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Objetivos: Describir |a historia alimentaria y la composicién corporal de pacientes con alto riesgo
de padecer cancer de préstata (CAP) y observar la influencia de la suplementacién con licopeno
sobre el PSA de la misma poblacion.

Material y Métodos: Fueron seleccionados 20 hombres entre 50 y 80 afios con alto riesgo de CAP
(PSA entre 4-10ng/ml con reiteradas biopsias prostaticas negativas, PIN de alto grado y/o antece-
dentes familiares de CAP). El estudio consistid en una consulta médica al iniciar y otra al finalizar
la suplementacién con 300 mg de licopeno, en las cuales se realizé tacto rectal, dosaje de PSA,
ecografia transrectal y biopsia ecodirigida de prostata; y una entrevista nutricional donde se efec-
tuaron una historia alimentaria detallada y diferentes mediciones antropométricas.

Resultados: EI IMC promedio fue de 28,91 Kg/mZ. Los voluntarios mostraron un elevado consumo
de calorias y la distribucion de macronutrientes fue de 50% carbohidratos, 20% proteinas, 30%
grasas. El consumo de grasas saturadas fue mayor y de acidos grasos w3 fue menor a las reco-
mendaciones para la poblacion en general. El valor de PSA disminuy6 un promedio de 39,11% en
todos los casos tras la suplementacion.

Conclusién: Una alimentacion saludable se asocia a una menor presencia de CAP y la suplemen-
tacion con licopeno reduce el PSA en pacientes con alto riesgo de CAP.

PALABRAS CLAVE: Licopenos; PSA; Dieta; Cancer de prostata.

Objective: To describe a male population with high risk of prostate cancer (CAP) according to their
food intake and body composition, and to observe the influence of the supplementation with ly-
copene over the PSA of the same volunteers.

Material and methods: A sample of 20 men from 50 to 80 years old with high risk of CAP was se-
lected for the study. The research included an initial and final clinical day in which a digital rectal
examination, a PSA dosaje, a transrectal ultrasound and a biopsy were carried out, a nutritional
interview where a detailed dietary history and anthropometric measurements were done, and a
supplementation with 300 mg lycopene during 18 months.

Results: The group of volunteers showed a mean BMI of 28,91kg/m?. The energy intake was ele-
vated and the macronutrient distribution was 50% carbohydrates, 20% protein, 30% lipids. The
saturated fat intake was over the recommendations for the general population while the fatty acids
3 intake was lower. A reduction of the PSA of 39.11% was observed after the supplementation.
Conclusion: A healthy food intake was associated to a low CAP risk and the supplementation with
lycopene reduce the PSA in patients with high risk of CAP.

KEY WORDS: Lycopene; PSA; Diet; Prostate cancer.
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HIPOTESIS

“La suplementacion con licopeno reduce el PSA en

pacientes con alto riesgo de padecer cincer de pros-
"

tata

OBJETIVOS

+  Describir la historia alimentaria, especialmente de
grasas y licopeno, y la composicidn corporal de los
sujetos con alto riesgo de padecer CaP.

+ Observar la influencia de una suplementacién con
licopeno sobre el PSA en pacientes de alto riesgo.

MATERIALES Y METODOS

Pohlacion

El estudio se realiz6 en el Centro de Investigaciones
Urolégicas de la Provincia de Mendoza, Argentina. Se
utiliz6 como poblacién 20 individuos elegidos al azar
que consultaron por primera vez a los Urdlogos de la
institucién. Los voluntarios fueron seleccionados te-
niendo en cuenta los siguientes criterios de inclusién y
exclusién:

Criterios de inclusion

+  Sujetos mayores de 50 anos

+  Sujetos con nédulos prostaticos

+  PSA mayor de 4 ng/ml.

+ Antecedentes familiares de CaP

+  Tacto rectal sospechoso

+ Individuos con PIN (neoplasia intraepitelial de
prostata)

+ Hombres con biopsias reiteradas negativas y PSA
elevado: 12 tomas en cada muestra con un minimo
de 3 biopsias separadas por intervalo de 60 dias

+ Individuos con hiperplasias atipicas de préstata (de
células basales, PIN,hiperplasia cribiforme, microa-
cinosas, etc)

Criterios de exclusidn

+  Sujetos mayores de 80 anos de edad.

