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Introducción 

La p r ó s t a t a es l a g l á n d u l a q u e p ro ­
d u c e s e m e n (el Huido q u e lleva esper -
ma) y es e senc ia l p a r a la r e p r o d u c ­
ción. Del t a m a ñ o a p r o x i m a d o de u n a 
nuez , la p r ó s t a t a se localiza debajo de 
la vejiga y enfrente del rec to . El c á n ­
ce r q u e s e in ic ia en l a p r ó s t a t a s e 
conoce como c á n c e r de p r ó s t a t a pr i ­
mar io (o c á n c e r pros tá t ico) . El c á n c e r 
d e p r ó s t a t a p u e d e p e r m a n e c e r e n l a 
g l ándu la p r o s t á t i c a o e x t e n d e r s e a los 
n ó d u l o s l in fá t i cos c e r c a n o s . P u e d e 
a s i m i s m o e x t e n d e r s e a los h u e s o s , la 
vejiga, el rec to y o t ros ó r g a n o s . 

E l c á n c e r de p r ó s t a t a se c o n s i d e r a 
c o m o l a s e g u n d a c a u s a d e m u e r t e 
r e l a c i o n a d a con c á n c e r d e h o m b r e s 
en el m u n d o . El World Hea l th Repor t 
2002 ( I n f o r m e d e s a l u d m u n d i a l 
2002) lo u b i c a en el q u i n t o lugar en­
t r e los c á n c e r e s m á s c o m u n e s e n 
pac ien tes m a s c u l i n o s . E s t a enfe rme­
d a d es r e s p o n s a b l e del 6 . 8 % del to ta l 
d e m u e r t e s c a u s a d a s por n e o p l a s m a s 
m a l i g n o s e n e l h o m b r e , p e r o s u 
inc idenc ia va r í a en forma s u s t a n c i a l , 
de a c u e r d o con l a s d i s t i n t a s reg iones 
y los di ferentes g r u p o s é tn icos . En las 
n a c i o n e s d e s a r r o l l a d a s de Nor t eamé­
r i c a y E u r o p a , y en A u s t r a l i a , se 
o b s e r v a n índ ices d e f recuenc ia m á s 
a l tos que en los de p a í s e s en vía de 
desa r ro l lo . E n E s t a d o s U n i d o s , po r 
ejemplo, e l de p r ó s t a t a c o r r e s p o n d e al 
3 3 % d e l o s c a s o s d e c á n c e r e n 
h o m b r e s ( Jemal et al, 2004) y p a r a 
2 0 0 4 las expec ta t ivas e r a n d e 2 3 0 . 1 1 0 
n u e v o s c a s o s y d e 2 9 . 9 0 0 m u e r t e s 
a s o c i a d a s a él [American Cancer Soci-
ety, 2004 [ A s o c i a c i ó n E s t a d o u n i ­
d e n s e c o n t r a e l C á n c e r . 2004]) . Los 
m a y o r e s índ ices de f recuenc ia en e l 
m u n d o se e n c u e n t r a n e n t r e los afro­
a m e r i c a n o s y los m e n o r e s co r r e spon ­
d e n a los c h i n o s (Whelan et al. 1990). 
Tales índices s o n t a m b i é n m u c h o m á s 
ba jos en af r icanos q u e en t r e a f roame­
r i c a n o s (Wa te rhouse et al. 1976). 

La etiología del c á n c e r de p r ó s t a t a 
e s a ú n b a s t a n t e desconoc ida , pero s e 
c ree q u e se r e l ac iona con l a acc ión 
e s t i m u l a n t e de la t e s t o s t e r o n a . El car­
c i n o m a s in tomá t i co de la p r ó s t a t a es 
r a r o e n h o m b r e s m e n o r e s d e 5 0 a ñ o s , 
pero su f recuencia a u m e n t a en forma 
exponenc ia l d e s p u é s de e s a edad . La 
m a y o r p a r t e de los c a s o s s o n adeno -
c a r c i n o m a s q u e se p r e s e n t a n a pa r t i r 
d e c é l u l a s e p i t e l i a l e s d e los c o n ­
d u c t o s o ac inos . 

E n los ú l t i m o s a ñ o s s e h a incre­
m e n t a d o l a a p a r i c i ó n d e c á n c e r d e 
p r ó s t a t a e n m u c h a s p a r t e s del m u n d o 
y , a u n q u e l a s r a z o n e s d e ello s o n 
inc ie r tas , en los p a í s e s desa r ro l l ados 
e s t á n r e l a c i o n a d a s e n p a r t e con e l 
tamizaje p a r a de tec ta r lo . (Potosky et 
al, 1990). La detecc ión t e m p r a n a del 
c á n c e r p ros tá t i co se lleva a cabo u s a n ­
d o l a d e t e r m i n a c i ó n de l a n t í g e n o 
específ ico d e l a p r ó s t a t a e n s a n g r e 
(PSA, por su sigla en inglés) o el exa­
m e n de t ac to rec ta l (DRE, por su sigla 
en inglés) . La p r u e b a s a n g u í n e a de 
d e t e r m i n a c i ó n d e l PSA m i d e u n a 
p r o t e í n a e l a b o r a d a p o r l a s c é l u l a s 
p r o s t á t i c a s : m i e n t r a s m a y o r s e a e l 
n ive l d e PSA, m á s p r o b a b i l i d a d e s 
h a b r á de c á n c e r de la p r ó s t a t a . Con e l 
t ac to rectal e l médico pa lpa la p rós t a t a 
p a r a d e t e c t a r l a p r e s e n c i a d e m a s a s 
u o t r a s a n o r m a l i d a d e s . 

