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Resumen

La prostataces la glandula que producee semen (el fluido gue Heva esperma) yes
!'\.J'Ill'iill jreat |.‘I e |||rrr'l'i||1| |,| CAICeT e st ltlil‘iei 1 |:| o AT Se COMNOee COmo
eaneer de prostata primario (o eaneer prostatieo) v puede extenderse a distintos
organes, Se considera eomo la sesunda cansa de muerte de hombres en el mundo, La
eticlogia del cancer de prostata es ann bastante deseonocida, pero se tiende maceho o
ereer (ue se relaciona con la aceion estimulante de o testosterona. La mavoria de los
eisos de eancer tienen un pertodo de lateneia de 10 a 20 anios, lo que permite un
amplio margen para tomar medidas preventivas, Los tocoferoles v tocotrienoles son
compuestos muy conoeidos porsus propiedades antioxidantes como mhibidores de los
radicales libres v tienen o potencial necesario para disminmir el danoal ADN, inlnbir
la transformacion maligna ¢ indueir la apoptosis, La mayvor abundaneia de toeoferoles
se presenta en los aceites extraidos de la sova, v de la semillas de algodon v garasol,
nientras gue los toeotrienoles se enenentran prineipalmente en el acete de palima yon
fraceiones de acerte de 1'1'|'r'.l||>~. T;Il-’\i"ﬂlll! T, el l:ifl-l N armoz, J.q'l jw-*\lml- Preve e
e este tipo de edgneer a traves de factores relacionados con la dieta resulta en realidadd

muy digna de atencion

Summary

The prostate is the gland that produees semen (the (Tuid that camies sperm ) and it is
essential for reproduetion, Caneer that begins in the prostate is called primary prostate
caneer (or prostatie eaneer) and it may spread to diffevent organs, Ttis considersd as
the secomd leading canse ol caneer-velited death i men worldwide, The etiology of
prostrate caneer remains largely unknown, but it is widely believed to be related to the
stinmdatime action of testosterone. Most caneer cases have a L'I‘l'?]":\ |'-'I'|llli of 11020
NeErs, w hieh N iles .|It||'t" Lrrme For prevent e nedasures Ti n'-'|1h-'l‘--]‘~ and
toeotrienols are componnds well-known for their antioxidant properties as free radieal
seavengers and have the potential to deercase DN damagy, inhibit malignant trans
formation and induee apoptosis, Tocopherols are found most abundantly in oils ex
tracted from sovhean, cottonseed and sunflower secds, while tocopherols are found
primarily m palm oil and oil fractions of cepeal grains, soeh as wheat, harlev and piee
The possible prevention of prostate caneer throngh dietary factors is indeed worth of

attentum
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Introduccién

La préstata es la glandula que pro-
duce semen (el Huido que lleva esper-
ma) y es esencial para la reproduc-
cién. Del tamafio aproximado de una
nuez, la préstata se localiza debajo de
la vejiga y enfrente del recto. El can-
cer que se inicia en la préstata se
conoce como cancer de préstata pri-
mario (o cancer prostatico). El cancer
de préstata puede permanecer en la
glandula prostatica o extenderse a los
nédulos linfaticos cercanos. Puede
asimismo extenderse a los huesos, la
vejiga, el recto y otros 6rganos.

El cancer de prdstata se considera
como la segunda causa de muerte
relacionada con cancer de hombres
en el mundo. El World Health Report
2002 (Informe de salud mundial
2002) lo ubica en el quinto lugar en-
tre los canceres mas comunes en
pacientes masculinos. Esta enferme-
dad es responsable del 6.8% del total
de muertes causadas por neoplasmas
malignos en el hombre, pero su
incidencia varia en forma sustancial,
de acuerdo con las distintas regiones
y los diferentes grupos étnicos. En las
naciones desarrolladas de Norteamé-
rica y Europa, y en Australia, se
observan indices de frecuencia mas
altos que en los de paises en via de
desarrollo. En Estados Unidos, por
ejemplo, el de préstata corresponde al
33% de los casos de cancer en
hombres (Jemal et al, 2004) y para
2004 las expectativas eran de 230.110
nuevos casos y de 29.900 muertes
asociadas a él [American Cancer Soci-
ety, 2004 [Asociacion Estadouni-
dense contra el Céancer. 2004]). Los
mayores indices de frecuencia en el
mundo se encuentran entre los afro-
americanos y los menores correspon-
den a los chinos (Whelan et al. 1990).
Tales indices son también mucho mas
bajos en africanos que entre afroame-
ricanos (Waterhouse et al. 1976).

