Malling 2010 76/286 1,35 1,03-1,78 Mujeres

Malling 2010 53/297 1,04 0,76-1,41 Hombres

Burney 2008 569/576 1,04 0,89-1,21 Multicéntrico

Rubin 2004 415/5305 1,11 0,91-1,43 Transversal convertido a casos y controles
Flatt 1990 56/59 1,9 0,6-5,6 Selenio medido en sangre, no en plasma.
Stone 1989 49/76 3,11 1,39-6,98 Valor de p 0,0059

caciones, reanalisis, andlisis adicional o seguimiento adi-
cional de un estudio previamente publicado. Un conjunto
de articulos originados de la misma poblacién se considerd
como un estudio.

4. Idioma: sin restricciones.

5. Anos considerados: sin restricciones.

Criterios de exclusion

1. Estudios que investigaron otras entidades clinicas relacio-
nadas con el selenio como atopia o infecciones respirato-
rias.

2. Series de casos o estudios de observacién ecolégicos!2410-18,

3. Estudios sin riesgo estimado o con datos insuficientes para
calcularlo.

Extraccién de datos

Se extrajo o calculd el riesgo estimado, con su IC95 %, de los
estudios encontrados, si era factible.

Métodos para combinar los resultados

Las estimaciones agrupadas de los riesgos estimados se obtu-
vieron pesando cada estudio por la variacién de su inversa en
la medida de efecto en una balanza logaritmica. Este método se
us6 para la OR y el riesgo relativo. Este acercamiento a agrupar
los resultados asume que las poblaciones de los estudios inclui-
dos son similares y corresponden a un analisis de efectos fijos.

El grado de homogeneidad entre los estudios agrupados se
valoré mediante la prueba de chi al cuadrado. Una violacién
de esta prueba implica que los estudios agrupados difieren
entre si. Ante la posibilidad de heterogeneidad en la medida
de efecto entre los estudios que se comparan, realizamos un
andlisis de efecto aleatorio basado en el método descrito por
DerSimonian y Laird. El andlisis del efecto aleatorio considera
las variaciones entre los estudios®.

Como la prueba de homogeneidad tiene una potencia
estadistica baja, informamos de los efectos aleatorios incluso
con la ausencia de un valor significativo de la prueba de chi
al cuadrado.

Método para examinar el sesgo de seleccion

Para evaluar la existencia del sesgo de seleccién se utiliza el
grafico de embudo (funnelplot), que se basa en representar el
tamano muestral de cada trabajo frente al tamario del efecto
detectado. Lo normal seria que todos los estudios detectasen

un efecto de magnitud similar, en torno a una linea vertical,
con mayor dispersién cuanto menor fuese el tamafo muestral.
De esta forma, los puntos tenderian a distribuirse en forma de
un embudo invertido. Si, por el contrario, existiese un sesgo de
publicacién, de los estudios de menor tamafio muestral solo
se publicarian los que encontrasen diferencias significativas
entre los grupos, de forma que la nube de puntos apareceria
deformada en uno de sus extremos®.

Todo el analisis estadistico para agrupar los estudios se
realizé con Microsoft Excel 2007 y STATA versién 7,0 (Stata
Corp 2001).

Resultados

Se identificaron 28 estudios mediante la blisqueda en bases de
datos hasta enero de 2016. Tras examinar los titulos y resime-
nes, 14 estudios fueron excluidos por no cumplir los criterios
de inclusién.

Los 14 estudios que cumplieron nuestros criterios de inclu-
sién fueron estudios de casos y controles, excepto el estudio de
Thomson y colaboradores (2012), que fue de casos y controles
anidados?.

Los 14 estudios observacionales incluidos en nuestra revi-
sién fueron publicados entre 1989 y 2013, en dos idiomas: inglés,
y espanol. Estos 14 estudios incluyeron 8.450 participantes: 1.360
casos y 7.090 controles. El estudio mas numeroso constaba de
5.720 participantes y el menos numeroso de 115”% Las investiga-
ciones tuvieron lugar en paises de todo el mundo, pero lo mayo-
ria de ellos en Europa. Los estudios de Burney y colaboradores
(2008) y de Malling y colaboradores (2010) fueron multicéntricos
en 14 centros europeos y en Dinamarca, respectivamente®®.

Fueron incluidos estudios con participantes adultos y
menores. Bajo el término de menores se recogié una gran
heterogeneidad de denominaciones, nifios y jévenes, ya que
comparten intervalos de edad. Seis estudios especificaron que
se trataba de menores®”#:232%5,

De los 14 estudios incluidos, los 6 que publicaron la OR o
datos suficientes para calcularla estan incluidos en la tabla
1. De estos 6 estudios incluidos en el metaanalisis, 2 fueron
llevados a cabo en Nueva Zelanda???, 1 en Dinamarca®, 1 en
Reino Unido?, 1 en estados Unidos’ y 1 multicéntrico en 14
centros Europeos®.