E l c á n c e r de p r ó s t a t a p u e d e t ra ta r ­
se con o s in c i rugía . Los t r a t a m i e n t o s 
n o q u i r ú r g i c o s c o n t r a e l c á n c e r d e 
p r ó s t a t a i nc luyen r ad io t e r ap i a , hor -
m o n o t e r a p i a y qu imio te rap ia . La hor-
m o n o t e r a p i a s e p r a c t i c a p a r a reduc i r 
los niveles de h o r m o n a s m a s c u l i n a s 
o a n d r ó g e n o s y , p o r c o n s i g u i e n t e , 
d i s m i n u i r e l desa r ro l lo de las cé lu las 
c a n c e r o s a s de la p r ó s t a t a . En la hor-
m o n o t e r a p i a s e e m p l e a n d i v e r s a s 
d r o g a s p a r a r e d u c i r l a c a n t i d a d d e 
t e s t o s t e r o n a o b l o q u e a r la c a p a c i d a d 
del o r g a n i s m o p a r a u t i l i z a r a n d r ó -
g e n o s . S o n l l a m a d a s a n á l o g a s o 
a g o n i s t a s de l a h o r m o n a l iberadora de 
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la h o r m o n a lu t e in i zan te (LHRH, por 
su s ig la en ing lés ) . Los a n t i a n d r ó -
genos s o n d r o g a s q u e s e u t i l i zan en 
c o m b i n a c i ó n con los aná logos LHRH 
a n á l o g a s p a r a p r o p o r c i o n a r u n 
b l o q u e o t o t a l d e a n d r ó g e n o s . U n 
ejemplo de ello es la f l u t a m i d a (Labrie 
el al. 1992). 

La mayor ía de las inves t igac iones 
sob re la inf luencia de la d ie ta en la 
prevención de c á n c e r de p r ó s t a t a s e 
h a c e n t r a d o e n l o s a n t i o x i d a n t e s . 
p r i n c i p a l m e n t e en l a s v i t a m i n a s A y 
E . En es te d o c u m e n t o se e s t u d i a n los 
efectos de a l g u n o s a n t i o x i d a n t e s en 
e l c á n c e r de p r ó s t a t a . 

Antioxidantes y radicales libres 

Los a n t i o x i d a n t e s s o n c o m p u e s t o s 
b i o q u í m i c o s q u e p r e v i e n e n l a ox i ­
dac ión , u n p roceso q u e podr ía d a ñ a r 
el c u e r p o h u m a n o , y q u e provoca la 
f o r m a c i ó n d e p a r t í c u l a s a l t a m e n t e 
c a r g a d a s d e ox ígeno , l a s c u a l e s s e 
c o n o c e n c o m o r a d i c a l e s l i b r e s y 
e spec i e s r e ac t i va s de oxígeno (ROS. 
p o r su s ig la en inglés) . Un r a d i c a l 
l ibre t i ene u n e lec t rón d e s a p a r e a d o 
en la c a p a ex ter ior y logra su e s t a ­
bi l idad al a t r a p a r o t o m a r e l ec t rones 
de o t ros g e n e s o cé lu las s a n a s . E s t o 
p u e d e p rovoca r un efecto nocivo en 
e l c u e r p o h u m a n o , c o n o c i d o c o m o 
e s t r é s ox ida t i vo . q u e i n c l u y e d a ñ o 
c e l u l a r , d e g r a d a c i ó n d e l c o l á g e n o 
(que es r e s p o n s a b l e de la e las t ic idad 
de la piel), r e p r o g r a m a c i ó n de g e n e s 
y repl icación de cé lu las . Se s a b e q u e 
l o s r a d i c a l e s l i b r e s a t a c a n a l o s 
c o m p o n e n t e s c e l u l a r e s , d a ñ a n d o a 
los l ípidos. a las p r o t e í n a s y al ADN 
( á c i d o d e s o x i r r i b o n u c l e i c o ) . E s t o 
e v e n t u a l m e n t e inicia u n a c a d e n a d e 
e v e n t o s q u e g e n e r a n u n a e n f e r m e ­
dad . E n t r e los p r i nc ipa l e s r a d i c a l e s 
l ibres y ROS q u e se p r e s e n t a n en el 
o r g a n i s m o h u m a n o s e i n c l u y e n e l 
r a d i c a l h i d r ó x i l o (OH), e l r a d i c a l 
superóx ido (O2), el óxido nítr ico (NO)NT 

y el peróxido de h id rógeno (H2O2). 

