
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA:  
LICOPENO Y PREVENCION DE CANCER DE LA PROSTATA 

 
  
 
El cáncer de próstata sigue siendo la principal causa de cáncer en hombres y la segunda causa de 
muerte por cánceri. En hombres mayores de 85 años supera a la enfermedad coronaria como 
causa de muerte. El riesgo de ser diagnosticado con cáncer de próstata durante la vida es de 
aproximadamente el 18%ii. Diferencias raciales y étnicas existen en cuanto a la frecuencia del 
cáncer de próstata siendo esta enfermedad altamente frecuente en Norte América y Europa del 
Norte, y menos frecuente en países asiáticos. Al parecer los factores dietarios también juegan un 
papel muy importante pues los inmigrantes asiáticos a Norte América que adquieren hábitos 
dietarios de occidente aumentan el riesgo de desarrollar cáncer de la próstataiii,iv,v,vi 

 
El desarrollo del cáncer de próstata involucra una serie de eventos tanto genéticos como 
epigenéticos que trasforman el epitelio glandular normal en lesiones preneoplásicas y en 
carcinoma invasivo. Existen anormalidades cromosómicas  que involucran cromosomas como son 
6q, 7q, 8p, 10q, 13q, 16q, 17q, and 18qvii. Adicionalmente, factores epigenéticos como 
hipermetiliación o hipometiliación del ADN, acetilación de histonas, contribuyen al fenómeno de 
tumorigénesis de manera claramente establecida. La carcinogénesis prostática involucra cambios 
proliferativos a nivel del epitelio acinar. Estas lesiones precursoras como lo son la Neoplasia 
intraepitelial prostática, o la atrofia inflamatoria proliferativa, o la proliferación acinar atípica, son 
lesiones claramente asociadas al desarrollo de un carcinoma de la próstata invasivo. Así mismo la 
inflamación de la próstata ha sido asociada con un mayor riesgo de desarrollo de carcinomaviii 
 
La quimioprevención o reducción de riesgo es un área de gran interés y de aumento en cuanto a 
investigación en los últimos años con el advenimiento de experimentos clínicos aleatorizados que 
sugieren un beneficio a algunas terapias que buscan prevenir el cáncer de próstata.  
 
Se puede definir quimioprevención como el uso de un agente para bloquear o retardar el proceso 
de carcinogénesis, así previniendo el desarrollo de un cáncer invasivo. Existen múltiples 
mecanismos propuestos por el cual la quimioprevención ejerce su efecto. El primero de ellos es el 
bloqueo de la formación de carcinógenos y su captación por el organismo previniendo la activación 
metabólica de procarcinógenos. Otro mecanismo es la desactivación y detoxificación a través de 
enzimas metabólicas que previenen que las sustancias carcinogénicas se unan al ADN. Ciertos 
compuestos en quimioprevención ejercen su efecto al bloquear el metabolismo de poliaminas o por 
atacar radicales de oxígenoix. 
 
La medicina complementaria se refiere a las prácticas que no están bajo filosofía de la medicina 
occidental pero que son usadas como complemento a la terapia convencional. Estas prácticas han 
aumentado en popularidad de manera importante en los últimos años. De hecho se calcula que 
cerca de un 27%  de pacientes con diagnóstico de cáncer de próstata usan algún tipo de terapia 
complementariax. Otro estudio  retrospectivo reporta que un 73% de hombres diagnosticados con 
cáncer de próstata utilizan algún tiempo de terapia nutricionalxi 
 
Los carotenoides son una familia de aproximadamente 600 compuestos y estos pigmentos 
naturales son sintetizados tanto por plantas como bacterias. Vegetales amarillos, naranjas y rojos 
son ricos en carotenoides. El tomate es responsable del 85% del consumo de licopenos en la dieta 
norteamericana. 
 
