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RESUMEN

Introduccion: El cancer de préstata es el tumor maligno con la tercera tasa mas alta de
mortalidad y es uno de los tumores mas prevalentes en Espafia y uno de los mas
diagnosticados en el mundo. Se sugiere que las propiedades antioxidantes del licopeno,
un carotenoide natural derivado de plantas y microorganismos puede desempefiar un

papel importante en la prevencion del desarrollo del cancer de préstata.

Objetivo: Conocer si la ingesta de licopenos a través de la dieta disminuye el riesgo de

padecer cancer de prostata.

Metodologia: Se ha realizado una busqueda bibliografica en PubMed y EBSCOhost con
los descriptores Lycopene, Prostate cancer, Prevention and Diet y se han incluido los
articulos publicados en los ultimos 10 afios sin restriccion en cuanto al tipo de estudio

excepto aquellos que no tenian relacion directa con el tema del estudio.

Resultados: En esta revision bibliografica se incluye un total de 26 articulos (6 revisiones
sistematicas, 10 ensayos clinicos, 3 estudios de cohortes, 6 estudios de caso-control y 1

estudio cualitativo).
Conclusion: La ingesta de licopenos en la dieta reduce el riesgo de padecer cancer de

prostata ademas de reducir el tumor en caso de que se padezca la enfermedad, aunque no

hay evidencia significativa en el caso de cancer avanzado o metastasis.

Palabras clave: licopenos, cancer de prostata, prevencion, dieta.
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INTRODUCCION

El cancer de prostata es uno de los problemas sanitarios mas relevantes en nuestro
entorno, tanto en términos de morbimortalidad como de impacto social y econémico,
afectando sobre la calidad de vida de las personas. Se trata del tumor maligno con la
tercera tasa mas alta de mortalidad en hombres en Espafia, superado por el cancer de
pulmon y el colorrectal, sobrepasando las 5.000 muertes al afio. El cancer de prostata
representa, aproximadamente, el 12% de los casos de cancer de nuevo diagnostico en
Europa . Es uno de los tumores mas prevalentes en Espafia y uno de los més
frecuentemente diagnosticados en el mundo desarrollado ?®. Desde la inclusion de los
niveles del antigeno prostatico especifico (PSA) como examen de deteccion precoz del
cancer de prostata, la tasa de diagndstico se ha incrementado significativamente
reduciéndose asi la mortalidad especifica en la mayor parte de los paises occidentales ©.

Se estima que uno de cada seis hombres va a desarrollar cAncer de prostata a lo largo de
su vida ©. La probabilidad de desarrollar cancer de prostata aumenta con la edad, por lo
que en un 90% de los casos aparece en mayores de 65 afios. Anatomopatolégicamente,
mas del 95% son adenocarcinomas, mientras que los restantes son carcinomas de células

escamosas o transicionales y sarcomas ©.

Los estudios de migracién han demostrado que cuando las poblaciones pasan de un area
de baja incidencia a un area de alta incidencia, el riesgo de contraer cancer de prdstata
aumenta (. Esto indica que los factores de riesgo ambientales o de estilo de vida
contribuyen a la carcinogénesis de la préstata. EI cancer de prdstata generalmente se
desarrolla con el tiempo y una manifestacion clinica a menudo se presenta mas tarde en
la vida, lo que brinda una gran oportunidad para intervenciones preventivas como la dieta

y otros cambios en el estilo de vida ®.

Se han hallado diferencias en cuanto a la mortalidad por cancer de prostata entre los paises
del norte y del sur de Europa. Los paises que consumen una dieta tradicional
mediterranea, especialmente los paises del sur de Europa, tienen una menor incidencia de
cancer de préstata y mortalidad en comparacion con otras regiones europeas. Los paises
escandinavos, Bélgica, Paises Bajos y ciertas regiones de Francia presentan alta

mortalidad mientras que Bulgaria, Hungria y Rumania, asi como los paises mediterrdneos
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muestran una mortalidad inferior a la media europea. Las tasas de mortalidad en Espafia

se encuentran entre las mas bajas de Europa junto con ltalia y Grecia ©.

