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Introduccion

Los minerales son compuestos necesarios para man-
tener la homeostasis. En funcién de los requerimientos
diarios, los minerales se clasifican en tres grupos:
macroelementos (sodio, potasio, cloro, calcio, fosforo,
magnesio), microelementos (hierro, zinc, cobre, man-
ganeso, fluor) y oligoelementos (arsénico, boro, cromo,
yodo, selenio, silicio, niguel, vanadio)*.

Laidea de que ciertas patologias podrian ser corregidas
con un aporte adicional de estos componentes, junto
con la idea superficial de mejorar el estado de salud o
compensar un estilo de vida menos saludable, ha su-
puesto que el consumo de estos suplementos se haya
incrementado en los Ultimos afios aconsejados o no por
un profesional sanitario?.

Para esta revision se seleccionaron el magnesio, el
zincy el selenio por ser componentes habituales de los
suplementos orales disponibles en el mercado. Se llevd
a cabo una busqueda bibliografica en PubMed, TRIP
database y UpToDate, actualizada a 1 de agosto de 2018
paraanalizar la evidencia disponible acerca del beneficio
clinico de su suplementacion oral.

Se trata de un tema dificil de abordar debido a que son
pocas las veces en las que el paciente ingiere Unicamente
un oligoelemento. En general, éstos suelen ir asociados
en distintas formulaciones de vitaminas y minerales en
los que en ocasiones, es complicado conocer las canti-
dades exactas de cada componente.

En la tabla 1 presentamos las cantidades diarias reco-
mendadas (CDR) para cada mineral seguin edad y sexo.

Magnesio

El magnesio es un elemento bioldgico esencial predo-
minantemente localizado en hueso, musculo y tejidos
blandos. Entre otras muchas funciones y reacciones en-
zimaticas participa, junto con el calcio, en la contraccion
muscular y en la coagulacién®.

Su absorcion tiene lugar en la parte distal del intestino
delgado principalmente en forma ionizada y se ve po-
tenciada por la fermentacion de la fibra soluble. Es un
componente importante de alimentos no procesados,
pero la adopcién de dietas occidentales ricas en azlca-
res, grasas animales, almidones refinados, carbohidratos
y carnes ha contribuido a la disminucién del aporte de
magnesio en la dieta habitual. Segun la EFSA% laingesta
diaria recomendada de magnesio depende de laedad y el
sexo, tal y como se recoge en la tabla 1.

Hay que tener en cuenta que el uso de fertilizantes, la
baja rotacion de los suelos de cultivo y la contaminacion
ambiental influyen en la acidificacién del suelo tradu-
ciéndose en una pérdida en el contenido de magnesio de
los alimentos’.

Tabla 1. Cantidades diarias recomendadas (CDR) de magnesio, zinc y selenio segun la EFSA (European Food Safety Authority)®®

Etapa de la vida

Niflos 6 meses - <1 afo

Nifios 1 - < 3 afios

Nifios 3 - <10 afios

Nifios de 10 - < 18 afios de edad
Adultos

(*) CDR: Cantidad diaria recomendada.

Magnesio Zinc Selenio
CDR* (mg/dia) CDR* (mg/dfia) CDR* (ug/dia)
80 2-24 20

170 46-6,2 17,2-36,3

230 55=93 20,6-45,9

250-300 6,8-14,5 339-60,3
Hombres: 350 Hombres: 9,4 -16,3 Hombres: 60
Mujeres: 300 Mujeres: 7,5-12,7 Mujeres: 50

Embarazoy lactancia: No hay evidencia de que las necesidades estén aumentadas en estas situaciones.
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Fuentes dietéticas y cantidades diarias recomendadas

Las principales fuentes dietéticas de magnesio son:
frutos secos, grano de cereal entero, alimentos inte-
grales, carne, pescado, marisco, verduras, hortalizas,
legumbres, frutas del bosque, platano, café y cacao. El
contenido en magnesio en agua embotellada también
puede contribuir en la ingesta®.

m Cantidad Mg (mg/racién*) | % CDR**

Acelga 122 37
Arroz integral 100 31
Garbanzos 85 26
Almendras 7 24
Platano 50 15
Pan integral 49 15
Pasta 42 13
Leche desnatada 40 12
Pescado 38 12
Chocolate negro 12 4

(*) Racion: 100 g de porcion comestible.

(**) CDR tomada como referencia: 325 mg/dl’agl

Causas y consecuencias de la alteracion de los niveles
de magnesio en sangre

Los niveles normales de magnesio en sangre son (1,7-2,2
mg/dL) equivalente a (0,85-1,1 mmol/L).

Las principales causas del déficit de magnesio son las
pérdidas gastrointestinales (diarrea, malabsorcidn,
esteatorrea, bypass de intestino delgado, pancreatitis
aguda, tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones e hipomagnesemia intestinal con hipocalce-
mia secundaria) y las pérdidas renales (tratamiento
con diuréticos, antibidticos, inhibidores de calcineurina,
cisplatino, anti-EGFR, aldosteronismo primario, diabetes
mellitus descontrolada, alcoholismo, hipercalcemia,
disfuncidn tubular adquirida o anomalias genéticas).