+ Individuos con préstata mayor de 50 gramos.

+ Sujetos con otro tipo de tumores uroldgicos aso-
ciados.

+ Trastornos hemorragiparos

+ Individuos con sonda vesical a permanencia.

+ Individuos con cincer prostitico antiguo.

+ Sujetos con enfermedades crénicas como insufi-
ciencia renal, hepética o respiratoria.
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Metodologia

Examen clinico

+  Tacto rectal

+ Dosaje de Antigeno Prostatico Especifico (Total,
libre y su relacidn): se utilizé el método Abbott.

+ Ecografia transrectal y biopsia de préstata ecodiri-
gida: se utiliza via transrectal con un transductor de

7,5 mherz.

Antropometria

A todos los voluntarios se les tomaron medidas antro-
pométricas debidamente estandarizadas de peso y talla.
Se utiliz6 para evaluar el estado nutricional el Indice de

Masa Corporal (IMC).

+  Peso.

+ Talla: es la medicién mds cominmente usada para
determinar el peso ideal.

+ Indice de Masa Corporal: explica las diferencias en
la composicion corporal al definir el nivel de adipo-
sidad, con base en la relacién entre peso y talla. La
puntuacién es la siguiente: 20 a 25 normal; 25 a
29,9 obesidad grado I; 30 a 40 obesidad grado ITy
mas de 40 obesidad grado III.

Evaluacion de la historia alimentaria

+  Recordatorio de 24 horas: recaba informacién de los
alimentos ingeridos en las ltimas 24 horas.

+  Frecuencia de consumo: es una lista de alimentos o
grupos de alimentos en la cual se establece la canti-
dad y la frecuencia con que éstos son consumidos.

Disefio

Consulta médica inicial

Los voluntarios fueron sometidos a un exhaustivo con-
trol médico por un Urdlogo, donde se realizé tacto rec-
tal, se indicé dosaje de PSA, ecografia transrectal y
biopsia de prostata ecodirigida. Al finalizar la consulta,
se suplementd a los sujetos con 300 mg de licopeno al

0,5% 1 vez por dia.

Consulta nutricional

Los pacientes con alto riesgo asistieron a una consulta
nutricional donde se evalué la antropometria y la his-
toria dietética.

Consulta médica final

Los voluntarios fueron citados para un nuevo control
médico por el Urdlogo, donde se realizd tacto rectal,
dosaje de PSA, ecografia transrectal y biopsia de prés-
tata ecodirigida.



Analisis estadistico

Los datos obtenidos se volcaron en una hoja de cilcu-
los de composicién quimica de los alimentos, especial-
mente disenada para este estudio. Mediante este anali-
sis, se obtuvo el consumo estimativo de calorias/dia, hi-
dratos de carbono, proteinas, grasas totales, grasas sa-
turadas, grasas monoinsaturadas, grasas poliinsatura-
das, 4cido linolénico, dcido eicosapentanoico y docosa-
hexanoico, vitamina E, vitamina C, selenio, vitamina A,
retinol, betacarotenos, licopeno y vitamina D.

Se calcularon promedios y desviaciones estindares
de todos los pardmetros. Se compararon promedios
mediante ANOVA y cuando existia diferencia signifi-
cativa, se aplicé Post Hoc para identificar al grupo di-
ferente. Se estableci6 la significancia estadistica con un
p < 0,005.

RESULTADOS

Descripcion de la composicion corporal e historia
alimentaria

La edad promedio de los voluntarios es de 65 afos. En
cuanto al nivel socioeconémico, se trata de individuos
de clase media o alta.