La etiologia del cancer de préstata
es aun bastante desconocida, pero se
cree que se relaciona con la accién
estimulante delatestosterona. El car-
cinoma sintomatico de la préstata es
raro en hombres menores de 50 afios,
pero su frecuencia aumenta en forma
exponencial después de esa edad. La
mayor parte de los casos son adeno-
carcinomas que se presentan a partir
de células epiteliales de los con-
ductos o acinos.

En los ultimos afios se ha incre-
mentado la aparicion de cancer de
préstata en muchas partes del mundo
y, aunque las razones de ello son
inciertas, en los paises desarrollados
estan relacionadas en parte con el
tamizaje para detectarlo. (Potosky et
al, 1990). La deteccién temprana del
cancer prostético se lleva a cabo usan-
do la determinacién del antigeno
especifico de la prdostata en sangre
(PSA, por su sigla en inglés) o el exa-
men de tacto rectal (DRE, por su sigla
en inglés). La prueba sanguinea de
determinacién del PSA mide una
proteina elaborada por las células
prostaticas: mientras mayor sea el
nivel de PSA, mas probabilidades
habra de cancer de la prostata. Con el
tacto rectal el médico palpalaprostata
para detectar la presencia de masas
u otras anormalidades.

El cancer de préstata puede tratar-
se con o sin cirugia. Los tratamientos
no quirargicos contra el cancer de
préstata incluyen radioterapia, hor-
monoterapiay quimioterapia. La hor-
monoterapia se practica para reducir
los niveles de hormonas masculinas
0 andrdgenos y, por consiguiente,
disminuir el desarrollo de las células
cancerosas de la prostata. En la hor-
monoterapia se emplean diversas
drogas para reducir la cantidad de
testosterona o bloquear la capacidad
del organismo para utilizar andré-
genos. Son llamadas analogas o
agonistas de la hormona liberadora de



la hormona luteinizante (LHRH, por
su sigla en inglés). Los antiandro-
genos son drogas que se utilizan en
combinacién con los andlogos LHRH
analogas para proporcionar un
bloqueo total de andrégenos. Un
ejemplo de ello es la flutamida (Labrie
el al. 1992).

La mayoria de las investigaciones
sobre la influencia de la dieta en la
prevencidon de cancer de prdOstata se
ha centrado en los antioxidantes.
principalmente en las vitaminas A y
E. En este documento se estudian los
efectos de algunos antioxidantes en
el cancer de préstata.

Antioxidantes y radicales libres

Los antioxidantes son compuestos
bioquimicos que previenen la oxi-
dacion, un proceso que podria dafar
el cuerpo humano, y que provoca la
formacion de particulas altamente
cargadas de oxigeno, las cuales se
conocen como radicales libres y
especies reactivas de oxigeno (ROS.
por su sigla en inglés). Un radical
libre tiene un electrén desapareado
en la capa exterior y logra su esta-
bilidad al atrapar o tomar electrones
de otros genes o células sanas. Esto
puede provocar un efecto nocivo en
el cuerpo humano, conocido como
estrés oxidativo. que incluye dafio
celular, degradacién del colageno
(que es responsable de la elasticidad
de la piel), reprogramacién de genes
y replicacién de células. Se sabe que
los radicales libres atacan a los
componentes celulares, dafiando a
los lipidos. a las proteinas y al ADN
(4cido desoxirribonucleico). Esto
eventualmente inicia una cadena de
eventos que generan una enferme-
dad. Entre los principales radicales
libres y ROS que se presentan en el
organismo humano se incluyen el
radical hidroxilo (OH), el radical
superéxido (O,), el 6xido nitrico (NO)NT
y el peréxido de hidréogeno (H,0,).