Las consecuencias del déficit de magnesio son hipo-
calcemia e hipopotasemia, con sintomas neuroldgicos
o cardiacos si existe una marcada hipomagnesemia
(<1,2 mg/dL 0 0,5 mmol/L). La hipomagnesemia grave
se presenta con tetania, signos de Chvostek y Trouseau
positivos y convulsiones. No esta clara la posible relacion
entre el déficit de magnesio y los siguientes trastornos:
irritabilidad neuromuscular, calambres y temblores
musculares, fasciculaciones, deterioro y debilidad mus-
cular, sindrome de piernas inquietas o fibromialgia*.

La hipermagnesemia es rara, salvo casos de insuficiencia
renal en los que la ingesta oral masiva exceda la capa-

Laregulacion poco
exigente facilitael uso
generalizado de suple-
mentos minerales per-
mitiendo su adquisicion
sinlaintervencionde un
profesional sanitario.

cidad excretora renal. Este hecho puede tener lugar por
un uso abusivo de antidcidos o laxantes gue contengan
magnesio. Las manifestaciones gastrointestinales mas
frecuentes son diarrea, nduseas y dolor abdominal, a
nivel muscular: una disminucidn de los reflejos tendi-
nosos, debilidad, pardlisis y letargia, y a nivel cardiaco:
alargamiento del intervalo QT, hipotensidn, asistolia 'y
fallo respiratorio®®.

Indicaciones y evidencia cientifica
Hipertension y enfermedad cardiovascular

Diferentes estudios han mostrado que la suplementacién
con magnesio podria tener un papel regulador de la pre-
sion arterial. En un metaandlisis de 12 ensayos clinicos
(N=545) en los que se incluia a pacientes hipertensos,
se concluyd que la administracién de magnesio a dosis
de 243-973 mg al dia durante 8-26 semanas reducia de
forma estadisticamente significativa la tension diastélica
en 2,2 mmHg (IC 95%: -3,4 a 0,9), sin embargo la reduc-
cién de la presion sistolica no alcanzd la significacion
estadistica (1,3 mmHg, IC 95%: -4 a 1,5). En ninguno de
los estudios se reportaron efectos adversos serios*.

Otro metaandlisis de 22 estudios (N=1173) en pacientes
hipertensos y normotensos (que inclufa los 12 estudios
anteriores) si encontré una disminucién promedio en la
presion arterial tanto sistélica como diastolica, el tama-
fio del efecto fue de 0,32 (IC 95%: 0,27 a 0,44) y 0,36
(IC95%: 0,23 a0,41), correspondiendo a una reduccion
real de 3-4 mmHg y 2-3 mmHg respectivamente tras la
suplementacién con una dosis media diaria de 410 mg de
magnesio durante una media de 11,3 semanas (duracion
de 3 a 24 semanas). No se han descrito la aparicién de
efectos adversos!? Un tercer metaanalisis de 34 ensayos
(N=2028) que inclufan pacientes hipertensos y normo-
tensos (16 y 18 ensayos respectivamente) observé que
la administracion de 368 mg al dia durante 12 semanas
reducia 2,00 mmHg (IC 95%: 0,43 a 3,58) la presion sis-
télicay 1,78 mmHg (IC 95%: 0,73 a 2,82) la diastdlica®s,
No se ha comunicado la aparicion de efectos adversos.
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El resultado de estos estudios muestra un efecto esta-
disticamente significativo pero clinicamente irrelevante.
ELNICE recomienda no administrarlo como método para
reducir la presion arterial ya que estas reducciones son
inferiores a 5 mmHg.

Diabetes mellitus tipo 2

Elmagnesio participa en diferentes vias del metabolismo
de la glucosa. La hipomagnesemia podria ser uno de los
disparadores de la reaccién de fase aguday el sindrome
inflamatorio leve, relacionandose con la resistencia a la
insulinals,

Existe evidencia derivada de estudios epidemioldgicos
en los que una deplecion de magnesio precede a altera-
ciones en el control de la glucosa. La diabetes conduce
a un aumento de las pérdidas urinarias de magnesio y
este déficit podria perjudicar la secrecién y la accién de
lainsulina, empeorando el control de la enfermedad?®.

En la misma direccién diferentes estudios de cohortes
han encontrado una relacién inversa significativa entre la
ingesta (dietética) de magnesioy el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 217. En un metaanalisis de 7 estudios (de ali-
mentos solamente (n = 4) o de alimentos y suplementos
combinados (n=3)) con casi 300 000 pacientes y 11 000
casos de diabetes, todos menos un estudio encontraron
una relacién inversa entre la ingesta de magnesio vy el
riesgo de diabetes, en cuatro la asociacién fue estadis-
ticamente significativa. ELRR por cada 100 mg/dia de
incremento en la administracion de magnesio fue de
0,85 (IC del 95%: 0,79 a a0,92). Los resultados fueron
similares para la ingesta de magnesio en la dieta (RR,
0,86;1C 95%: 0,77 a 0,95) y magnesio total (RR, 0,83;IC
95%: 0,77 a0,89)%.