La dieta mediterranea contiene muchos compuestos bioactivos favorables que nos pueden
proteger contra el cancer de prostata. Una dieta saludable puede ejercer un papel muy
importante en la prevencion del desarrollo del cancer de préstata ‘. Los carotenoides,
especialmente el caroteno y el licopeno, son fitoquimicos que contribuyen a esa

asociacion inversa 9,

A menos que se transformen en vitamina A, los carotenoides se depositan
fundamentalmente en el tejido adiposo. El licopeno especialmente, tiene la capacidad de
almacenarse en otros 6rganos, como en las glandulas adrenales, higado, testiculos y la
prostata (12,

El licopeno es un compuesto natural derivado de plantas y microorganismos. Es un
carotenoide con una cadena de hidrocarburo altamente insaturada que se usa comunmente
como antioxidante. Se insinua que sus propiedades antioxidantes desempefian un papel

fundamental en la prevencion del cancer y otras enfermedades créonicas 2.

La principal fuente dietética son las frutas, verduras y hortalizas. En concreto, més del
80% del licopeno consumido en nuestro pais deriva fundamentalmente del tomate y
productos derivados del mismo. Los licopenos constituyen mas del 60 % de todos los
carotenoides presentes en el tomate. Su concentracion dependera del grado de
maduracién: asi, en los tomates maduros se estima en 50 mg/kg, mientras que en las
variedades mas verdes se encuentran en torno a 5 mg/kg. Bien es cierto que, dependiendo
del tipo de verduras, hortalizas y frutas, la ingesta de carotenoides puede variar

ampliamente 2,

Esta revision pretende conocer la importancia que tiene la dieta en la prevencion del
cancer de prostata, centrandonos en la ingesta de licopenos a través de los alimentos para
ver si puede llegar a ser efectivo como agente quimiopreventivo para el cancer de prostata.
Ademas, también nos centraremos en conocer la efectividad del uso de suplementos de
licopenos y analizaremos si los licopenos pueden retrasar la progresion del cancer de

préstata una vez ya esta instaurado.



OBJETIVOS DEL TRABAJO

El objetivo general de este trabajo es conocer si la ingesta de licopenos a través de la

dieta disminuye el riesgo de padecer cancer de prostata.

Obijetivos especificos:
- Averiguar si el licopeno suplementado es igual de efectivo como agente
preventivo del cancer de prdéstata que el ingerido con la dieta.

- Analizar si el licopeno es igual de efectivo una vez instaurado el cancer de

prostata.



METODOLOGIA

Estrategia de busgueda bibliogréafica:

Inicialmente y con el propoésito de orientar la investigacion, se realizé una basqueda con
la palabra clave “licopeno” en las bases de datos, para identificar en los articulos
cientificos las palabras claves mas utilizadas por los autores en sus investigaciones,
ayudando a esclarecer la pregunta de esta revision bibliografica, asi como para ayudar a

establecer los objetivos planteados.

Tras definir las palabras clave del trabajo, se usé el Tesauro de descriptores en ciencias
de la salud (DeCs) para traducirlas al lenguaje documental, estableciendo los siguientes

descriptores que se pueden observar en la tabla 1.

Tabla 1: Transformacién palabras clave en descriptores

‘ PALABRA CLAVE DECS

Licopeno Lycopene
Cancer de prostata Prostate cancer
Prevencion Prevention
Dieta Diet

Como primera combinacion booleana, se realiza la combinacién de las palabras clave:

Lycopene AND Prostate cancer.

Para el segundo nivel se hacen servir diferentes combinaciones, inicialmente se realiza la
combinacion anterior mas la aplicacion de los otros dos descriptores secundarios >
(Lycopene AND Prostate cancer) AND (Prevention AND diet).