Antioxidantes y cancer de prostata

Efectos de los antioxidantes en el
cancer de préstata

La mayoria de los casos de cancer
tienen un periodo de latencia de 10
a 20 afos, lo que permite un amplio
margen para tomar medidas preven-
tivas. En la mayor parte de los tejidos
epiteliales (entre los cuales se inclu-
ye la préstata), la progresion genética
y la pérdida de las funciones de con-
trol celular se presentan cuando el
fenotipo de células y tejidos cambia
de normal a displasia (neoplasia
intraepitelial prostatica PIN, por su
sigla en inglés) primero a PIN de alto
grado (HGPIN, por su sigla en inglés)
con displasia en constante aumento
de gravedad, luego a algun tipo de
cancer superficial y, finalmente, a
una enfermedad invasora (Kellof et al.
1999). La alta prevalencia, larga
latencia, mortalidad y morbilidad
significativas son caracteristicas
importantes del cancer de prostata,
las cuales permiten tener el enfoque
mas oportuno y promisorio para
practicar intervenciéon biologica.

En afios recientes, la funcion de los
micronutrientes como agentes biologi-
cos para el cancer ha sido el centro de
atencion de muchos estudios realiza-
dos en todo el mundo, inclusive de
ensayosy estudios clinicos de modelos
de carcinogénesis en animales, para
determinar el potencial inhibitorio de
dichas sustancias (Reddy, 1996).
Promisorios nutrientes, identificados
como agentes bioldgicos en el cancer
de prostata, incluyen antioxidantes
como las vitaminas A y E. el selenio.
los carotenoidesy el licopeno (Albanes
y Taylor. 1998: Heinonen et al. 1998;
Giovannucci, 1999). Al suprimir las
vias metabdlicas, la funcion de tales
antioxidantes inhibe el dafio celular
y disminuye el nivel de antigeno es-
pecifico de la prdstata en las lineas ce-
lulares del cancer prostatico (Richards
et al, 2003).

La mayoria de las
investigaciones sobre
la influencia de la
dieta en la
prevencion de cancer
de prostata se ha
centrado en los
antioxidantes,
principalmente en las
vitaminas A y E
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Tocoferoles y tocotrienoles

Estos compuestos son muy conocidos
por sus propiedades antioxidantes co-
mo atrapadores de los radicales libres
y tienen el potencial necesario para
disminuir el dafio al ADN. inhibir la
transformacién maligna e inducir la
apoptosis. Ademas, los tocoferoles y
tocotrienoles afectan el sistema in-
munologico, especificamente la
funcién de los T-linfocitos. La menor
ingesta de tocoferoles se ha asociado
al decrecimiento de la funcién inmu-
ne. mientras que los altos niveles de
tal ingesta la estimulan (Burton e
Ingold. 19989: Meydani. 1995).

La asociacion de tocoferoles con
una menor incidencia de enferme-
dades relacionadas con el estrés oxi-
dativo (principalmente la ateroscle-
rosis y ciertas formas de cancer) se
han mencionado en estudios epide-
mioldgicos llevados a cabo en el mun-
do entero (Gey. 1993; Kimmick et al,
1997: Pieniay Olson. 1998). Tanto los
tocoferoles como los tocotrienoles
estan presentes en la naturaleza en
cuatro formas (alfa. beta, delta y
gamma), clasificacién basada en el
namero y posicién de los grupos meti-
lo en el anillo de cromanol (Meydani,
1995). Tocoferoles y tocotrienoles di-
fieren en su estructura con la presen-
cia de tres dobles enlaces en la cade-
na lateral de carbono de la molécula
de tocotrienol (Nesaretnam. 2000).

La mayor abundancia de tocofero-
les se presenta en los aceites extraidos
de la soya, de la semilla de algodén y
de la semilla de girasol, mientras que
los tocotrienoles se encuentran
principalmente en el aceite de palma
y en fracciones de aceite de cereales
como trigo, cebada y arroz. El aceite
de palma crudo esta constituido en
gran parte por tocotrienoles (24% de
a-tocotrienol, 43% de y-tocotrienol,
11% de 8-tocotrieno y a-tocoferol
(21%).