Otro metaandlisis publicado en 2011, en el que ademas
de incluir estos 7 estudios incluia otros 6, también
detectd6 una asociacidn inversa significativa entre la
ingesta (dieta o suplementos) del magnesio y el riesgo
de diabetes tipo 2 (RR0,78;IC del 95%: 0,73 a0,84). Esta
relacién inversa fue significativa en caso de sobrepeso
(IMC=25 kg/m?2) pero no en individuos de peso normal. En
el analisis de dosis-respuesta, el RR de la diabetes tipo
2 por cada 100 mg / dia de incremento en la ingesta de
magnesio fue de 0,86 (IC del 95%: 0,82 a 0,89)*°.

Estos estudios son insuficientes para recomendar su
utilizacién en pacientes diabéticos tipo 2.

Osteoporosis

El magnesio esta involucrado en la formacion de
hueso ya que influye en la actividad de osteoblastos
y osteoclastos. Ademads afecta a la concentracion de
hormona paratiroidea y a la forma activa de la vitamina
D, implicadas en la regulacion de la homeostasis dsea.

Falta informacion para
establecer larelacion
causal entre niveles
bajos y la aparicion de
clinica.

Aunque el papel del magnesio esté bien establecido en
la estructura y fisiologia del hueso, existen pocos datos
que cuantifiquen esta relacién y no hay razén para reco-
mendar la suplementacidn?.

Migraina

La deficiencia de magnesio estd relacionada con factores
predisponentes a dolores de cabeza: sintesis de éxido
nitrico, la activacion de receptores de serotonina, de
receptores NMDA y otros receptores implicados en el
desarrollo de migrafia?.

La evidencia disponible sugiere que el 50% de pacien-
tes durante un ataque de migrafia tienen niveles bajos
de magnesio en sangre y en tejidos?2 Sin embargo la
experiencia de uso de suplementos de magnesio en
la prevencion o reduccidn de sintomas de migrafia es
limitado. Los estudios disponibles son breves y con
muestras pequeas, el primero se realizd en un grupo
de 20 pacientes para evaluar la eficacia de la suple-
mentacion oral frente a placebo en la profilaxis de la
migrafia menstrual encontrandose en los dos grupos una
disminucidén estadisticamente significativa el segundo
mes de tratamiento, por el contrario la disminucion del
dolor fue mayor en el grupo del magnesio (p<0,03)%%. En
otro ensayo doble ciego controlado con placebo llevado
a cabo en 81 pacientes con migrafia (con y sin aura) se
encontrd una reduccioén en la frecuencia de aparicion de
sintomas del 41,6% al administrar dosis de 600 mg al
dia via oral?.

En otro estudio de caracteristicas similares para medir
el efecto profilactico en la reduccidn de la duracion o la
intensidad de la migrafia con la suplementacidn oral de
magnesio, se obtuvo una reduccién superior en el grupo
placebo que en el experimental (29.4% en el grupo pla-
cebo frente a 28.6% en el grupo experimental)?®.

La administracién de magnesio intravenoso ha mostrado
tener una ganancia del efecto analgésico del 36,7% fren-
te aplacebo (definido como la diferencia entre la tasade
respuesta al tratamiento menos la tasa de respuesta al
placebo) en pacientes con migrafia con aura (NNT 6) al
cabo de una hora de su administracion. La respuesta se
considerd como pasar de un dolor moderado o severo a
undolor leve 0 ausencia de dolor. En los ataques agudos
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de migrafa con aura, los pacientes que recibieron sulfato
de magnesio presentaron una mejoria estadisticamente
significativa del dolor y los sintomas comparado con
los controles?. Sin embargo no es un tratamiento reco-
mendado en las guias de préctica clinica por su escasa
evidencia?"?,

Aunqgue una deficiencia de magnesio pudiera estar
relacionada con padecer migrafa, la evidencia de la
suplementacion oral es limitada en este momento.

Depresion

A nivel neuronal, el magnesio es un antagonista del
calcio y bloguea los canales de NMDA ejerciendo un
papel neuroprotector e impidiendo la muerte celular.
Estudios en animales han apuntado un posible efecto
antidepresivo y ansiolitico?.

Actualmente, los estudios existentes no han estable-
cido una relacion concluyente entre los niveles séricos
de magnesio y los sintomas depresivos: unos estudios
encontraron una correlacién positiva®, otros una corre-
lacion negativa® y otros ninguna32. Se realizd un estudio
prospectivo en casi 13 000 estudiantes universitarios
espafoles sin depresion, para determinar la relacién
entre la ingesta de magnesio y la aparicion de la misma.
Los resultados sugirieron que una mayor ingesta no se
relacionaba con un menor riesgo de padecerla®,

Embarazo

En una revision Cochrane se incluyeron 10 ensayos con
un total de 9090 participantes, que habian sido aleatori-
zados a recibir magnesio oral o placebo/no intervencion.
Las dosis del suplemento, composicién, y duracion del
tratamiento fueron muy variadas en los diferentes estu-
dios. No se encontré un efecto estadisticamente signifi-
cativo en la mortalidad perinatal, ni en la pre-eclampsia
ni en parto prematuro. La evidencia disponible es insufi-
ciente para establecer una recomendacién acerca de la
suplementacién diaria en el embarazo®+%,

Interacciones con medicamentos

Bisfosfonatos

Los suplementos de magnesio disminuyen la absorcién
de los bisfosfonatos orales por lo que se recomienda
separar la toma entre 30 minutos y 2 horas®.