Los 6 estudios incluidos en el metaanélisis midieron los
niveles de Se en plasma, excepto los estudios de Flatt (1990)
y Stone (1989) que midieron los niveles de Se en plasma y en
sangre (Tabla 1).
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La estimacioén global de todos los estudios que evaluaron
el riesgo de asma en pacientes con niveles bajos de Se, con
la aplicacién del modelo de efectos fijos, fue de 1,01 y con
IC95 % de 0,99-1,02. La prueba de homogeneidad fue de 9,55
y con valor de p 0,089, lo que sugirié la dispensa de utilizar el
modelo de efectos aleatorios. La estimacién global del modelo
de efectos aleatorios fue de 1,09 y con IC95 % del 0,96-1,24. La
figura 1 resume los resultados de la tabla 1.

La figura 2 muestra un grafico de embudo asimétrico, por
lo que probablemente exista sesgo de publicacién.

El resto de los estudios ofrecian la media y desviacién tipica
de Se en los casos y los controles. La tabla 2 refleja los resul-
tados de 10 estudios de casos y controles, dos de los cuales
también estan incluidos en tabla 13°7:923-2%,

Comentarios

El objetivo de esta revisién sistematica fue evaluar los niveles
bajos de Se como un posible riesgo para padecer asma crénica.

Antes de extraer conclusiones de los resultados de nuestro
estudio, debemos evaluar los posibles sesgos o limitaciones en
la metodologia empleada. En las revisiones sistematicas es muy
frecuente restringir el idioma; sin embargo, es mas discutida la
validez externa del metaanalisis realizado sobre asociaciones de
causalidad basados sélo en bibliografia inglesa®. Nuestra revisién
incluyé estudios publicados en todos los idiomas sobre el tema.

En cuanto al sesgo de publicacién propio de las revisiones
sistematicas hemos utilizado el grafico de embudo para com-
probarlo®. Nuestro grafico de embudo sugiere un importante
sesgo de publicacién, lo que puede haber alterado los resulta-
dos del metaanalisis.

En la tabla 1 nuestro metaanadlisis recoge los tnicos 6 estu-
dios de casos y controles que investigaron la asociacién entre
la concentracién de selenio plasmatica y el riesgo de asma
con OR o datos suficientes para calcularla. Llaman la atencién
los pocos estudios que estimaron el riesgo de asma segun los
niveles de Se, a pesar de que los primeros estudios sobre el
tema fueron publicados hace mas de 25 anos?*?%.

El estudio de Thomson (2012) fue de casos y controles ani-
dado de una cohorte de Nueva Zelanda con todos los recién



206 MED GEN FaM. 2018; 7(5): 202-207

Tabla 2 - Selenio plasmatico expresado como media y desviacion tipica en los casos (asmaticos) y los controles (sanos).

Autores Afio de publicaciéon N° casos/N° controles Media (Dt) de los casos Media (Dt) de los controles Valor de P
Fabian 2013 C(35)y C(21) 0,75(0,1) pmol/L 0,87(0,2) pmol/L <0,05
Guo 2012 C (25)y C (25) 0,057 (0,024) pg/ml 0,116 (0,022) pg/ml <0,05
Bakkeheim 2011 C (50) y C(52) 0,70 (0,018) pmol/L 0,71 (0,018) pmol/L NS 0,72
Jacobson 2007 C (15) y C (15) 99 (34) pg/L 109 (17)pg/L NS >0,05
Kocabas 2006 G (61) y C (61) 61,95 (1,23) png/L 72,71 (1,28)ug/L p<0,001
Rubin 2004 C (415) y C (5305) 115,7 (14,5) ng/dl 117,3 (14,4) ng/dl NS
Picado 2001 C (118) y C (121) 79,0 (1,1) pg/dl 77,5 (2,7) pg/dl NS
Fenech 1998 C (22) y C (49) 116,4 (4,8) ng/ml 114,4 (4,7) ng/ml NS
Fenech 1998 C (37) y C (49) 117,3 (3,2) ng/ml 114,4 (4,7) ng/ml NS
Misso 1996 C (41)Y C (41) 1,07 (0,12) pmol/L 1,16 (0,31) pmol/L 0,036
Stone 1989 C (49) y C (76) 1,07 (0,16) pmol/L 1,19(0,19) pmol/L p<0,01

nacidos entre 1997 y 2001. Este estudio publicé el riesgo de
asma por incremento de una unidad de selenio, cuyo resultado
indica una minima reduccién del riesgo. E1 IC95 % alcanza la
unidad, por lo que no es significativo. Dicho estudio en muchos
casos recogi6 la encuesta previamente al anélisis del selenio,
con un intervalo de tiempo variable. Por tanto, existe la posi-
bilidad, aunque baja, de que la concentracién de selenio se
hubiese modificado en ese espacio temporal?.