La oleina roja de palma comercial
contiene 29% de a-tocotrienol, 41%
de y-tocotrienol. 10% de 5-tocotrienol
y 19% de a-tocoferol, con una mezcla
de carotenos. Por otra parte, el aceite
de palma refinado, blanqueado y
desodorizado contiene 29% de a-to-
cotrienol. 36% de y-tocotrienol. 10%
de 5-tocotrienol y 25% de a-tocoferol.
(Bonnie et al. 2000). Tanto los tocofe-
roles como los tocotrienoles son capa-
ces de atrapar y apagar los radicales
libres utilizando para ello diferentes
mecanismos. Aunque durante mu-
chos afios se ha considerado al a-
tocoferol como el méas potente anti-
oxidante, la efectividad antioxidante
relativa de los tocotrienoles compa-
rada con el 5-tocoferol ha demostrado
ser mayor en la peroxidacién lipidica
(Nesaretnam et al, 1993: Kamat el al.,
1997).

Los tocotrienoles, principalmente
el y-tocotrienol. han demostrado
también ser muy potentes inhibidores
del crecimiento de cancer de mama
en seres humanos, mientras que no
sucede lo mismo con los tocoferoles.
Al comparar tocotrienoles con tocofe-
roles. muy pequefias concentraciones
de los primeros lograron inhibir el
crecimiento de células cancerosas
(Nesaretnam et al. 1995. 1998.2004).
El efecto de los tocotrienoles en el
cancer de prostata constituye un
nuevo campo de investigacion y por
el momento no existe ningun tipo de
informaciéon acerca de ello. No obs-
tante, hemos comprobado que TRF y
los y-tocotrienoles tienen un efecto
inhibidor en extremo potente sobre
células de cancer prostatico andrége-
no independiente DU 145 (Figura 1)
(Teoh et al 2004). Sobre los tocofe-
roles y tocotrienoles s6lo existe otro
estudio, realizado por Galli et al.
(2004), en el que demostraron que el
y-tocotrienol es mas inhibidor que el
a- y que el y-tocoferol en las células
PC3.



Solos o combinados con otros su-
plementos. los tocoferoles han dado
evidencia prometedora de ser un
agente preventivo contra el cancer de
prostata. En estudios de control de
casos (Ripoll et al, 1986: Hayes et al,
1988; Hsing et al. 1990; Chan et al.
1999: Kristal et al.. 1999). al examinar
la conexion existente entre niveles de
a-tocotrienol prediagndstico y la
incidencia del céancer de préstata
mostraron resultados contrarios. En
tanto que tres de los estudios (Ripoll
et al., 1986; Hayes et al, 1988; Kristal
et al.. 1999) demostraron disminu-
cion de la frecuencia del céncer de
prostata, los otros dos (Hsing et al.,
1990: Chan et al. 1999) no encontra-
ron disminucidn estadistica de los
casos de dicho céancer. En el estudio
Ilevado a cabo en Finlandia. Heino-
nen et al. (1998) demostraron que 50
mg de -tocoferol al dia reducian la
incidencia del cancer de prdstata en
32% y las muertes causadas por él se
reducian también 41% en un grupo
de hombres fumadores en Finlandia.

Esta investigacion sobre la preven-
ciéon del cancer con a -tocoferol y (3
caroteno (ATBC) fue un estudio de
prevencién primaria aleatorio, doble
ciego, caso control, programado prin-
cipalmente para determinar la pre-
vencion del cancer de pulmdén en
29.133 varones fumadores de edades
entre 50 y 69 afios, mediante el
suministro de 50 mg de a-tocoferol.
20 mg de B-caroteno, ambos o un pla-
cebo durante un tiempo promedio de
6.5 afios (Heinonen et al, 1998). Poco
después de iniciado el tratamiento
del estudio se observ6 una reduccién
en los casos de cancer evidentes, lo
cual sugirié que el cx-tocoferol influye
en la fase de transformacion del can-
cer, de latente a clinico. No obstante.
no tuvo ningun efecto en el cancer
de prostataya avanzado, pues el tiem-
po transcurrido entre su diagnéstico
clinico y la muerte, no se prolongé

Antioxidantes y céncer de prostata

mas que en aquellos casos que no
recibieron el suministro. En estudios
recientes se inform6 acerca de las
ventajas del aporte suplementario de
tocoferol al inhibir el desarrollo de las
células cancerosas de la proéstata, in-
ducido éste por una dieta rica en gra-
sas en un modelo de xenoinjerto en
ratones (Fleshner et al, 1999). El es-
tudio sugiere que la tension oxidativa
es importante en la génesis del cua-
dro clinico de céancer prostatico y
surge la posibilidad de utilizar los
antioxidantes como agentes preven-
tivos.