Antibiéticos

La administracién oral concomitante de algunos antibié-
ticos como tetraciclinas o quinolonas con sales de mag-
nesio da lugar a la formacién de complejos insolubles en
el tracto gastrointestinal, impidiendo su absorcidn. Se
recomienda espaciar la administracién para minimizar
esta interaccion administrando el suplemento de mag-
nesio al menos 2 horas antes o 4-6 horas después®.

Enningun caso se ha
observado un beneficio
clarode la suplementa-
cion con minerales para
prevenir enfermedades.

Inhibidores de la integrasa

La absorcion de los inhibidores de la integrasa (raltegra-
vir, dolutegravir, elvitegravir) puede reducirse debido a la
formacidn de un complejo de unién aiones polivalentes,
recomendandose distanciar la toma, administrando el
magnesio minimo 6 horas antes 6 2 horas después®.

Diuréticos

El tratamiento crénico con diuréticos de asa y tiazidicos
puede aumentar la excrecién urinaria de magnesio, sin
embargo los diuréticos ahorradores de potasio reducen
ésta excrecion®,

Micofenolato

La administracion concomitante reduce la concentracion
de micofenolato, por lo que se recomienda distanciar la
administracion de ambos®.

Eltrombopag

La administracién conjunta puede reducir las concentra-
ciones séricas de eltrombopag, se recomienda adminis-
trar 2 horas antes o0 4 horas después de la administracion
oral de magnesio®®.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a o alergia conocida a alguno de los
componentes de las presentaciones comecializadas,
insuficiencia renal grave por riesgo de hipermagnese-
mia, bloqueo cardiaco, cardiopatia isquémica, arritmias,
coma diabético, miastenia grave, diarrea crénica, colitis
ulcerosa,ileostomia, sintomas de apendicitis®®.
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Suplementos disponibles en el mercado

En el mercado existen diferentes formulaciones conte-
niendo magnesio:

Presentacion comercial Magnesio (mg)

Actimag® solucion 87 mg/g
Elevit® comprimidos recubiertos 100 mg/comprimido
con pelicula

Hidropolivit “A” mineral® 6 mg/comprimido
comprimidos masticables

Magnesioboi® 48,62 mg comprimidos 48,62 mg/comprimido

Magnesium Pyre® 64 mg comprimidos 64 mg/comprimido

Magnogene® 53 mg
comprimidos recubiertos

53 mg/comprimido

* Datos extraidos de BOTPLUS @40

Zinc

El zinc es un oligoelemento esencial necesario para
multiples actividades metabdlicas y fisioldgicas como
el crecimiento, los mecanismos inmunes, la funcidn
reproductiva y el desarrollo neurolégico*“2, Su ingesta
estd estrechamente relacionada con la ingesta de pro-
teinas. Durante la digestion, se libera zinc de la dieta y
se absorbe principalmente en el duodeno y el yeyuno, y
en menor medida en el ileon y el intestino grueso®. Las
enzimas pancredticas son necesarias para la liberacion
de zinc de la dieta, por lo que su absorcidn puede verse
afectada en la enfermedad pancreatica.

Laabsorcién de zinc depende de las cantidades ingeridas
de ladietay de la presencia de sustancias que interfieren
con su absorcién (fibra, fitatos, calcio, hierro o cobre)*
y estd regulada por una proteina que se une al cobre y
a otros cationes divalentes*. Esta proteina es mas afin
al cobre que al zinc, lo que supone que en los pacientes
con enfermedad de Wilson, la ingesta regular de zinc
bloqueara la absorcidn de cobre en el intestino.

El zinc se transporta unido a la albumina, es absorbido
por los tejidos periféricos y por el higado, donde puede
almacenarse, y su principal ruta de excrecion es a través
de las heces, mientras que sélo un 2% se excreta a través
de la orina®.,

Cantidades diarias recomendadas
Segun la EFSAS?, la ingesta diaria recomendada de zinc

depende de la edad y el sexo, tal y como se recoge en la
tabla 1.

Fuentes dietéticas

Las principales fuentes dietéticas de zinc son: carnes ro-

jas, carnes de ave, ostras y otros mariscos, frutos secos,

cereales integrales y lacteos®:

m Cantidad Zn (mg/racién®) | % CDR**

Ostras T4 493
Carne de vacuno 7 47
Cangrejo 6,5 43
Cereales 38 25
Langosta 34 23
Carne de cerdo 29 19
Carne de pollo 2.4 16
Anacardos 16 11
Queso 12 8

Leche (1 vaso) 1 7

(*) Racion: 100 g de porcion comestible.