Efectos de los antioxidantes en el 

cáncer de próstata 

L a m a y o r í a d e los c a s o s d e c á n c e r 
t i enen un per íodo de l a t enc ia de 10 
a 20 a ñ o s , lo q u e p e r m i t e un ampl io 
m a r g e n p a r a t o m a r m e d i d a s p reven­
t ivas . En la m a y o r p a r t e de los tejidos 
epi te l ia les (entre los c u a l e s se inclu­
ye la p r ó s t a t a ) , la p rog res ión gené t ica 
y la p é r d i d a de l a s func iones de con­
trol c e l u l a r se p r e s e n t a n c u a n d o e l 
fenotipo de cé lu l a s y tej idos c a m b i a 
d e n o r m a l a d i s p l a s i a ( n e o p l a s i a 
in t raep i t e l i a l p r o s t á t i c a PIN, p o r su 
sigla en inglés) p r imero a PIN de a l to 
g r a d o (HGPIN, por su sigla en inglés) 
con d i sp l a s i a e n c o n s t a n t e a u m e n t o 
de g r a v e d a d , luego a a l g ú n t ipo de 
c á n c e r s u p e r f i c i a l y , f i n a l m e n t e , a 
u n a en fe rmedad invaso ra (Kellof et al. 
1 9 9 9 ) . L a a l t a p r e v a l e n c i a , l a r g a 
l a t e n c i a , m o r t a l i d a d y m o r b i l i d a d 
s i g n i f i c a t i v a s s o n c a r a c t e r í s t i c a s 
i m p o r t a n t e s del c á n c e r d e p r ó s t a t a , 
l a s c u a l e s p e r m i t e n t e n e r e l enfoque 
m á s o p o r t u n o y p r o m i s o r i o p a r a 
p r a c t i c a r i n t e rvenc ión biológica. 

En a ñ o s rec ien tes , la función de los 
m i c r o n u t r i e n t e s como a g e n t e s biológi­
cos p a r a e l c á n c e r ha sido e l cen t ro de 
a t enc ión de m u c h o s e s t u d i o s realiza­
d o s en todo e l m u n d o , inc lus ive de 
e n s a y o s y e s t u d i o s clínicos de modelos 
de ca rc inogénes i s en a n i m a l e s , p a r a 
d e t e r m i n a r el potencia l inhibi torio de 
d i c h a s s u s t a n c i a s ( R e d d y , 1 9 9 6 ) . 
Promisor ios n u t r i e n t e s , ident if icados 
como a g e n t e s biológicos en el c ánce r 
d e p r ó s t a t a , i n c l u y e n a n t i o x i d a n t e s 
como las v i t aminas A y E. el selenio. 
los ca ro teno ides y el l icopeno (Albanes 
y Taylor. 1998: He inonen et al. 1998; 
G iovannucc i , 1999). Al s u p r i m i r l a s 
v ías me tabó l i cas , la función de ta les 
a n t i o x i d a n t e s i nh ibe e l d a ñ o ce lu la r 
y d i s m i n u y e el nivel de an t ígeno es ­
pecífico de la p r ó s t a t a en las l íneas ce­
lu la res del c á n c e r p ros tá t i co (Richards 
et al, 2003) . 
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Tocoferoles y tocotrienoles 

E s t o s c o m p u e s t o s son m u y conoc idos 
por s u s p r o p i e d a d e s a n t i o x i d a n t e s co­
mo a t r a p a d o r e s de los r ad ica les l ibres 
y t i e n e n el po tenc ia l nece sa r io p a r a 
d i s m i n u i r el d a ñ o al ADN. inhib i r la 
t r ans fo rmac ión ma l igna e induc i r la 
apop tos i s . A d e m á s , los tocoferoles y 
t o c o t r i e n o l e s a f ec t an e l s i s t e m a in-
m u n o l ó g i c o , e s p e c í f i c a m e n t e l a 
función de los T-linfocitos. La m e n o r 
inges ta de tocoferoles se ha a soc iado 
a l dec rec imien to de la función i n m u ­
ne . m i e n t r a s q u e los a l tos niveles de 
t a l i n g e s t a la e s t i m u l a n ( B u r t o n e 
Ingold. 19989 : Meydani . 1995). 

La a s o c i a c i ó n de tocoferoles c o n 
u n a m e n o r i n c i d e n c i a d e e n f e r m e ­
d a d e s r e l a c i o n a d a s con e l e s t r é s oxi-
da t ivo ( p r i n c i p a l m e n t e l a a t e r o s c l e -
ros i s y c i e r t a s fo rmas de cáncer ) se 
h a n m e n c i o n a d o e n e s t u d i o s ep ide­
miológicos l levados a c a b o en el m u n ­
do en t e ro (Gey. 1993; Kimmick et al, 
1997: P i e n i a y Olson . 1998). T a n t o los 
t o c o f e r o l e s c o m o l o s t o c o t r i e n o l e s 
e s t á n p r e s e n t e s e n l a n a t u r a l e z a e n 
c u a t r o f o r m a s (alfa. b e t a , d e l t a y 
g a m m a ) , c las i f icac ión b a s a d a en e l 
n ú m e r o y posición de los g r u p o s met i ­
lo en el ani l lo de c r o m a n o l (Meydani, 
1995). Tocoferoles y tocot r ienoles di­
fieren en su e s t r u c t u r a con la p r e s e n ­
cia de t r e s dob les en l ace s en la c ade ­
na la te ra l de c a r b o n o de la molécu la 
de tocotr ienol (Nesa re tnam. 2000) . 

La m a y o r a b u n d a n c i a de tocofero­
les se p r e s e n t a en los ace i tes ex t ra ídos 
de la soya, de la semi l la de a lgodón y 
de la semil la de girasol , m i e n t r a s q u e 
l o s t o c o t r i e n o l e s s e e n c u e n t r a n 
p r inc ipa lmen te en e l ace i te de p a l m a 
y en f racciones de ace i te de ce rea les 
como trigo, c e b a d a y ar roz . El ace i te 
d e p a l m a c r u d o e s t á c o n s t i t u i d o e n 
g r an p a r t e por toco t r ienoles (24% de 
a - toco t r i eno l , 4 3 % d e y - toco t r i eno l , 
1 1 % de 8 - toco t r i eno y a - tocofero l 
(21%). 