El tomate es la fuente dietaria principal de licopenos y se ha visto que en estudios animales  
reduce el daño oxidativo del ADNxii 
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Actúa también al inhibir la proliferación de líneas celulares tumorales generando arresto en la Fase 
G0-G1 del ciclo celular. En las células normales de la próstata, también ocurre este fenómeno y al 
parecer estas células son aún más sensibles a la inhibición del crecimientoxiii  
 
El ácido retinoico, un metabolito del licopeno es un inductor del fenómeno de apoptosis celular.  
Además de inhibir el factor de crecimiento similar a la insulina y la interleukina, incrementa los 
niveles de glutación y de glutación reductasa y trasferasa en modelos animales.xiv 
 
Los licopenos también parecen incrementar la expresión de conexina la cual a su vez aumenta la 
comunicación entre las uniones celulares previniendo la transformación neoplásica.xv,xvi  Disminuye 
también el metabolismo de eicosanoides bloqueando la síntesis de Cox 2.xvii  
 
Existe evidencia de la acción del licopeno a nivel prostático. Se ha visto que los licopenos a una 
concentración fisiológica de 0.3 mmol/l, inhiben el crecimiento de células humanas prostáticas no 
neoplásicas in vitro al producir un aresto del ciclo celularxviii. En el modelo animal en ratas Dunning 
la toma por 4 semanas con licopeno demuestra una regulación de la 5 alfa reductasa, en factores 
de crecimiento prostático, disminuyendo el tamaño tisularxix. 
 
 

Estudios observacionales 
 
Giovannucci y colsxx analizan una cohorte histórica del Health Professionals Follow-Up Study 
(HPFS). 51529 Hombres entre 40 y 75 años, evaluados con cuestionarios de dieta en 1986,1990 y 
1994. Se detectaron en total 2451 casos de CaP. Previamente se había reportado (1986-1992)  una 
reducción  en CaP en pacientes con alta ingesta de licopenos (RR para el quintil mas alto Vs el mas 
bajo de 0.79;  IC95% 0.64 a 0.99; P  .04). En la evaluación de 1992 a 1998 se encontraron hallazgos 
similares con un RR de 0.83; IC 95%  0.70 a 0.98; P .02). 
 
El predictor mas alto de la reducción del riesgo de Cap (que además se asocia con la concentración 
mas alta de licopenos en plasma) es la ingesta de salsa de tomate (promedio acumulado RR para 
mas de 2 porciones /semana versus <1 porción/mes  0.79; IC 95%  0.64 a 0.97; P <.001). 
 
La relación de la reducción fue débil cuando el diagnóstico se hizo en menores de 65 años. 
Demuestra evidencia a favor de los licopenos como prevención del desarrollo de Cap (Nivel de 
evidencia 2b).  
 
Zhang en un  estudio observacional de tipo casos y controles evalúa la concentración plasmática 
de carotenoides y su asociación con cáncer de próstata en una población de hombres en 
Arkansas. Se escogen 193 casos y 197 controles pareados por edad, raza y condado de 
residencia. Al ajustar  para  factores de confusión  predecibles,  el nivel plasmático de licopeno  y 
lutein/zeaxanthina, así como  β-cryptoxanthina, hubo una correlación  inversa con la presencia de 
cáncer de próstata. Los sujetos que estaban en el cuartil más alto de niveles de licopeno tuvieron 
un riesgo de cáncer de próstata 55% menor que aquellos en el cuartil mas bajo siendo 
estadísticamente significativa esta asociación. No se encontró asociación para los alfa y Beta 
carotenosxxi. (Nivel de evidencia: 3b) 
 
Le Jian y colsxxii en un estudio también observacional analítico de casos y controles analizan un 
grupo de 130 sujetos (casos) con cáncer de próstata, pareados con 274  sujetos (controles) que 
asisten a 8 hospitales públicos de la China controlados para variables demográficas en cuanto al 
consumo de te verde y licopenos, recogiendo la información en un cuestionario estructurado en 
cuanto al consumo de estas sustancias.  
 
El consumo de te verde se asoció a una menor  frecuencia de Cap OR ( 0.14,  IC 95% 0.06-0.35). 
El consumo de vegetales ricos en licopeno también se asoció a un menor riesgo  de cáncer de 
próstata OR 0.17 (IC del 95% 0.08- 0.39). (Nivel de evidencia 3b) 
 
Vogt y colsxxiii  determinan los niveles de licopenos y otros carotenos en una población de 
pacientes con cáncer de próstata  de raza negra y blanca pareados con una población similar sin 
cáncer de próstata de un Estudio multicéntrico (Atlanta, Georgia, Detroit, Michigan y New Jersey) 
de casos y controles para 4 cánceres (próstata, esófago, mieloma y páncreas). 
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Se eligieron los casos con cáncer demostrado, entre 40-79 años entre Agosto de 1986 y Abril 
1989. Decidieron participar 437 pacientes (209 casos y 228 controles). La concentración de 
licopenos fue menor en el grupo de casos que en los controles. En contraste la concentración de 
otros carotenoides fue mayor en el grupo control que en los pacientes con cáncer de próstata. No 
hubo tampoco diferencias raciales en la concentración de licopenos. La relación entre la ingesta 
rica en comida de licopenos y licopenos séricos fue débil. No hubo diferencias significativas entre 
el licopeno sérico y el riesgo de cáncer de próstata siendo similar para blancos y negros. La 
asociación inversa con licopenos fue particularmente mayor para enfermedad agresiva OR: 0.37, 
95 % IC: 0.15- 0.94 p: 0.04 (Nivel de evidencia 3b) 
 