(**) CDR tomada como referencia: 15 mg/dl’a46.

Causas y consecuencias de la ingesta inadecuada

Se estima que el 45% de los adultos en Estados Uni-
dos podria tener ingestas inadecuadas de zinc (48). El
déficit de zinc (concentraciones plasmaticas inferiores
a 50 mg/100 mL) puede estar causado por una ingesta
insuficiente, problemas de absorcidn intestinal, pérdidas
corporales elevadas u otras enfermedades y es frecuente
en las siguientes situaciones*s:

" Vegetarianismo: la ausencia de carney el alto contenido
en fitatos que interfieren en la absorcion del zinc, hacen
necesario que el aporte de zinc sea un 50% superior al
del resto de la poblacidn“®,

 Alcoholismo: Las bebidas alcohdlicas reducen la
cantidad de zinc que absorbe el cuerpo e incrementan
la pérdida de zinc en la orina. Adem3s, las personas
alcohdlicas consumen poca cantidad y poca variedad
de alimentos por lo que es probable que no obtengan
la cantidad de zinc necesaria®.

- Patologias digestivas (colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn) o pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal.
En estos pacientes la cantidad de zinc absorbida puede
verse reducida, aumentando la excrecion fecal de zinc®.

- Diarrea severa o cronica de cualquier etiologia®?.

- Cirrosis hepatica o enfermedad de Wilson“®,

El déficit de zinc se ha relacionado con la disminucién del
ritmo de crecimiento de los bebés y nifios, el retraso en el
desarrollo sexual en los adolescentes y laimpotencia en
los hombres. También parece causar pérdida del cabello,
diarrea, lesiones en los ojos y la piel y pérdida de apetito*.,
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El nivel maximo tolerable de ingesta de zinc es de 25
mg/dia®3. Algunos de los signos del consumo excesivo de
zinc son: nauseas, vomitos, dolor abdominal, pérdida del
apetito, célicos, diarreas y dolores de cabeza y trastornos
en la absorcidn del cobre®.,

Indicaciones y evidencia cientifica

A continuacidn se presentan algunas de las indicaciones
para las que, en ocasiones, se recomienda el uso de
suplementos de zinc y su evidencia cientifica.

Resfriado comun

El zinc puede inhibir la replicacion del rinovirus y parece
que tiene actividad contra otros virus respiratorios como
el virus respiratorio sincitial®®. Su eficacia en la reduccion
de la duracion o de la gravedad de los sintomas del res-
friado es controvertida y conlleva una alta incidencia de
efectos adversos.

En una revisidn sistematica de 17 ensayos clinicos en
los que participaron 2121 pacientes, el zinc redujo la du-
racion de los sintomas (diferencia de medias -1,65 dias,
IC 95%: -2,5a-0,8). En el andlisis de subgrupos, el zinc
redujo la duracién de los sintomas en adultos (diferencia
de medias -2,63 dias, IC 95%: -3,69 a -1,58), pero no en
nifios (diferencia media -0,26 dias, IC 95%:-0,78 a 0,25).
Los efectos adversos, incluido el mal sabor (RR 1,65, IC
95%:1,27 a2,16) y las nduseas (RR 1,64;1C 95%: 1,19 a
2,27) fueron frecuentes®,

El efecto del zinc parece que también difiere entre
formulaciones; segun un metanalisis® en el que se
comparaban varias formulaciones, el acetato de zinc fue
mas efectivo que el gluconato de zinc o el sulfato de zinc.
Dosis superiores a 75 mg de acetato de zinc fueron mas
efectivas que dosis bajas, observandose una reduccién
del 42% en la duraciodn de los resfriados (IC del 95%: 35%
a 48%). Sin embargo, en otro metandlisis de 7 ensayos
aleatorizados con 575 participantes, se comparaba la
eficacia de los comprimidos de acetato de zinc con los de
gluconato de zinc sin encontrar diferencias entre ambos
en la duracidén del resfriado®®. Por todo ello, el balance
beneficio-riesgo es cuestionable.

Ulceras por presién

Una revisién Cochrane no mostro evidencia de que el
zinc oral aumente la curacion de las Ulceras arteriales
0 venosas en las piernas. En esta revisidn se incluyeron
seis ensayos, de los que cuatro consideraron pacientes
con Ulceras venosas, otro con Ulceras arteriales y otro
con Ulceras de etiologia mixta. La agrupacion de estos
ensayos indicd que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos para la curacién de
Ulceras (RR 1,22; 1C 95%: 0,88 a 1,68)%°.