Para seleccionar las bases de datos, nos hemos centrado en el &rea de conocimiento de
ciencias de la salud, llevando a cabo una revision sistematica de articulos cientificos para
determinar la influencia del licopeno como agente preventivo del cancer de prostata. Se

ha realizado una busqueda de articulos, revisiones sistematicas en el metabuscador
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EBSCOhost, que proporciona acceso a informacion cientifica a nivel internacional a
través de datos de diferentes areas de conocimientos. La bdsqueda por EBSCOhost se ha
realizado en las bases de datos suscritas (Cinhal, Psyinfo, Academic search ultimate, E-

journals). En cuanto a las bases de datos especificas, se ha utilizado PubMed.

Finalmente se han establecido limites en cada base de datos, que se pueden ver en los

criterios de exclusion e inclusion:

Criterios de inclusion:

- Se han incluido articulos publicados en los ultimos 10 afios (2009 — 2019).

- Idioma: articulos escritos en inglés, espafiol, portugués, italiano y francés.

Criterios de exclusién:

- Se han excluido articulos que fueran de mas de 10 afios.

- Se han excluido articulos que estuvieran en otros idiomas que no fueran inglés,

espafol, portugués italiano y francés.

- Se han excluido los articulos que no tuvieran relacién directa con el tema del

estudio.

En el anexo 1 hay una tabla que resume todo el proceso de la estrategia de busqueda

bibliografica.



Identification

Screening

Eligibility

Included

RESULTADOS

Después de realizar la busqueda metodol6gica aparecieron estos resultados expresados

en la figura 1.
Busqueda por EBSCO-host Bases de datos especificas: PubMed
Primer nivel (n = 266) Primer nivel (n = 158)
Segundo nivel (n=48) Segundo nivel (n=36)

Articulos después de eliminar los articulos
duplicados (n = 38)

!

Articulos revisados
(n=38)

!

Revision de articulos

elegibilidad
(n=38)

l

Articulos incluidos y
analizados en profundidad
(n=26)

Figura 1. Flujograma de la busqueda bibliogréfica.

completos para definir N

Articulos excluidos por no
seguir los criterios de
inclusién y exclusidn

(n=12)




Debido a que en la basqueda de articulos en el primer nivel se obtuvieron bastantes
resultados (266 + 158 = 424) se procedio a realizar una busqueda de segundo nivel, con
el objetivo de reducir la busqueda y de que los articulos obtenidos estuvieran directamente

relacionados con el tema del estudio.

Una vez realizada la segunda busqueda, la cantidad de resultados fueron menores (48 y
36). Se procedi6 a realizar una primera lectura del titulo y del resumen de cada uno de
ellos y se eliminaron los articulos que estaban duplicados, con lo cual se obtuvieron un
total de 38 articulos para analizar. Finalmente fueron seleccionados 38 articulos para
realizar una lectura méas profunda, de los cuales se descartaron 12 por no tener una
relacion directa con el tema de estudio y por no cumplir con los criterios de inclusion y
exclusion establecidos. Con lo cual finalmente se seleccionan un total de 26 articulos para

incluirlos en la revision bibliografica.

De los 26 articulos finales incluidos en la revision bibliogréfica, seis son revisiones
sistematicas, diez son ensayos clinicos, tres son estudios de cohortes, seis son estudios de
caso-control y finalmente hay un estudio cualitativo. Dieciséis son articulos procedentes
de PubMed vy otros diez de EBSCO-host. En el anexo 2 se adjunta una tabla con la
informacion de cada articulo seleccionado: titulo, autores, afio de publicacion, revistas,

disefio del articulo y fuente de obtencion.
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DISCUSION

Ingesta de licopenos en relacion a la prevencion del cancer de proéstata.

Muchos estudios respaldan el hecho de que el licopeno es un carotenoide que se puede
encontrar en una gran variedad de frutas y verduras como la sandia, el pomelo, la papaya,
el albaricoque, la guayaba, los arandanos y el tomate; proporcionandoles la caracteristica
pigmentacion roja, propiedades antioxidantes y anticancerigenas 49,

El tomate es una fuente rica de licopeno que se obtiene Gnicamente a través de la dieta "
y un ensayo clinico reafirma que el tomate es el principal proveedor de licopeno dietético,

pero tnicamente el tomate rojo, pues el amarillo carece de licopeno 8.