La oleína roja de p a l m a comerc ia l 
c o n t i e n e 2 9 % d e a- tocot r ienol , 4 1 % 
de y- tocot r ienol . 10% de 5-tocotrienol 
y 19% de a-tocoferol, con u n a mezcla 
de c a r o t e n o s . Por o t ra p a r t e , e l acei te 
d e p a l m a r e f i n a d o , b l a n q u e a d o y 
d e s o d o r i z a d o con t i ene 2 9 % d e a- to­
cotr ienol . 3 6 % de y- tocot r ienol . 10% 
de 5-tocotrienol y 2 5 % de a-tocoferol. 
(Bonnie et al. 2000) . T a n t o los tocofe­
roles como los tocot r ienoles s o n capa ­
ces de a t r a p a r y a p a g a r los r ad ica les 
l ibres u t i l i zando p a r a ello d i ferentes 
m e c a n i s m o s . A u n q u e d u r a n t e m u ­
c h o s a ñ o s s e h a c o n s i d e r a d o a l a -
tocoferol c o m o e l m á s p o t e n t e an t i ­
ox idan te , la efectividad a n t i o x i d a n t e 
re la t iva de los toco t r i eno les c o m p a ­
r a d a con e l 5-tocoferol ha d e m o s t r a d o 
se r m a y o r en la peroxidac ión lipídica 
(Nesa re tnam et al, 1993 : K a m a t el al., 
1997). 

Los toco t r i eno les , p r i n c i p a l m e n t e 
e l y - t o c o t r i e n o l . h a n d e m o s t r a d o 
t a m b i é n s e r m u y p o t e n t e s inh ib idores 
del c r ec imien to de c á n c e r de m a m a 
e n s e r e s h u m a n o s , m i e n t r a s q u e n o 
s u c e d e lo m i s m o con los tocoferoles. 
Al c o m p a r a r tocot r ienoles con tocofe­
roles . m u y p e q u e ñ a s c o n c e n t r a c i o n e s 
de los p r i m e r o s l o g r a r o n i n h i b i r e l 
c r e c i m i e n t o d e c é l u l a s c a n c e r o s a s 
(Nesa re tnam et al. 1995 . 1 9 9 8 . 2 0 0 4 ) . 
El efecto de los t o c o t r i e n o l e s en e l 
c á n c e r d e p r ó s t a t a c o n s t i t u y e u n 
n u e v o c a m p o de inves t igación y por 
e l m o m e n t o no existe n i n g ú n tipo de 
in formación a c e r c a de ello. No o b s ­
t an t e , h e m o s c o m p r o b a d o q u e TRF y 
los y - t o c o t r i e n o l e s t i enen un efecto 
i n h i b i d o r e n e x t r e m o p o t e n t e s o b r e 
cé lu las de c á n c e r p ros tá t i co and róge -
no i n d e p e n d i e n t e DU 145 (Figura 1) 
(Teoh et al 2004) . Sob re los tocofe­
roles y toco t r ienoles sólo existe otro 
e s t u d i o , r e a l i z a d o p o r Ga l l i e t al. 
(2004), en el q u e d e m o s t r a r o n q u e el 
y- tocot r ienol es m á s inh ib idor q u e e l 
a- y q u e el y-tocoferol en las cé lu las 
PC3 . 
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Solos o c o m b i n a d o s con o t ros s u ­
p l e m e n t o s . los tocoferoles h a n d a d o 
e v i d e n c i a p r o m e t e d o r a d e s e r u n 
agen te prevent ivo con t r a e l c á n c e r de 
p r ó s t a t a . En e s t u d i o s de con t ro l de 
c a s o s (Ripoll et al, 1986: Hayes et al, 
1988; Hsing et al. 1990; C h a n et al. 
1999: Kristal et al.. 1999). al e x a m i n a r 
la conexión ex i s t en te en t re niveles de 
a - t o c o t r i e n o l p r e d i a g n ó s t i c o y l a 
i n c i d e n c i a de l c á n c e r d e p r ó s t a t a 
m o s t r a r o n r e s u l t a d o s c o n t r a r i o s . E n 
t a n t o q u e t r es de los e s t u d i o s (Ripoll 
et al., 1986; Hayes et al, 1988; Kristal 
et al.. 1999) d e m o s t r a r o n d i s m i n u ­
ción de la f r ecuenc ia del c á n c e r de 
p r ó s t a t a , los o t ros dos (Hsing et al., 
1990: C h a n et al. 1999) no e n c o n t r a ­
r o n d i s m i n u c i ó n e s t a d í s t i c a d e los 
c a s o s de d icho c á n c e r . En e l e s t u d i o 
l levado a cabo en F in land ia . Heino-
n e n et al. (1998) d e m o s t r a r o n q u e 50 
mg de -tocoferol a l día r e d u c í a n la 
inc idenc ia del c á n c e r de p r ó s t a t a en 
3 2 % y las m u e r t e s c a u s a d a s por é l se 
r e d u c í a n t a m b i é n 4 1 % e n u n g r u p o 
d e h o m b r e s f u m a d o r e s e n F in land ia . 