Tinnitus

El zinc participa en la fisiologia coclear y en las sinapsis
del sistema auditivo por lo que en los Ultimos afios se
ha sugerido que puede ser efectivo en el tinnitus. Sin
embargo, una revisién Cochrane en la que seincluian tres
ensayos clinicos aleatorizados en los que se comparaba
la suplementacidn de zinc versus placebo concluye que
no se encontré evidencia del beneficio del uso de suple-
mentos orales de zinc en tinnitus®®,

Diarrea

Los estudios indican que los suplementos dietéticos de
zinc ayudan a reducir los sintomas y la duracién de la
diarrea en nifios en paises subdesarrollados, muchos de
los cuales tienen deficiencias de zinc o desnutricién®. La
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) recomienda que
los nifios con diarrea, en este escenario, ingieran suple-
mentos de zinc durante un periodo entre 10y 14 dias (20
mg por dia, 0 10 mg/dia para los menores de 6 meses)®?,

Depresion

Existen varias hipdtesis sobre la relacion entre la
deficiencia de zinc y la depresidn. La evidencia sugiere
beneficios potenciales de la administracién de suple-
mentos de zinc como una intervencién independiente o
como un complemento de la terapia con medicamentos
antidepresivos convencionales. Sin embargo, existen
limitaciones metodoldgicas en los estudios existentes
debido a su heterogeneidad y no se pudo calcular la
estimacion combinada global del efecto del zinc, por lo
que serfan necesarios mas estudios para confirmar este
supuesto®,

Degeneracion macular asociada con la edad
(DMAE)

El zinc podria evitar que la DMAE en su fase inicial pro-
grese a fases mas avanzadas. En un metanalisis®, los
suplementos multivitaminicos antioxidantes redujeron
la probabilidad de progresién ala DMAE tardia (OR 0,83;
IC 95%: 0,70 A 0,98; tres estudios; evidencia de calidad
moderada). En esta revisidn sistematica se incluyeron
los estudios AREDS®®y AREDS2%6, En el estudio AREDS,
de 5 afos de duracidn, se encontré un beneficio esta-
disticamente significativo (OR 0,72; 1C 95%: 0,58 a 0,90)
de los antioxidantes (vitamina C, E y betacaroteno)
mas suplementos de zinc en la progresion de la DMAE
temprana. Las dosis empleadas fueron muy superiores
a las CDRs establecidas para estos elementos. De esta
forma, la dosis diaria de vitamina C fue de 500 mg (5
veces lo aportado en una dieta equilibrada), la de vita-
mina E de 400 Ul (13 veces la CDR), la de betacaroteno
fue de 15 mg y la de zinc de 80 mg (6 veces la CDR). EL
empleo de betacarotenos en pacientes fumadores puede
incrementar el riesgo de padecer cancer de pulmaén® por
lo que en fumadores activos o ex-fumadores recientes
se podria plantear sustituir el betacaroteno por otros
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carotenoides. No se notificaron efectos adversos signifi-
cativos asociados a dichas combinaciones y las pruebas
analiticas (perfil lipidico y hematocrito) se mantuvieron
constantes durante los cinco afios de seguimiento. EL
estudio AREDS?2, de 4,7 afios de duracién, encontré que
la sustitucion de betacaroteno por luteinay zeaxantinay
el uso de una menor dosis de zinc (25 mg) no afectaron
al tratamiento. No se notificaron efectos adversos signi-
ficativos asociados a estos tratamientos, ni afectaron a
lamortalidad [HR del brazo luteina/zeaxantina versus no
luteina/zeaxantina fue 0,92 (IC 95%: 0,70 a1,21)].

Aunque parece que existe cierto beneficio, se requieren
estudios adicionales para poder recomendar este tipo de
suplementos orales a los pacientes con DMAE. Todavia
se desconocen aspectos importantes como las dosis
més eficaces o la duracion 6ptima.

Embarazo y lactancia

Se ha sugerido que niveles bajos de zinc en suero pueden
asociarse con resultados subdptimos del embarazo tales
como parto prolongado, hemorragia postparto atdnica,
hipertensién inducida por el embarazo, parto prema-
turo y embarazos a término, aunque muchas de estas
asociaciones aun no se han establecido. En una revision
sistematica de 21 ensayos aleatorizados de suplementos
de zinc frente a placebo o no tratamiento Unicamente se
observo que la administracién de suplementos de zinc
reducia en una pequefia proporcion el parto prematuro
(RR0,86;1C 95%: 0,76 a 0,97; 16 ensayos con 7637 mu-
jeres) lamayorfa de los datos provenian de paises en vias
de desarrollo®.

En cuanto a la lactancia, en otra revision Cochrane® se
concluye que los tamafios muestrales de los trabajos
publicados son pequefos y ninguno de ellos mostraba
datos sobre resultados primarios de interés en dicha
revisién: morbilidad materna (enfermedad febril, infec-
cion del tracto respiratorio, diarrea), efectos adversos de
micronutrientes dentro de los tres dias de recibir el su-
plemento, mortalidad infantil (definida como la muerte
de un nifio antes de cumplir el primer afio de vida).

Por tanto, no hay evidencia de que la administracion de
suplementos de zinc durante el embarazo y la lactancia
produzca beneficios importantes.