En el caso del estudio de Malling y colaboradores (2010) el
analisis se estratific6 por sexo y se ajusto por edad, indice de
masa corporal, atopia, hospital del estudio y habito tabaquico.
Dicho estudio también utilizé el Asma Score para analizar de
forma mas especifica la asociacién del nivel de selenio con
la calificacién de asma, y encontré cambios significativos
en la puntuacién de asma por cada 10 pg/L de cambio de
la concentracidn sérica de selenio, tanto en hombres como
en mujeres®.

El estudio de Burney y colaboradores (2008) fue multicén-
trico, llevado a cabo en 14 paises Europeos. El tamafio de las
muestras de cada subpoblacién fue diferente, asi como la OR
calculada. Si solo se tienen en cuenta los datos de Lodz (Polo-
nia), el efecto protector del incremento de 10 pg/L es relativa-
mente fuerte [OR 0,64; IC95 % (0,47-0,87)] y ain mayor cuando
es ajustado por otros factores [OR 0,48; IC95 % (0,29-0,78)]. Sin
embargo, cuando se analizaron conjuntamente, el aumento
de 10 pg/L de Se plasmético suponia un riesgo de 1,04 [IC95 %
(0,89-1,21)]°.

El estudio de Rubin y colaboradores (2004) fue realizado
en estados Unidos. El objetivo fue investigar la relacién entre
antioxidantes séricos, como las vitaminas E y C, los beta caro-
tenos y el selenio, con el asma en 7.505 jovenes entre 4 y 16
afos. En el andlisis se utilizan casos prevalentes, por lo que es
imposible discernir el efecto de los antioxidantes en la enfer-
medad incidente frente al efecto de la duracién o progresiéon
de la enfermedad’.

En el estudio de Flatt y colaboradores (1990), los controles
eran voluntarios sanos, donantes de sangre y familiares de
los controles, lo que puede suponer un sesgo de seleccién. Los
autores del estudio encontraron una asociacién significativa
entre el riesgo de asma y los niveles de Se en sangre, y no
significativa para los niveles de Se en plasma?.

Tanto el estudio de Flatt y colaboradores (1990) como el
de Stone y colaboradores (1989) tienen un tamano muestral

pequeno en relacién con el resto de estudios??>?. Este hecho
implica un mayor riesgo de error en el contraste de hipédtesis.

La estimacién global de los 6 estudios retrospectivos que
evaluaron el riesgo de asma en pacientes con niveles bajos de
Se fue de 1,01 [IC95 % (0,99-1,02)]. Este resultado no esté a favor
de la asociacién positiva entre la concentracién plasmaética baja
de selenio y el riesgo de asma, y confirma las conclusiones del
proyecto Europeo GA(2)LENE®.

La variabilidad entre los estudios agrupados en la tabla 1
fue evaluada con la prueba de homogeneidad, con un resul-
tado no significativo. Por tanto, no existen diferencias esta-
disticamente significativas entre los estudios agrupados. Esto
quedé confirmado al obtener un riesgo estimado global muy
similar aplicando las pruebas de efectos fijos y de efectos
aleatorios.

Diez estudios de casos y controles midieron los niveles de
Se en asmaticos y sus controles, sin calcular el riesgo de pade-
cer asma. Dada la variabilidad en las técnicas de laboratorio
utilizadas no hemos podido agrupar los resultados de estos
estudios. Cinco de los 10 estudios demostraron niveles signi-
ficativamente mas bajos de Se en asmaticos, en comparacién
con los niveles en sus controles®?%-?_ En otros 2 estudios los
asmaticos tenian niveles mas bajos de Se, en comparacién
con sus controles, sin que la diferencia fuera estadisticamente
significativa®?.

El estudio de Picado (2001) obtuvo niveles de Se mas altos
en asmaticos. Lo mismo ocurrié en el estudio de Fenech (1998).
Fenech y colaboradores (1998) explicaron los niveles mas altos
de Se en asmaticos por el uso de corticoides®?.

Varios ensayos clinicos evaluaron la eficacia de los suple-
mentos de selenio como complemento en el tratamiento de
los pacientes con asma crénica®®*-34 En 2004 una revisién
Cochrane para evaluar la eficacia de los suplementos de sele-
nio como complemento en el tratamiento de los pacientes
con asma crénica concluyé que no hay suficientes datos para
afirmar que el uso de suplementos nutricionales tenga efectos
beneficiosos sobre el asma®.

Sin duda, el interés clinico y epidemiolégico por conocer
los niveles de Se sérico/plasmatico es creciente; sin embargo,
son muy pocos los estudios sobre el nivel de Se en la practica
clinica habitual®. Hasta la fecha, ninguin estudio ha valo-
rado la idoneidad o el costo-efectividad de medir el Se en
asmaticos.
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Conclusiones

Nuestros resultados sugieren que el selenio sérico era menor
en pacientes asmaticos que en no asmaticos. Son necesarios
futuros estudios prospectivos que integren criterios homogé-
neos para investigar la asociacién entre los niveles de selenio
y el asma.
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