E s t a invest igación sobre la p reven­
ción del c á n c e r con a -tocoferol y (3-
c a r o t e n o (ATBC) fue un e s t u d i o de 
prevención p r i m a r i a a leator io , doble 
ciego, c a s o control , p r o g r a m a d o p r in ­
c i p a l m e n t e p a r a d e t e r m i n a r l a p r e ­
v e n c i ó n de l c á n c e r d e p u l m ó n e n 
2 9 . 1 3 3 v a r o n e s fumadore s d e e d a d e s 
e n t r e 5 0 y 6 9 a ñ o s , m e d i a n t e e l 
s u m i n i s t r o de 50 mg de a-tocoferol. 
20 mg de B-caro teno , a m b o s o un p la­
cebo d u r a n t e un t i empo p romed io de 
6.5 a ñ o s (Heinonen et al, 1998). Poco 
d e s p u é s d e i n i c i a d o e l t r a t a m i e n t o 
del e s tud io se observó u n a r educc ión 
en los c a s o s de cánce r ev iden tes , lo 
c u a l sug i r ió q u e el cx-tocoferol influye 
en la fase de t r ans fo rmac ión del cán ­
cer, de l a t en t e a clínico. No o b s t a n t e . 
no tuvo n i n g ú n efecto en e l c á n c e r 
de p r ó s t a t a ya avanzado , p u e s e l t iem­
po t r a n s c u r r i d o en t r e su d iagnós t i co 
cl ínico y la m u e r t e , no se p ro longó 

m á s q u e e n a q u e l l o s c a s o s q u e n o 
rec ib ie ron e l s u m i n i s t r o . En e s t u d i o s 
r e c i e n t e s s e i n f o r m ó a c e r c a d e l a s 
v e n t a j a s del a p o r t e s u p l e m e n t a r i o de 
tocoferol al inh ib i r el desa r ro l lo de las 
cé lu l a s c a n c e r o s a s de l a p r ó s t a t a , in­
d u c i d o é s t e por u n a d ie ta r i c a e n gra ­
s a s en un mode lo de xenoinjer to en 
r a t o n e s (F leshner et al, 1999). El e s ­
tud io sug ie re q u e l a t ens ión oxidat iva 
es i m p o r t a n t e en la génes i s del c u a ­
d r o c l í n i co de c á n c e r p r o s t á t i c o y 
s u r g e l a p o s i b i l i d a d de u t i l i z a r los 
a n t i o x i d a n t e s c o m o a g e n t e s p reven­
tivos. 

T a m b i é n d i v e r s o s e s t u d i o s h a n 
in formado s o b r e efectos s ine rgé t i cos 
de los tocoferoles con o t r a s v i t a m i n a s , 
s u p l e m e n t o s o a g e n t e s q u i m i o t e r a -
péu t i cos (Ripoll et al, 1986; Eichhol -
zer et al, 1996). En el e s t u d i o real i -
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zado por Ripoll et al. (1986), se observó 
q u e los tocoferoles a u m e n t a n los efec­
tos q u i m i o t e r a p é u t i c o s de la a d r i a m i -
c i n a ( u n a d r o g a e m p l e a d a c o n éxito 
en e l t r a t a m i e n t o de a d e n o c a r c i n o m a 
p ros t á t i co avanzado) in vitro y q u e as í 
m i s m o t i e n e n u n efecto p ro t ec to r e n 
lo q u e se refiere a efectos co la te ra les 
de la a d r i a m i c i n a . 

Rec ien tes logros en e l c a m p o de la 
biología m o l e c u l a r h a n esc la rec ido en 
c ier ta forma los m e c a n i s m o s q u e con­
t r i b u y e r o n a los efectos an l ipro l i te ra­
t ivos de los tocoferoles y de los to ­
co t r i eno l e s . E n p o c a s p a l a b r a s , los 
tocoferoles p rovoca ron efec t ivamente 
a p o p t o s i s en cé lu l a s de c a r c i n o m a de 
p r ó s t a t a , pe ro no en l a s cé lu l a s p ros ­
t é t i c a s n o r m a l e s in vitro (Israel et al, 
2000) . E s t u d i o s pos t e r io re s p r o b a r o n 
q u e e s t á n i n v o l u c r a d a s por l o m e n o s 
t r e s v í a s d i f e ren tes de seña l i zac ión , 
q u e c o m p r o m e t e n el factor de creci­
mien to t r a n s f o r m a c i ó n B (TGF- B. por 
su sigla en ingles), e l l igando F a s / F a s 
y c - J u n N- te rmina l k i n a s a (JNK, por 
su s igla en inglés) , v ía de seña l i za ­
c i ó n p r o t e í n a k i n a s a a c t i v a d a p o r 
mi tógeno (MAPK, por su sigla en in­
glés) (Yu et aL, 1997 , 1998 . 1999). Es 
i m p o r t a n t e h a c e r n o t a r q u e en l a pro­
g r e s i ó n d e l a c a r c i n o g é n e s i s d e l a 
p r ó s t a t a t a l es v í a s s e e n c u e n t r a n de 
a l g u n a m a n e r a i n a c t i v a d a s , l o q u e 
h a c e q u e l a s cé lu l a s s e a n i n c a p a c e s 
d e e x p e r i m e n t a r l a a p o p t o s i s . E s 
a s o m b r o s o q u e l a sens ib i l idad q u e las 
cé lu l a s del t u m o r p ros t á t i co p r e s e n ­
t a n a e s a s v í a s s e v e a r e s t a u r a d a 
d e s p u é s del t r a t a m i e n t o con tocofe­
ro l e s . Los e s t u d i o s q u e s e r e a l i z a n 
t i enen a ú n e l p ropós i to de inves t igar 
de m a n e r a i n t r í n s e c a los efectos de 
tocoferoles y toco t r ienoles s o b r e e s a s 
v í a s de seña l izac ión . 