Interacciones con medicamentos

Los suplementos dietéticos de zinc pueden interaccionar
con algunos medicamentos como quinolonas™™ o tetra-
ciclinas™7® ya que se forma un complejo insoluble entre
el antibidticoy elidn zinc, y la absorcién de ambos puede
verse disminuida. Por ello, se recomienda evitar dichas
asociaciones y, si no es posible, se aconseja administrar
el antibidtico 2 horas antes o 4-6 horas después del
suplemento de zinc.

Los suplementos de zinc o preparados multivitaminicos
que lo contengan se deben tomar espaciados en tiempo
de la administracién de dolutegravir (minimo 2 horas
después o 6 horas antes) ya que pueden interferir en la
absorcion del antirretroviral, disminuyendo sus concen-
traciones séricas®"7,

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes de las formulaciones disponibles.

Suplementos disponibles en el mercado

Los suplementos dietéticos de zinc disponibles en el
mercado son los siguientes: gluconato de zinc, acetato
de zinc, sulfato de zinc y éxido de zinc.

Elevit®, 30 7,5 mg/comprimido
comprimidos recubiertos con pelicula

Hidropolivit “a” mineral®
30 comprimidos masticables

1 mg/comprimido

Oftan macula® 90 cépsulas 7,5 mg/capsula

Sulfato de zinc nm® 250 mg 90 capsulas 15 mg/cépsula
Wilzin® 25 mg 250 capsulas 25 mg/capsula
Wilzin® 50 mg 250 capsulas 50 mg/capsula
Zinc arkovital® 50 capsulas 3,8 mg/capsula

* Datos extraidos de BOTPLUS ®4°

Ademads, forma parte de muchos suplementos multivi-
taminicos.

Selenio

El selenio es un oligoelemento necesario pero no esen-
cial nutricionalmente. Se encuentra en el organismo en
forma de selenoproteinas y presenta actividad antioxi-
dante’,

Cantidades diarias recomendadas

Segunindica la EFSA?, la cuantificacion del selenio en los
alimentos es compleja por la variacion en su contenido,
por lo que las tablas de composicién nutricional son a
menudo inexactas, lo que da lugar a estimaciones impre-
cisas de la ingesta de selenio. Los valores de referencia
se muestran en la tabla 1.
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Fuentes dietéticas
Los principales grupos de alimentos que contribuyen

a laingesta de selenio son cereales, pescado, carne y
lacteos®.

m Cantidad Se (ug/racién) | %CDR*

Nueces de Brasil (6-8 nueces) 544 T
Atuln 92 131
Sardinaen lata 45 64
Jamon asado 42 60
Camarones enlatados 40 57
Filete de ternera &8 47
Pavo 31 44
Pollo 22 31
Requeson 20 29
Arroz 19 27

(*) Racion: 100 g de porcion comestible.

(**) CDR tomada como referencia: 70 pg/dia (adultos y nifios mayores de 4 aﬁos)76

Causas y consecuencias de unaingesta inadecuada

Partiendo del hecho de que la deficiencia del selenio es
infrecuente y que raramente puede causar enfermedad,
se ha observado una ingesta media baja de selenio en
las siguientes situaciones: veganismo, regiones con
suelos pobres en selenio, hemodialisis a largo plazo, VIH
o0 episodios de diarrea y malabsorcion’®,

En el caso de infeccidn por VIH, se ha observado que
la concentracion de selenio en suero disminuye con la
progresién de la enfermedad””.

Las caracteristicas mas frecuentes de la toxicidad por se-
lenio (selenosis) son la fragilidad y la pérdida de cabello
y ufias. Otros signos son alteraciones gastrointestinales,
erupcidn cuténeay olor a ajo, fatiga, irritabilidad y ano-
malias del sistema nervioso. Pocos estudios cuantifican
la toxicidad por selenio. Uno de ellos, llevado a cabo en
China, en una muestra de 380 personas, mostro que
los efectos tdxicos se produjeron con mayor frecuencia
en personas con una concentracion en sangre superior
a 100 pg/dL (12,7 pmol/L), lo que corresponde a una
ingesta de selenio superior a 850 ug/dia’.

El estudio CODING encontré una asociacién inversa-
mente significativa entre el selenio ingerido en la dieta
y la obesidad, independiente de la edad, ingesta caldrica
total, actividad fisica, tabaquismo, alcohol, medicaciény
menopausia’®.

El hecho de que los mine-
rales intervenganenla
fisiologia del organismo,
ha servido como argu-
mento para que se les
atribuyan propiedades
curativas sinuna base
cientifica.