También diversos estudios han
informado sobre efectos sinergéticos
de los tocoferoles con otras vitaminas,
suplementos o agentes quimiotera-
péuticos (Ripoll et al, 1986; Eichhol-

zer et al, 1996). En el estudio reali-
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zado por Ripoll et al. (1986), se observé
gue los tocoferoles aumentan los efec-
tos quimioterapéuticos de la adriami-
cina (una droga empleada con éxito
en el tratamiento de adenocarcinoma
prostatico avanzado) in vitro y que asi
mismo tienen un efecto protector en
lo que se refiere a efectos colaterales
de la adriamicina.

Recientes logros en el campo de la
biologia molecular han esclarecido en
cierta forma los mecanismos que con-
tribuyeron a los efectos anliprolitera-
tivos de los tocoferoles y de los to-
cotrienoles. En pocas palabras, los
tocoferoles provocaron efectivamente
apoptosis en células de carcinoma de
prostata, pero no en las células pros-
téticas normales in vitro (Israel et al,
2000). Estudios posteriores probaron
gue estan involucradas por 1o menos
tres vias diferentes de sefializacion,
gue comprometen el factor de creci-
miento transformacion B (TGF- B. por
su sigla en ingles), el ligando Fas/Fas
y c-Jun N-terminal kinasa (JNK, por
su sigla en inglés), via de sefializa-
cion proteina kinasa activada por
mitéogeno (MAPK, por su sigla en in-
glés) (Yu etaL, 1997, 1998. 1999). Es
importante hacer notar que en la pro-
gresion de la carcinogénesis de la
préstata tales vias se encuentran de
alguna manera inactivadas, lo que
hace que las células sean incapaces
de experimentar la apoptosis. Es
asombroso que la sensibilidad que las
células del tumor prostatico presen-
tan a esas vias se vea restaurada
después del tratamiento con tocofe-
roles. Los estudios que se realizan
tienen aln el propoésito de investigar
de manera intrinseca los efectos de
tocoferoles y tocotrienoles sobre esas
vias de sefalizacion.

Carotenoides

Los carotenoides son compuestos so-
lubles en las grasas y existen como
una clase de pigmentos de un color

que va del amarillo al rojo profundo
en plantasy frutas. El aceite de palma
crudo es la fuente natural masrica
en carotenos, constituidos principal-
mente por a-caroteno (35,1%), (i-ca-
roteno (56.0%). licopeno (1,3%) y otros
carotenoides (7.6%) (Choo. 1994). La
oleina de palma roja que se vende en
el comercio contiene 41,3% de a-ca-
roteno, 41% de B-caroteno 1.0% de
licopeno y 16,7% de otros carotenoi-
des (Bonnie et al, 2000). Los caro-
tenoides desempefian una importante
funcién como antioxidantes, atrapa-
dores de los radicales y precursores
de la vitamina A (Goodman. 1984,
Willett et al, 1984). Mientras los caro-
tenoides son fuente vegetal de vita-
mina A, las formas alcohol y aldehido
de dicha vitamina, asi como sus
ésteres, provienen de fuente animal.

Numerosos estudios sobre alimen-
tacion han demostrado que una baja
ingesta de vitamina A y de B-caroteno
puede asociarse con mayores riesgos
de padecer varios tipos de cancer
(Shekelle et al, 1981; Graham, 1983:
Elchholzer et a/.. 1996). El efecto del
B-caroteno en la dieta sobre la
ocurrencia del cancer prostatico se ha
estimado en varios estudios, tanto
retrospectivos como prospectivos. A
pesar de que se observaron algunas
tendencias interesantes, la evidencia
de un efecto protector del B-caroteno
en cuanto a la incidencia del céncer
de prdstata fue débil e inconsistente
(Thomas, 1999). De igual forma,
Hennekens et al (1996) informaron
no haber observado ningin efecto del
B-caroteno en dicha enfermedad.