Carotenoides 

Los ca ro t eno ide s s o n c o m p u e s t o s so ­
lub l e s en l a s g r a s a s y ex i s t en c o m o 
u n a c la se d e p i g m e n t o s d e u n color 

q u e va del amar i l lo a l rojo p rofundo 
en p l a n t a s y f ru tas . El acei te de p a l m a 
c r u d o e s l a fuente n a t u r a l m á s r i c a 
e n c a r o t e n o s , c o n s t i t u i d o s pr inc ipa l ­
m e n t e por a -ca ro teno (35,1%), (i-ca­
ro t eno (56.0%). l icopeno (1,3%) y o t ros 
ca ro t eno ides (7.6%) (Choo. 1994). La 
ole ína de p a l m a roja q u e se v e n d e en 
e l comerc io con t i ene 4 1 , 3 % de a-ca­
ro t eno , 4 1 % d e B - c a r o t e n o 1.0% d e 
l icopeno y 16 ,7% de o t ros caro tenoi ­
d e s (Bonnie et al, 2000) . Los ca ro ­
t eno ides d e s e m p e ñ a n u n a i m p o r t a n t e 
función como a n t i o x i d a n t e s , a t r a p a ­
do res de los r ad ica les y p r e c u r s o r e s 
de la v i t a m i n a A ( G o o d m a n . 1984 ; 
Willett et al, 1984). Mien t r a s los caro­
t e n o i d e s s o n fuente vegetal de vita­
m i n a A, las fo rmas a lcohol y a ldeh ido 
d e d i c h a v i t a m i n a , a s i c o m o s u s 
é s t e r e s , p rov ienen de fuente a n i m a l . 

N u m e r o s o s e s t u d i o s sob re a l imen­
tac ión h a n d e m o s t r a d o q u e u n a baja 
inges ta de v i t a m i n a A y de B-caro teno 
p u e d e a soc i a r s e con m a y o r e s r i e s g o s 
d e p a d e c e r v a r i o s t i p o s d e c á n c e r 
(Shekelle et al, 1981 ; G r a h a m , 1983 : 
Elchholzer et a/.. 1996). El efecto del 
B - c a r o t e n o e n l a d i e t a s o b r e l a 
o c u r r e n c i a del c á n c e r p ros tá t i co se ha 
e s t i m a d o e n v a r i o s e s t u d i o s , t a n t o 
r e t r o s p e c t i v o s c o m o p rospec t i vos . A 
p e s a r d e q u e s e obse r va r on a l g u n a s 
t e n d e n c i a s i n t e r e s a n t e s , l a evidencia 
de un efecto p ro tec to r del B-caro teno 
en c u a n t o a la inc idenc ia del c á n c e r 
de p r ó s t a t a fue débil e i ncons i s t en t e 
( T h o m a s , 1 9 9 9 ) . D e i g u a l f o r m a , 
H e n n e k e n s et al (1996) in fo rmaron 
no h a b e r obse rvado n i n g ú n efecto del 
B-ca ro teno en d i cha en fe rmedad . 

En t r e s inves t igac iones s o b r e in­
g e s t a d e v e g e t a l e s , c o n e s p e c i a l 
énfas is en e l c o n s u m o de B-caro teno . 
no se e n c o n t r ó n i n g u n a relación con 
el c á n c e r de p r ó s t a t a (Talamini et al., 
1986 : G i o v a n n u c c i et al. 1 9 9 3 : Le 
M a r c h a n d et al. 1994). No o b s t a n t e , 
s e informó de re lac iones i n v e r s a s ob­
s e r v a d a s en o t ros d o s e s t u d i o s (Hira-
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y a m a . 1 9 7 9 : M e t t l i n e t al, 1 9 8 9 : 
Hsing etal, 1990). En a l g u n o s e s t u ­
dios caso control ( G r a h a m et al, 1983; 
Kolonel et al, 1988: Ta l amin i et al, 
1992) se vio u n a re lación posi t iva de 
la i nges t a de v i t a m i n a A o de B-caro-
t eno y el r iesgo de p a d e c e r c á n c e r de 
próstata. , en pa r t i cu l a r , en h o m b r e s 
p e r t e n e c i e n t e s a l g r u p o d e m a y o r 
edad (70 a ñ o s o más ) . De igual modo , 
en e l Phys ic ians ' Hea l th S t u d y (Estu­
d io s o b r e l a s a l u d r e a l i z a d o p o r 
médicos) se informó q u e los h o m b r e s 
q u e p r e s e n t a b a n b a j a s c o n c e n t r a ­
c iones s a n g u í n e a s de B-ca ro teno - l a s 
c u a l e s s e t o m a r o n c o m o b a s e d e 
c o m p a r a c i ó n al pr incipio del e s t u d i o -
e x p e r i m e n t a r o n m e n o r r i e s g o d e 
desa r ro l l a r cánce r d e p r ó s t a t a c u a n d o 
se les a d m i n i s t r ó c o m o s u p l e m e n t o 
u n a d o s i s d e 5 0 m g d e B - c a r o t e n o 
(Cook et al., 1999). 