Antropometria
En la primera tabla se aprecian el valor promedio del

IMC observindose que los sujetos con alto riesgo pre-
sentan un marcado sobrepeso

Variable Media DS
Valor caldrico total (kcal/dia) 2020 412
Carbohidratos (Grs/dia) 251,54 51,31
Carbohidratos (%) 50 8
Proteinas (Grs/dia) 99,39 30,48
Proteinas (%) 20 3
Lipidos totales (Grs/dia) 68,5 22,15
Lipidos totales (%) 30 6

Tahla 2. Consumo de macronutrientes de los sujetos con alto riesgo

Grasas

La Tabla 3 muestra la composicién lipidica de la dieta
de los sujetos con alto riesgo. El porcentaje de grasas to-
tales es la recomendada para la poblacién en general,
pero la cantidad de grasas saturadas es mayor. La in-
gesta de dcidos grasos omega 3 (4cido eicosapentanoico
(EPA) y docosahexanoico (DHA)) es pobre en rela-

cién con las recomendaciones generales.

Variable Media DS

indice de masa corporal 28,91 5,56

Tabla 1. Indice de Masa Corporal de los voluntarios.

Macronutrientes

La Tabla 2 muestra el consumo de los macronutrientes.
Los pacientes con alto riesgo mostraron un consumo
elevado de kilocalorias y la distribucién de macronu-
trientes es similar a la recomendada para la poblacién
en general.
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Variable Media DS
Lipidos totales (Grs/dia) 68,5 22,15
Lipidos totales (%) 30 6
Saturados (Grs/dia) 26,13 10
Monoinsaturados (Grs/dia) 23,84 7,74
Poliinsaturados (Grs/dia) 14,73 7,21
Ac. eicosapentanoico (Grs/dia) 0,03 0,02
fc. docosahexanoico (Grs/dia) 0,03 0,02

Tabla 3. Composicion lipidica de la dieta de los sujetos con alto ries-
£0 de padecer Cap.

Micronutrientes

La ingesta de vitaminas y minerales se observa en la

Tabla 4.
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Variable Media DS PSA previo PSA posterior
Vitamina E (mg/dia) 13,05 1,12 6,9 3,8
Vitamina C (mg/dia) 1175 69,4 4,5 34
Vitamina D (UI) 254 97 11 39
Vitamina A (RE) 1.310 1.238 ’ 8,5
14 5,2
Carotenos (RE) 658 397
8.4 46
Retinol (RE 651 523
etinol (RE) 6,6 36
Licopeno (ug) 1.109 1.207 68 5.9
Selenio (ug/dia) 115 27 6,3 1,2
6,65 39
Tabla 4. Composicion de micronutrientes de la alimentacion de los vo- 65 35
luntarios ' '
6,6 5,9
6,3 1,2
. .y . 6,9 6,1
Influencia de la suplementacion con licopeno
8,8 6
En la Figura 1y en la Tabla 5, se puede observar la in- 8,79 511
fluencia de la suplementacién con licopeno sobre el 512 24
PSA de pacientes de alto riesgo. El PSA disminuyd 745 262
muy significativamente en todos los casos (n=16). ' '
Cuatro voluntarios fueron excluidos de este anilisis por 839 o4
no asistir a la segunda consulta y no disponer de los 6,6 2,9

datos necesarios.

Doce de los 20 sujetos fueron sometidos a una
biopsia posterior con 10 tomas, y luego de un prome-
dio de seguimiento de 18 meses, no se observé ningu-
na progresién o cambio de estadio tumoral.

El descenso del PSA, se inicié entre los 75 y 90
dias, siendo efectivo a partir de esta tltima fecha. El
promedio de descenso varié en forma constante siendo
real en todos los pacientes, desde 1,5 a 3,8 ng/ml.
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Figura 1. Influencia de la suplementacidn con licopeno sobre los valo-
res de PSA P<0,0001
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Tahla 5. Valores de PSA pre y post-suplementacion de licopenos en los
20 pacientes

DISCUSION

Los valores de indice de masa corporal de los volunta-
rios caen en la categoria de sobrepeso y la bibliografia
existente sélo relaciona este tumor con obesidades
mérbidas (MC>40)*, por lo cual, pueden sugerirse fu-
turos estudios en los que el punto de corte sea un IMC
>25. 1,2,3,4,6

En relacidn con el consumo de grasas, el porcentaje
de grasas totales ingerido por los voluntarios es la reco-
mendada para la poblacién en general, pero la cantidad
de grasas saturadas es mayor. La ingesta de acidos grasos
omega 3 (4cido eicosapentanoico (EPA) y docosahexa-
noico (DHA)) es pobre en relacién con las recomenda-
ciones generales. Los resultados del presente estudio, al
igual que otros trabajos de investigacién!>!#151617
firman la asociacién de alta ingesta de grasa dietaria y

con-

mayor riesgo de cincer de prostata, debido a que en los
sujetos con cincer de prostata el antecedente de consu-
mo de grasas es mayor que los sujetos controles.