Puesto que tanto el contenido de licopeno en las dietas a base de tomate como la
biodisponibilidad del licopeno en cada persona varian considerablemente, esto puede
afectar a la eficacia de las intervenciones basadas en tomate 9. La ingesta de tomate
crudo, zumo fresco, sandia, pomelo rosado, papaya, albaricogue rojo y guayaba rosada;
por ejemplo, aunque presentan concentraciones importantes de licopenos, son de escasa

bioaportacion 19,

Se desconoce la ingesta diaria o el licopeno ideal, aungue se ha sugerido que una ingesta
diaria de 6 mg es suficiente para lograr sus propiedades antioxidantes ?? a pesar de que
otros estudios han evaluado el impacto del licopeno con mayores concentraciones %22,
El estudio de caso-control investigo el efecto de la concentracion plasmatica total del
licopeno al ingerir jugo de tomate (26 mg), salsa de tomate (22 mg) o sopa de tomate (31
mg), concluyendo que la concentracion plasmatica de licopeno al final del estudio fue
significativamente mayor en las personas que habian consumido sopa de tomate puesto
que contienen un mayor porcentaje de lipidos; lo que favorece la absorcion del licopeno
22, Aunque un ensayo clinico indica que los compuestos del tomate, deben estar presentes

en el tejido para ejercer bioactividad directa V.
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La termoestabilidad y lipofilia del licopeno permite mayores bioabsorciones tras
cocciones en aceite superiores a 100°, siendo aportado principalmente por el tomate y sus
derivados 9, esto se refuerza con otro estudio que indica que cocinar los tomates y
consumirlos con aceite aumenta la absorcion de estos ?%, a pesar de que la absorcion de

sustancias activas puede variar considerablemente entre individuos 9.

Una revision sistematica indica que el licopeno presenta un potencial antioxidante y una
mayor concentracion plasmatica, en los tejidos hormono-dependientes y especialmente
en la prostata (30% del total corporal) 9, a pesar de que en un ensayo clinico realizado
en ratones alimentados con un 10% de tomate, se observo que el licopeno se acumulaba
especificamente en el higado con valores casi siete veces mayores que los encontrados en
el suero. Aunque ello, no es significativo puesto que la concentracion de licopeno en la

prostata no pudo observarse debido al bajo peso del 6rgano en los ratones V.

La dieta mediterranea esta basada en un alto consumo de alimentos ricos en frutas y
verduras “®, lo que sumado a otras conductas saludables como el hecho de no fumar,
mantener un peso corporal saludable y hacer ejercicio vigoroso regularmente parecen
reducir el riesgo de céancer de prostata @32 pero ello, por desgracia, no siempre es asi;
pues como se indica en un ensayo clinico, tener una edad avanzada, pertenecer a una
razaletnia afroamericana y contar con unos antecedentes de cancer de prostata, se

asociaron con un mayor riesgo de padecerlo @,

Es debido a esto, que aungue dos estudios de caso-control estudian las correlaciones entre
el consumo de licopenos en la dieta y la concentracion de licopeno en la préstata o en el
plasma, en muchas ocasiones no se encuentra una relacion directa de ello debido a que
como hemos indicado, influyen muchos factores como el procesamiento de alimentos, la
composicion de las dietas y la genética/metabolismo del huésped que afectan a la

absorcion y distribucion tisular del licopeno 227,

En total, encontramos ocho estudios (tres estudios de caso-control y cinco ensayos
clinicos) que respaldan la evidencia de que la cantidad de licopenos presentes en el plasma
(licopeno sérico), se relaciona con una disminucion de la aparicion del cancer de prostata
(19.21,22.24,25,28.29). mientras que otro estudio de cohortes en cambio, mostré que la

prevencion del cancer de prostata se asocia a la cantidad de licopenos presentes en la
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préstata (licopeno prostatico) y no en el plasma ©%. De un modo u otro un alto contenido

en licopenos favorece la reduccion de los niveles de PSA.