En el e s tud io ATBC h e c h o en Fin­
land ia por He inonen et al. (1998), se 
observó q u e las t a s a s d e c á n c e r p ros -
tát ico fueron m e n o r e s e n t r e los q u e 
no t o m a b a n alcohol y rec ib ían sup le ­
m e n t o s de B-caro teno, q u e e n t r e los 
su je tos q u e no b e b í a n y no rec ib ían 
B - c a r o t e n o . 

E n t r e los no b e b e d o r e s en e l g r u p o 
t r a t a d o con B - c a r o t e n o e l r i esgo de 
p r e s e n t a r l a e n f e r m e d a d fue 3 2 % 
m e n o r q u e e n los i n t e g r a n t e s d e l 
g rupo t r a t a d o con p lacebo . Por e l con­
t r a r i o . l a f r e c u e n c i a d e c á n c e r d e 
p r ó s t a t a en t re t odos los su je tos as ig­
n a d o s al g r u p o con t r a t a m i e n t o de (3-
ca ro t eno fue 2 3 % m a y o r q u e en t r e los 
su je tos t r a t a d o s con p lacebo . Al e s t a ­
b l e c e r c a t e g o r í a s d e los s u j e t o s d e 
a c u e r d o con su inges t ión de a lcohol . 
los r iesgos fueron m a y o r e s q u e en e l 
g r u p o c o n s u m i n i s t r o d e p l a c e b o . 
a u n q u e los efectos no fueron signifi­
cat ivos (Cooper et al, 1999). La incon­
s i s t enc ia obse rvada en los efectos del 
B-caro teno sobre e l c á n c e r de p r ó s t a t a 
sugiere q u e es p rec i so real izar n u e v o s 
e s t u d i o s p a r a lograr u n a mejor com­

p r e n s i ó n de la re lac ión b -ca ro t eno y 
c á n c e r . 

A diferencia de o t ros i m p o r t a n t e s ca-
ro t eno ides . e l l icopeno ca rece de u n a 
act iv idad p rov i t amina A, pe ro d e s e m ­
p e ñ a u n a no t ab l e función como an t i ­
ox idan te . Posee la m á x i m a ac t iv idad 
p a r a d e s a c t i v a r e l ox ígeno s i n g l e t e 
(Sies, 1989) y se c o n s i d e r a q u e se de ­
be a la in te racc ión de u n a cola iso-
p reno ide con a l g u n o s r e c e p t o r e s q u e . 
d e a l g u n a m a n e r a , s u p r i m e n l a ex­
p r e s i ó n de la ac t iv idad de la HMG-
CoA r e d u c t a s a . T a l s u p r e s i ó n , e n 
c a m b i o , r e d u j o l a i n d u c c i ó n d e l 
c á n c e r y , a s í m i s m o , e l d e s a r r o l l o 
ce lu la r (Keyomarsi et al. 1991). 

E l l i copeno ha d e m o s t r a d o t e n e r 
efectos ant iprol i fera t ivos en el cul t ivo 
de cé lu l a s c a n c e r o s a s de los tej idos 
de m a m a (Levy et al, 1995) y l a s r a t a s 
t r a t a d a s c o n o l e o r r e s i n a s d e t o m a t e 
d e s a r r o l l a r o n m e n o s t u m o r e s m a m a ­
r ios i n d u c i d o s por 7-12 d imet i l -ben-
z a n t r a c e n o ( S h a r o n i et al. 1997 ) . 
G a n n e t al (1999) in fo rmaron q u e un 
i n c r e m e n t o en los n iveles sé r icos de 
l i copeno , e l c a r o t e n o i d e s é r i co m á s 
a b u n d a n t e , e s t á a s o c i a d o a u n a d i s ­
m i n u c i ó n en e l r iesgo relat ivo de c á n ­
cer de p r ó s t a t a . 

H a s t a a h o r a los ha l l a zgos e p i d e ­
miológicos r e l a c i o n a d o s con el lico­
p e n o h a n s i d o i n c o n s i s t e n t e s . E s ­
t u d i o s de cont ro l de c a s o s d i r ig idos 
por Le M a r c h a n d et al. (1991). Hayes 
et al (1999) y Kolonel et al. (2000) no 
e n c o n t r a r o n n i n g u n a re lac ión e n t r e 
la i n g e s t a de l icopeno y el riesgo de 
c o n t r a e r c á n c e r de p r ó s t a t a . No obs ­
t a n t e . un e s t u d i o l levado a c a b o en 
Nueva Z e l a n d a dio u n r e s u l t a d o q u e . 
a u n q u e e s t a d í s t i c a m e n t e ins ign i f i ­
c a n t e , ofreció u n a s u g e s t i v a asoc ia ­
ción i nve r sa en t r e la i n g e s t a to ta l de 
l icopeno y el r iesgo de p r e s e n t a r c á n ­
cer de p r ó s t a t a (Norrish et al, 2000) . 
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En e l m á s a m p l i o y s ignif icat ivo 
e s tud io prospec t ivo rea l izado h a s t a l a 
fecha, la a l t a i n g e s t a de t o m a t e s y 
p r o d u c t o s de r ivados del t o m a t e (am­
bos r icos en l icopeno) se asoció con 
u n r i e s g o 3 5 % m e n o r d e sufr ir c á n c e r 
de p r ó s t a t a total y un r i e sgo 5 3 % me­
n o r d e c á n c e r d e p r ó s t a t a a v a n z a d o 
(Giovannucci et al.. 1995). 