En tres investigaciones sobre in-
gesta de vegetales, con especial
énfasis en el consumo de B-caroteno.
no se encontrdé ninguna relaciéon con
el cancer de préstata (Talamini et al.,
1986: Giovannucci et al. 1993: Le
Marchand et al. 1994). No obstante,
se informo de relaciones inversas ob-
servadas en otros dos estudios (Hira-



yama. 1979: Mettlin et al, 1989:
Hsing etal, 1990). En algunos estu-
dios caso control (Graham etal, 1983;
Kolonel et al, 1988: Talamini et al,
1992) se vio una relaciéon positiva de
la ingesta de vitamina A o de B-caro-
teno y el riesgo de padecer cancer de
préstata., en particular, en hombres
pertenecientes al grupo de mayor
edad (70 afios o0 mas). De igual modo,
en el Physicians' Health Study (Estu-
dio sobre la salud realizado por
médicos) se informé que los hombres
que presentaban bajas concentra-
ciones sanguineas de B-caroteno -las
cuales se tomaron como base de
comparacion al principio del estudio-
experimentaron menor riesgo de
desarrollar cancer de préstata cuando
se les administr6 como suplemento
una dosis de 50 mg de B-caroteno
(Cook et al., 1999).

En el estudio ATBC hecho en Fin-
landia por Heinonen et al. (1998), se
observo6 que las tasas de cancer pros-
tatico fueron menores entre los que
no tomaban alcohol y recibian suple-
mentos de B-caroteno, que entre los
sujetos que no bebian y no recibian
B-caroteno.

Entre los no bebedores en el grupo
tratado con B-caroteno el riesgo de
presentar la enfermedad fue 32%
menor que en los integrantes del
grupo tratado con placebo. Por el con-
trario. la frecuencia de cancer de
prostata entre todos los sujetos asig-
nados al grupo con tratamiento de (3
caroteno fue 23% mayor que entre los
sujetos tratados con placebo. Al esta-
blecer categorias de los sujetos de
acuerdo con su ingestion de alcohol.
los riesgos fueron mayores que en el
grupo con suministro de placebo.
aunque los efectos no fueron signifi-
cativos (Cooper et al, 1999). La incon-
sistencia observada en los efectos del
B-caroteno sobre el cancer de préstata
sugiere que es preciso realizar nuevos
estudios para lograr una mejor com-
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prensién de la relacién b-caroteno y
cancer.

Licopeno

A diferencia de otros importantes ca-
rotenoides. el licopeno carece de una
actividad provitamina A, pero desem-
pefia una notable funcién como anti-
oxidante. Posee la maxima actividad
para desactivar el oxigeno singlete
(Sies, 1989) y se considera que se de-
be a la interaccion de una cola iso-
prenoide con algunos receptores que.
de alguna manera, suprimen la ex-
presién de la actividad de la HMG-
CoA reductasa. Tal supresidn, en
cambio, redujo la inducci6on del
cancer y, asi mismo, el desarrollo
celular (Keyomarsi et al. 1991).

El licopeno ha demostrado tener
efectos antiproliferativos en el cultivo
de células cancerosas de los tejidos
de mama (Levy et al, 1995) y las ratas
tratadas con oleorresinas de tomate
desarrollaron menos tumores mama-
rios inducidos por 7-12 dimetil-ben-
zantraceno (Sharoni et al. 1997).
Gann et al (1999) informaron que un
incremento en los niveles séricos de
licopeno, el carotenoide sérico mas
abundante, estd asociado a una dis-
minucion en el riesgo relativo de can-
cer de prostata.