Por el contrario, solo tres estudios (dos caso-control y un ensayo clinico) niegan que haya
asociaciones significativas y, por tanto, concluyen que no hay evidencia creible de que
los niveles de antioxidantes circulantes estén asociados con la disminucion del riesgo de

padecer cancer de prostata; lo que no implica que sea falso 62731,

Diferencias en cuanto a la ingesta de licopenos de forma directa mediante la dieta 'y
la ingesta de licopenos por medio de la suplementacion en relacion a la eficacia
preventiva del cancer de prostata.

Un caso-control y dos ensayos clinicos hablan del efecto positivo que causa la
combinacién del licopeno con otros nutrientes exhibiendo propiedades sinérgicas que
ayudan aln mas a la disminucion de los niveles de PSA 181932 como pueden ser el
selenio, la vitamina E, la curcumina, el té verde y el acido graso. Sin embargo, un ensayo
clinico encontré que la suplementacion con altas dosis de selenio, licopeno y té verde a
pacientes con antecedentes de cancer prostatico, conllevaba un mayor riesgo de volver a
padecer cancer ©3),

Los datos de una revision sistematica sugieren que al consumo elevado de tomates y sus
derivados, se le asocia un menor riesgo y progresion de cancer de prostata. Aunque este
estudio no resulta concluyente “®, pues a pesar de que un estudio de cohortes encontrd
que la suplementacion de compuestos naturales y antioxidantes si reduce el nivel elevado
de estrés oxidativo en el microentorno celular del cancer de prostata ©9; otro ensayo
clinico, demuestra que es mejor el consumo de tomate que el de suplementos puros de

licopeno 19

A pesar de que se desconoce si realmente dicha suplementacion implica dafios, su
consumo presenta un dafio oculto que deriva del costo asociado con la compra de una
terapia cuyo beneficio es limitado y no esta totalmente probado 9. Ademas, se realizo

un estudio inverso intentando mostrar si las personas que se tratan con licopeno y selenio
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pueden por el contrario aumentar el riesgo de padecer cancer de préstata, pero dicho
estudio mostro que el tratamiento con licopeno y selenio no se asocia con un aumento de

la incidencia del cancer de prostata 4.

Hay dudas de que el licopeno sea una molécula segura para el uso en humanos. Sin
embargo, millones de personas han estado ingiriendo licopenos durante siglos sin efectos
secundarios aparentemente detectables ©. Cinco estudios evaluaron las posibles
toxicidades que podrian aparecer tras grandes ingestas de licopenos (1827:29:33.36) "y an
todos ellos no se reportaron efectos secundarios tras la ingesta de licopenos; excepto en
un ensayo clinico, en el cual uno de los pacientes que se suplementaba con licopeno se

quejo de dolor abdominal ¢,

A pesar de que la ingesta de licopenos en la mayoria de los estudios no ha reportado
ningun efecto secundario, dos revisiones sistematicas han encontrado que la ingestion
cronica de grandes cantidades de alimentos ricos en licopenos puede llevar a cantidades
adicionales de licopeno en sangre y el plasma de las personas causando licopenodermia,
una decoloracion anaranjada profunda de la piel que, a pesar de ser una condicion

reversible, las personas que la padecen pueden llegar a sentirse incomodas ¢419),

Aungue todo ello favorece a la disminucion del riesgo de padecer cancer de prostata y
por lo tanto a la disminucidn de los niveles de PSA presentes, esto no sirve de nada si la
poblacion no tiene acceso a esta informacion. Por ello, un estudio cualitativo 7 se centrd
en investigar mediante la realizaciébn de unas encuestas, si los hombres tenian
conocimiento de cuales son los factores de riesgo, cuales son sus actitudes en lo que se
refiere a la ingesta de licopenos en forma de tomate y té verde, asi como a sus preferencias
a la hora de ser informados de ello. Las conclusiones a las que se llegan en esta
investigacion, son que los hombres, aunque sabian que unos buenos habitos de vida como
puedan ser llevar a cabo una dieta equilibrada, hacer ejercicio de forma regular, asi como
no fumar ni ingerir bebidas alcohélicas, previenen el riesgo de padecer cancer de prostata;
desconocian que el tomate y los demas alimentos ricos en licopenos son beneficiosos para
dicha prevencion. Ademas, la mayoria de ellos coincidieron en que aumentar su ingesta
de tomate no supondria para ellos un problema. Por altimo, coincidian también en que

dada la falta de evidencia cientifica de dichos estudios y las discrepancias entre estos, se
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mostraban desconfiados y solo llevarian a cabo alguna de estas medidas dietéticas si eran

aconsejados por sus médicos.