Ademas se debe tener en cuenta el criterio del inves-
tigador americano William R. Fair respecto de que hay
una marcada inhibicién del crecimiento tumoral si la
alimentacién contiene 21% o menos de grasas totales?,
En este estudio se encontrd que hay mayor riesgo de
cancer con un consumo de grasas por encima del 21%.

Al igual que en otros trabajos de investigacién, en
este estudio, nuevamente se constato la relacion positiva
entre el consumo de grasas saturadas y el CaP?>2027.2,
No obstante, los mecanismos moleculares que subya-
cen a la asociacién grasa dietaria-tumor estin todavia
por esclarecerse.

También se observéd la relacién existente entre el
CaP y el consumo de grasas monoinsaturadas y poliin-
saturadas. La relacién existente vuelve a ser: Mayor
consumo, mayor riesgo.'!

Estudios recientes, al igual que este trabajo, han
mostrado una relacidn inversa entre el consumo de EPA
y DHA y la presencia de cincer de préstatawfls’lg’zo‘
Los sujetos con alto riesgo de cincer de prostata pre-
sentaron un consumo menor de estos dcidos grasos.

En este analisis, los voluntarios mostraron una in-
gesta menor de 4cido linolénico comparado con las re-
comendaciones para la poblacién en general; impidien-
do hallar una clara asociacién entre este dcido graso y el
CaP?

En cuanto al licopeno, los resultados de este estu-
dio concuerdan con los de Grant y Clinton, respecto de
que los sujetos con una dieta rica en licopeno tienen un
riesgo menor de CaP®%!, Estos estudios anteriores
utilizaron, al igual que éste, encuestas de frecuencia ali-
mentaria y mostraron que el licopeno tiene un efecto
inversamente proporcional con el CaP.

El licopeno inhibe el crecimiento celular y ademis
es importante para la prevencién de la ocurrencia y
progresion de la enfermedad. Rao y col., observaron que
pacientes con adenocarcinoma de prostata tienen me-
nores concentraciones de licopeno en sangre y en el te-
jido prostatico que los pacientes control*”%,

El método de preparacién podria aumentar la efec-
tividad del licopeno como predictor de riesgo de ade-
nocarcinoma de préstata. La absorcién de licopeno
puede variar dependiendo de la forma de procesamien-
to del tomate y de su consumo junto con alimentos
ricos en grasas. La coccién en aceite, como la salsa de
tomate, podria ser ideal como fuente de licopenoss‘

Otros trabajos de investigacion no encontraron una
asociacién entre la ingesta de tomates y el tumor ma-
ligno de préstata.

El licopeno es un carotenoide que emerge como un
elemento importante en la quimioprevencidn, actuan-
do como un potente antioxidante e inmunomodulador.
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Hay un estudio sefiero de Ansari del 2003! que efec-
tlia una comparacion entre pacientes con carcinoma de
prostata avanzado que han recibido licopeno mds or-
quiectomia y otros orquiectomia sola y llegan a la con-
clusidn de que a los 6 meses hubo una significativa re-
duccién del PSA en ambos tratamientos pero mds
marcado en los que recibieron dietoterapia con licope-
no, del 40 vs el 78% respectivamente. El promedio de
diferencia entre ambos fue de 1,7 ng/ml de reduccién
en los tratados con licopeno.

Actuaba, ademas, disminuyendo el dolor y los sin-
tomas miccionales del tracto urinario inferior.