Hasta ahora los hallazgos epide-
miolégicos relacionados con el lico-
peno han sido inconsistentes. Es-
tudios de control de casos dirigidos
por Le Marchand et al. (1991). Hayes
et al (1999) y Kolonel et al. (2000) no
encontraron ninguna relacién entre
la ingesta de licopeno y el riesgo de
contraer cancer de prostata. No obs-
tante. un estudio llevado a cabo en
Nueva Zelanda dio un resultado que.
aunque estadisticamente insignifi-
cante, ofrecié una sugestiva asocia-
cion inversa entre la ingesta total de
licopeno y el riesgo de presentar can-
cer de proéstata (Norrish et al, 2000).
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Los carotenoides son
compuestos - solubles
en las grasas y
existen como una
clase de pigmentos
de un color que va
del amarillo al rojo
profundo en plantas
y frutas. El aceite de
palma crudo es la
fuente natural mas
rica en carotenos
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En el mas amplio y significativo
estudio prospectivo realizado hasta la
fecha, la alta ingesta de tomates y
productos derivados del tomate (am-
bos ricos en licopeno) se asocié con
un riesgo 35% menor de sufrir cancer
de proéstata total y un riesgo 53% me-
nor de cancer de préstata avanzado
(Giovannucci et al.. 1995).

Estudios clinicos realizados en
hombres con cancer de préstata loca-
lizadojusto antes de la prostatectomia
revelaron que, después de tres sema-
nas de administrarseles licopeno como
suplemento, los niveles plasmaticos
promedio de PSA se redujeron 18% en
el grupo estudio, pero aumentaron
14% en el grupo control durante el pe-
riodo del estudio (Kucuk et al. 2001).

El mismo estudio investigd tam-
bién la expresién de proteinas bcl-2 y
bax entre los dos grupos. Se cree que
el aumento de la expresion de bcl-2
contribuye a la resistencia del cancer
de préstataa la quimioterapia. Bax. en
el extremo opuesto del espectro, ser-
via como proteina proapoptética al in-
ducir la muerte de células apoptéticas
y necroéticas. No obstante, no se obser-
vO ninguna diferencia significativa en
la expresion de proteinas bcl-2 y bax
en ambos grupos, pero los niveles de
la proteina bax fueron mas altos en el
grupo estudio que en el de control.

Otros antioxidantes

Otros antioxidantes que pueden pre-
venir el cancer de préstata incluyen
vitamina C (Kristal et al, 1999), genis-
teina (Giovannucci et al. 1995), sele-
nio (Yoshizawa et al, 1998), retinol,
luteina, epigallocatequina-3-galato 3
(EGCG) flavonol encontrado en el té
verde (Gupta et al. 2000)- y proan-
tocianidina en el extracto de semilla
de uva (Cos et at, 2004).

Todavia se realizan estudios enca-
minados a investigar las actividades
anticancerigenas de estos agentes
guimiopreventivos bien sea solos o
combinados (Gunawardena et al.,
2004). entre los que se incluyen el
estudio SELECT patrocinado por el
Instituto Nacional de Salud (NIH). que
es un proyecto de 12 afios de dura-
cién (2001-2013), creado para estu-
diar los efectos del selenioy la vitami-
na E (tocoferoles) sobre la incidencia
y progresion del cancer de proéstata.
Los hallazgos de la investigacion lo-
grados hasta este momento indican
una asociacion inversa entre el con-
sumo de estos antioxidantesy el ries-
go de desarrollar cancer de prostata.
No obstante, esto es sélo la punta del
iceberg, pues en realidad la informa-
cion reunida hasta ahora es dema-
siado amplia para incluirla en el pre-
sente documento.

En conclusion, el desarrollo del
cancer de préstata es lento y de pro-
greso debilitante. Se presenta acom-
pafiado por una pérdida significativa
de la calidad de vida y un gran riesgo
de mortalidad para los individuos
afectados. En consecuencia, la posi-
ble prevencién del cancer de prdistata
mediante factores relacionados con la
dieta resulta una alternativa digna de
atencion. La funcion de los antioxi-
dantes en la disminucidén del riesgo
de contraer cancer de prdstata no pue-
de discutirse, aun a pesar de que los
datos epidemiolégicos parezcan ser
dudosos. De acuerdo con la profunda
investigacion de los actuales meca-
nismosy el efecto sinérgico que estos
antioxidantes tienen sobre la progre-
sién del cancer en la préstata, es defi-
nitivamente digno de continuar estu-
diandose.
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