E s t u d i o s c l í n i c o s r e a l i z a d o s e n 
h o m b r e s con c á n c e r de p r ó s t a t a loca­
lizado j u s t o a n t e s de l a p ros t a t ec tomía 
revelaron que , d e s p u é s de t res s ema­
n a s de admin i s t r á r s e l e s l icopeno como 
s u p l e m e n t o , los n ive les p l a s m á t i c o s 
promedio de PSA se redujeron 18% en 
e l g r u p o e s t u d i o , p e r o a u m e n t a r o n 
14% en el g rupo control d u r a n t e el pe­
ríodo del es tud io (Kucuk et al. 2001). 

E l m i s m o e s t u d i o inves t igó t a m ­
bién la expres ión de p r o t e í n a s bcl-2 y 
b a x e n t r e los dos g r u p o s . Se cree q u e 
e l a u m e n t o de la exp res ión de bc l -2 
con t r ibuye a la r e s i s t enc i a del c á n c e r 
de p r ó s t a t a a la qu imio te rap ia . Bax. en 
e l ex t r emo o p u e s t o del e spec t ro , ser­
vía c o m o p r o t e í n a p roapop tó t i ca a l in­
duc i r l a m u e r t e de cé lu las apop tó t i ca s 
y nec ró t i cas . No o b s t a n t e , no se obser­
vó n i n g u n a diferencia significativa en 
la expres ión de p r o t e í n a s bcl-2 y b a x 
en a m b o s g r u p o s , pero los niveles de 
la p r o t e í n a b a x fueron m á s a l tos en e l 
g r u p o e s t u d i o q u e en e l de control . 

Otros antioxidantes 

Otros a n t i o x i d a n t e s q u e p u e d e n pre ­
veni r e l c á n c e r de p r ó s t a t a inc luyen 
v i t amina C (Kristal et al, 1999), gen is -
te ína (Giovannucci et al. 1995), sele-
nio (Yoshizawa et al, 1998), ret inol , 
lu te ína , ep iga l loca tequ ina -3 -ga la to 3 
(EGCG) f lavonol e n c o n t r a d o en el té 
verde (Gup ta et al. 2000) - y p r o a n -
toc ian id ina en e l ex t r ac to de semil la 
de uva (Cos et at, 2004) . 

Todavía se rea l i zan e s t u d i o s enca ­
m i n a d o s a invest igar las ac t iv idades 
a n t i c a n c e r í g e n a s d e e s t o s a g e n t e s 
q u i m i o p r e v e n t i v o s b i e n s e a so los o 
c o m b i n a d o s ( G u n a w a r d e n a et al., 
2004) . e n t r e los q u e se i n c l u y e n e l 
e s t u d i o SELECT p a t r o c i n a d o por e l 
In s t i t u to Nacional de S a l u d (NIH). q u e 
e s un proyecto de 12 a ñ o s de d u r a ­
ción (2001-2013) , c r e a d o p a r a e s tu ­
d ia r los efectos del selenio y la vi tami­
na E (tocoferoles) sob re la inc idencia 
y p rogres ión del c á n c e r de p ró s t a t a . 
Los ha l lazgos de la invest igación lo­
g r a d o s h a s t a e s t e m o m e n t o ind ican 
u n a asociac ión inve r sa en t r e e l con­
s u m o de e s tos an t i ox idan t e s y el r ies­
go de desa r ro l l a r c á n c e r de p ró s t a t a . 
No o b s t a n t e , e s to es sólo la p u n t a del 
iceberg, p u e s en rea l idad la informa­
ción r e u n i d a h a s t a a h o r a e s d e m a ­
s iado ampl ia p a r a inc lu i r la en e l pre­
s e n t e d o c u m e n t o . 

En c o n c l u s i ó n , e l d e s a r r o l l o del 
c á n c e r de p r ó s t a t a es lento y de pro­
greso debi l i tan te . Se p r e s e n t a acom­
p a ñ a d o por u n a pé rd ida significativa 
de la cal idad de vida y un g r an riesgo 
d e m o r t a l i d a d p a r a los i n d i v i d u o s 
a fec tados . En c o n s e c u e n c i a , la posi­
ble prevención del c á n c e r de p r ó s t a t a 
m e d i a n t e factores r e l ac ionados con la 
d ie ta r e su l t a u n a a l t e rna t iva d igna de 
a t enc ión . La función de los ant ioxi ­
d a n t e s en la d i s m i n u c i ó n del r iesgo 
de c o n t r a e r cánce r de p r ó s t a t a no pue­
de d i scu t i r se , a u n a p e s a r de q u e los 
d a t o s ep idemio lóg icos p a r e z c a n s e r 
d u d o s o s . De a c u e r d o con la p rofunda 
inves t igac ión de los a c t u a l e s meca ­
n i s m o s y el efecto s inérgico q u e e s tos 
an t i ox idan t e s t i enen sobre la progre­
s ión del c á n c e r en la p rós t a t a , es defi­
n i t i vamen te d igno de c o n t i n u a r e s tu ­
d i á n d o s e . 
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