Indicaciones y evidencia cientifica
Cancer

El selenio podria desempefar un papel en la prevencion
del cancer por sus propiedades antioxidantes, en la
reparacion del ADN, y en los sistemas endocrino e in-
munolégico®-82,

Aunque en algunos estudios observacionales y epidemio-
légicos se ha encontrado una asociacion inversa entre la
ingesta dietética de selenio y el riesgo de algunos tipos
de céncer: cancer colorrectal, prostatico, pulmonar, de
vejiga, de piel, esofdgico y gastrico, no se ha encontrado
ninguna con cancer de mama. No obstante, los resul-
tados presentan limitaciones y deben interpretarse con
precaucion®,

Los resultados de los ensayos controlados aleatorizados
de suplementos de selenio para la prevencion del cancer
son contradictorios y deben confirmarse en ensayos cli-
nicos aleatorizados disefiados de forma mas adecuada®,

Enfermedad cardiovascular

Pocos estudios aleatorizados han abordado la eficacia
cardiovascular de la administracion de suplementos de
selenio, y sus hallazgos aun no son concluyentes. Una
revision de 25 estudios observacionales y 6 ensayos
aleatorizados indico que el aumento del 50% en las con-
centraciones de selenio (> 80 pg de selenio/L) se asocid
con una reduccién del 24% en el riesgo de enfermedad
coronaria. El riesgo relativo agrupado asociado con un
aumento del 50% en las concentraciones de selenio fue
de 0.76 (IC95% 0,62 a 0,93)%.

Sin embargo, otros estudios observacionales no encon-
traron una asociacion estadisticamente significativa
entre las concentraciones de selenio y el riesgo de
enfermedad cardiaca o muerte cardiaca. En otros casos
concluyeron que concentraciones mas altas de selenio
se asocian con un mayor riesgo de enfermedad cardio-
vascular®s,
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Por tanto, la evidencia hasta la fecha no respalda el uso
de suplementos de selenio para prevenir la enfermedad
cardiaca® y son necesarios mas ensayos clinicos para
comprender mejor la contribucién del selenio en la salud
cardiovascular®,

Deterioro cognitivo

Bajos niveles de selenio (<0,96 umol/L) se han asociado
aun mayor riesgo de deterioro cognitivo (91) pero no hay
evidencia que el selenio solo o formando parte de multi-
vitaminicos prevenga el deterioro cognitivo relacionado
con la edad®2%,

Enfermedad tiroidea

La concentracion de selenio es mas alta en la glandula
tiroides que en cualquier otro érgano del cuerpo, y al igual
que el yodo, tiene funciones importantes en la sintesis y
el metabolismo de la hormona tiroidea. Los resultados
de los estudios para determinar si los suplementos de
selenio pueden ayudar a prevenir o tratar la enfermedad
tiroidea, el desarrollo de hipotiroxinemia en el embarazoy
la disfuncidn tiroidea postparto no son concluyentes®9,

Embarazo y lactancia

Debido a la disparidad en las recomendaciones de las
guias nutricionales europeas, no es posible establecer un
consenso ni concluir que se necesite un aporte de selenio
diferente en el embarazo y lactancia®.

Interacciones con medicamentos
Cisplatino. Algunos estudios han apuntado que la admi-

nistracién de suplementos de selenio puede reducir la
toxicidad del cisplatino®, pero los autores de una revision

Cochrane concluyen que la evidencia de que los suple-
mentos de selenio mejoran los efectos secundarios de la
quimioterapia es insuficiente®.

Algunas interacciones que podrian requerir un cambio de
tratamiento son: dolutegravir, indicado en comhbinacion
en VIH® y eltrombopag, indicado en el tratamiento de
distintas formas de anemia’®. La administracion oral de
suplementos multivitaminicos, que incluyan cationes
polivalentes como selenio, por su accién quelante, puede
disminuir la concentracién sérica de estos farmacos y,
por tanto también reducir su eficacia®.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes de las formulaciones disponibles.

Suplementos disponibles en el mercado

El selenio estd presente en suplementos minerales
multivitaminicos, férmulas antioxidantes y en otros
suplementos dietéticos en forma de L-selenometionina,
0 junto con levadura de cerveza en forma de levadura
primaria con alto contenido en selenio.

Selenio Arkopharma® 50 capsulas 35 mcg/capsula
Selenio Select® 30 capsulas 105 mcg/capsula

Selenio NM® 90 capsulas 50 mcg/cépsula

* Datos extraidos de BOTPLUS ®*0

Conclusiones

En la bibliografia disponible hasta la fecha, no
existe una clara evidencia acerca del beneficio
de la suplementacidn oral de magnesio, zinc y
selenio en personas que presentan un adecuado
estado nutricional:

El magnesio tinicamente ha mostrado un efecto
estadisticamente significativo en la reduccion de la
presion arterial pero clinicamente es irrelevante.

En la fase inicial de la DMAE, una combinacion de
vitaminas y minerales que incluye zinc, reduce
elriesgo de progresion a fases mas avanzadas.

No esta clara cual es la aportacion individual de
cada componente. Aunque este efecto beneficioso
ha sido demostrado en varios trabajos, serian
necesarios mas estudios para determinar las
dosis y duracidn de la suplementacion con zinc.

No hay datos suficientes que sugieran que la
suplementacion de selenio pueda aportar bene-
ficios en la poblacidn general o en poblacion de
riesgo. Su deficiencia por si misma rara vez causa
enfermedad y puede evitarse mediante su aporte
con una dieta adecuada.
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