El consumo de tomate es una estrategia interesante como prevención pero también tiene un rol  
como terapia nutricional adyuvante en la enfermedad establecida tanto en el paciente con 
enfermedad localizada como en el paciente con enfermedad avanzada. 
 
Chen  y cols  investiga  el efecto de consumo diario de pasta de tomate  por 3 semanas previo a la 
intervención en sujetos con cáncer de próstata. Se determina el daño del ADN tanto en leucocitos 
como tejido prostático. Después de tres semanas, el contenido plasmático de licopenos aumentó 
en un 97% y en próstata se incremento un 192%. Se vio también una disminución del stress 
oxidativo del ADN de leucocitos. 
 
Kukuc y colsxxiv,xxv evalúan el efecto del consumo de extracto de tomate 30 mg de licopeno al día 
durante 3 semanas en los niveles plasmáticos y en los cambios tisulares de 26 pacientes con 
cáncer de próstata antes de ser llevados a prostatectomía radical.  De estos, 15 recibieron terapia 
con licopeno 30 mg vs no terapia. El valor del PSA disminuyo en 18 % en el grupo de intervención 
vs 14%. Se encontraron mas tumores organoconfinados en el brazo de tratamiento 73 % vs 18 %  
así como tumores mas pequeños, y menor grado de PIN de alto grado en los pacientes en el brazo 
de terapia. Los niveles en plasma de IGF-1 fueron estadísticamente significativos  para el grupo de 
licopenos (p: 0.0002). Los niveles de IGFBP-3 fueron más bajos para el grupo de control con una 
p: 0.0002. Los niveles de licopenos en tejido prostático si fueron mayores en el grupo de 
intervención (Nivel de evidencia IIB) 
 
 

Enfermedad hormonorefractaria 
 
A pesar que la mortalidad es menor y el estudio de diagnóstico en cáncer de próstata cada vez es 
mas temprano aún, una tercera parte de los pacientes se presentan con enfermedad metastásica. 
Estos pacientes son tratados con terapia hormonal farmacológica o castración quirúrgica por un 
período de tiempo hasta que la enfermedad se hace refractaria. Adicionalmente la creciente 
preocupación por la morbilidad de la terapia hormonal ha generado interés en terapias 
complementarias que potencialmente alteren el curso de la enfermedad y mejoren los resultados 
sin la toxicidad de la terapia hormonal.  
 
Vaishampayan y Colsxxvi, reportan en un experimento clínico aleatorizado 71 hombres con 
diagnóstico de Cap  con recurrencia bioquímica posterior a tratamiento local o a hormonoterapia 
aleatorizados a tomar 30 mg de licopeno  o licopeno mas isoflavona de soya 40 mg. Se utiliza 
como desenlace primario la reducción del PSA ya sea total o respuesta parcial con reducción del 
50% del PSA. No hubo respuesta parcial ni total en ninguno de los grupos pero en el 95% del 
grupo  de licopeno y 67% del grupo licopeno mas isoflavonas hubo estabilidad del PSA. Se 
evidencia también una disminución en la tasa de elevación del PSA preterapia vs post terapia. No 
efecto aditivo entre los 2 compuestos  (Nivel de evidencia 2b) 
 
 

Conclusiones basadas en la evidencia 
 
Existe evidencia de estudios in vitro que permiten predecir un rol del licopeno y también evidencia 
de estudios observacionales a favor de uso como factor ausente en pacientes con cáncer de la 
próstata. Los estudios observacionales, como los de casos y controles, al partir de la población 
enferma e ir a buscar el factor de riesgo en este caso, exposición al licopeno comparándolo con 
poblaciones pareadas sanas, es una buena estrategia de investigación.  
 
De igual forma, existe evidencia de estudios observacionales a favor del licopeno como factor 
ausente en pacientes con cáncer de la próstata y presente en aquellos sin la enfermedad, lo cual 
puede justificar su uso como estrategia de quimioprevención.  
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