Ingesta de licopenos en relacion a la disminucidn del cancer de prostata cuando ya

esta presente en el organismo.

En los pacientes con cancer de préstata, el cambio en los valores de PSA (que es un tipo
de proteina especifica producida por las células epiteliales de la prostata) refleja la
progresion de la enfermedad. El nivel de actividad del cancer en un paciente puede
evaluarse mediante la medicion continua de los valores de PSA @9 Sin embargo, un
numero considerable de hombres con niveles de PSA por debajo del punto de corte
estandar de 4.0 ng/ml tienen cancer de prostata ?®; por lo que el cambio en los valores de

PSA no son concluyentes.

En dos revisiones se comenta que los tomates ricos en antioxidantes pueden inhibir el
crecimiento del cancer de prostata y la metastasis, creando un efecto bioldgico en el
microambiente de la prostata ?>%. Sin embargo, Unicamente tres de los siete estudios
que investigan el efecto de los licopenos en el cancer ya instaurado respaldan este hecho
(2527.35) - Un ensayo clinico, de hecho, consiguio6 reducir de forma efectiva el crecimiento
de un tumor utilizando licopenos que ejercieron un papel regulador inmunolégico,
promoviendo la acumulacion de células inmunitarias en los tumores, activando asi el
ataque inmune del tumor, y consiguiendo una reduccion de mas del 50% del volumen

tumoral ©9),

Aunque varios estudios asociaron que la ingesta de licopenos aumentaba en las
concentraciones séricas y prostaticas, suprimiendo la activacion, promocion y/o
progresion del cancer, no hubo asociacién de ello para el cancer avanzado, ya que no se
consiguieron pruebas de si el licopeno tiene un impacto en el comportamiento migratorio

de los tipos de células cancerosas prostaticas (>3840,
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CONCLUSION

La ingesta de licopenos a traves de la dieta, y mas concretamente de la ingesta de tomate,
reduce el riesgo de padecer cancer de prostata; pues muchos estudios asi lo han
demostrado. Aunque en cada caso lo hace de manera distinta, puesto que hay muchos
otros factores que también influyen como llevar a cabo conductas saludables (no fumar,
mantener un peso corporal saludable y hacer ejercicio regularmente) o el hecho de tener
una edad avanzada, pertenecer a una raza/etnia afroamericana o bien tener antecedentes.
Ademas, aquellos que por el contrario pretendian estudiar los posibles efectos nocivos de
la ingesta de licopenos aumentando el riesgo de padecer cancer de prostata han concluido

que el hecho de ingerir licopenos no suponia ningun riesgo.

Aunque existe cierta controversia sobre la forma mas eficaz de la ingesta de licopenos
podemos decir que, aunque se obtienen buenos resultados de ambas formas, resulta méas
eficaz la ingesta a traves de la dieta, que no a través de suplementos; pues como se ha
demostrado, la ingesta de tomate cocinado e ingerido junto con otros alimentos aumenta
la bioabsorcion del licopeno debido a la presencia de lipidos y otros nutrientes que actdan

de forma sinérgica.

A pesar de que la ingesta de licopenos puede reducir la progresion del tumor en caso de
que el paciente tenga cancer de prostata, y existe un estudio en el que se indica que un
tumor fue reducido a la mitad de su tamafio gracias a la presencia de licopenos; no existen
evidencias significativas que lo respalden y no se ha podido demostrar que influya de

forma positiva en el caso de existir metastasis.
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