La accién antitumoral se explica por varios meca-

nismos:

1. Inhibicién de la proliferacion celular

2. Induccién de la diferenciacion celular y apoptosis
3. Antioxidante.

4, Protector del dafio oxidativo del DNA

5. Potenciacién del sistema inmune

6. Estimulacién de la comunicacién de las uniones

GAP

A través de estos mecanismos el licopeno contro-
la la proliferacién celular y facilita la regresién tumo-
ral, 30313233

Matlaga y col. mostraron los resultados de la utiliza-
cién de suplemento de licopeno en un paciente con me-
téstasis de carcinoma hormonorresistente y que redujo
el PSA a valores compatibles con la normalidad, pro-
longando la supervivencia y reduciendo y en algunos si-
tios, despareciendo la metastasis bseall

Esto sugiere que para el cincer de prostata es im-
portante el “medio ambiente” fisico y celular.

El mecanismo mayor de accidn es desempenar una
accidn protectora ante el stress oxidativo tumoral, ac-
tuando sobre los radicales libres en forma directa, el
dafio de biomoléculas, incluyendo el DNA, proteinas y
lipidos.*

El stress oxidativo ubica su déficit en la glutation
peroxidasa-transferasa, que es el mayor mecanismo an-
tioxidativo celular y los andrégenos que acttian gene-
rando especies reactivas alteradas de oxigeno.

En recientes estudios Chen y col. examinan el efecto
de los licopenos en el cincer localizado de prostata,
tanto a nivel del PSA, como del DNA oxidativo.*** En
un trabajo sobre 32 pacientes con un suplemento de 30
mg/dia destacan un descenso promedio de 10,9 a 8,7
ng/ml, equivalente a un 17,5%. En estudios similares
de Kucuk y col. obtiene un descenso del 18% adminis-
trando 15 mg de licopeno / 2 veces por dia, durante 3
semanas.’
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En nuestros casos el nivel de PSA era mas alto, pero
las dosis también eran mayores y en forma prolongada,
a eso atribuimos un descenso del 39,11% siendo, en
nuestra experiencia, mientras mayor el PSA, mayor el
descenso del mismo.

Otro estudio interesante es el de Ansari y col.' quien
compara pacientes tratados con licopeno més orquidec-
tomia y orquidectomia sola en pacientes con cincer
avanzado de prostata. Fueron 27 pacientes por cada
lado, seguidos por 2 anos destacando un descenso del
PSA alos 6 meses mucho més marcado en los pacien-
tes con el agregado de licopenos (2 mg/2 veces por dia)
de hasta 40%. Ademis produjo un alivio de los sinto-
mas de dolor éseo y sintomatologia del tracto inferior,
ya que mejord el pico de flujo miximo en 1,17 ml/seg
de promedio.

También se resalta que mds que a los 6 meses, los
resultados mejoraron a los 2 anos, atribuyen este
hecho a que el licopeno acttia en forma antiproliferati-
va, evitando o retrasando la transformacién a hormo-
no-independencia.

Pastori y col. infieren que el agregado a licopenos, de
alfa-tocoferol inhiben la proliferacién neoplisica hasta
en un 90%.

Kotake y col. informan del efecto de 15 clases de ca-
rotenoides que actiian en 3 lineas celulares de ca pros-
tético humano, PC-3,DU 145 y LNCaP.

Los carotenoides aciclicos como el fitofluene, zeta -
carotenoide y el licopeno reducen la viabilidad celular
oxidativa. Esta accién se manifiesta tanto en el tumor
primario como en la metéstasis.[#2023
Kucuk y col. trataron 15 pacientes, con licopeno

30 mg/dia, 3 semanas previo a la prostatectomia ra-
dical.’

CONCLUSIONES

1. En los pacientes suplementados con licopeno el
valor del PSA bajé un 39,11%. (p<0,001)

2. Es de destacar que en ningtin caso de los pacientes
tratados con licopenos el valor del PSA se mantuvo
en valores similares.

3. Creemos que todos los pacientes de alto riesgo deben
ser suplementados.

4. Posteriores biopsias de préstata han demostrado
que en ninglin caso progresaron a diferente estadio
de carcinoma prostitico en el tiempo de seguimien-
to promedio (18 meses)

5. El descenso del PSA desde 1,5 a 3,8 ng/ml, en la
totalidad de los casos.

6. El descenso maximo se obtenia a los 90 dias de ini-
ciada la suplementacién.
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