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Resumen.- OBJETIVO: Evaluar la eficacia del consu-
mo de licopenos en la prevencién primaria de CaP,

METODOS: Se realizé una bisqueda sistemdtica de
la literatura en marzo de 2015 y se revisaron articulos
publicados entre 1990-2015. Se utilizaron los términos
de busqueda: prostate cancer, prostatic neoplasm, ly-
copene, prevention, efficacy and effectiveness (MeSH).
Se revisaron arficulos de investigacién en humanos, en
inglés y cuyo fexto completo fuera accesible. Los tipos
de estudio fueron: ensayos clinicos, cohorfes y casos y
controles. Se encontraron 343 articulos, de los cuales
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se incluyeron 27 en la revisién sistemdtica. Después de
que estos dltimos fueron analizados en profundidad, se
incluyeron 23 en el meta-andlisis agrupando las razones
de probabilidad (OR) y riesgos relativos (RR) de estudios
de casos y controles y cohortes, respectivamente, y sus
intervalos de confianza (IC 95%), utilizando modelos de
efectos aleatorios con Review Manager 5.2.

RESULTADOS: De los 27 articulos incluidos en la revi-
sion sistematica, 22 fueron de casos y confroles y 5 de
cohortes. Para los estudios de casos y controles, el fofal
de pacientes con CaP involucrados fue de 13.999; el
fotal de controles fue 22.028. los estudios de cohortes
contaron con un total de 187.417 participantes y se
diagnostic6 CaP en 8.619 de estos. El meta-andlisis
deferminé una razén de probabilidad [OR) de CaP de
0,94 (IC 95% 0,89-1,00] y riesgo relativo (RR) de 0,20
(0,85-0,95) en relacién al consumo de licopenos y,/o
fomates crudos o cocidos.

CONCILUSIONES: Aungue nuestro estudio encontrd
que existe una asociacién inversa estadisticamente sig-
nificativa entre la ingesta de licopenos y CaP, la magni-
tud de esta asociacién es débil y proviene de estudios
observacionales Unicamente, lo cual no permite reco-
mendar su uso como esténdar de prdctica clinica. Se re-
quieren ensayos clinicos aleatorizados de alta calidad
que permitan esclarecer la evidencia actual.

Palabras clave: Cdancer de préstata. Eficacia.
Licopenos. Prevencion.
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Summary.- OBJECTIVE: To evaluate the efficacy of
lycopene intake in primary prevention of prostate cancer

(PCal.

METHODS: A systematic search of the literature was
conducted in March 2015 and the articles published
between the years 1990-2015 were reviewed. The
following search terms were used: prostate cancer,
prostatic neoplasm, lycopene, prevention, effectiveness
and efficacy (MeSH). Publications including research
in humans, written in English and whose fexts were
accessible were reviewed. The types of studies included
were: clinical trials, cohort and case-control studies.
We found 343 articles; of these, 2/ were included in
the systematic review. After the latter were rigorously
analyzed, 23 were included in the meta-analysis using
the pooled odds ratios (OR] and risk ratios (RR) of
casecontrol and cohort studies, respectively, and their
confidence intervals (95% Cl|, using random-effects
models with Review Manager 5.2.

RESULTS: Out of the 27 articles included in the systematic
review, 22 were case-control and 5 were cohort studies.
For the case~control studies, the total number of patients
with PCa was 13,999 and the total number of controls
22,028. Cohort studies included 187,417 patients
and PCa was diagnosed in 8,619 of these. The mefa-
analysis determined an OR = 0.94 (IC 95% 0.89-1.00)
and RR = 0.9 (IC 95% 0.85-0.95) of PCa related with

lycopene and/or raw or cooked tomatoes infake.

CONCILUSIONS: Although our study found that there
is a stafistically significant inverse association between
lycopene intake and PCa, the magnitude of this
association is weak and comes solely from observational
studies, which do not allow recommending its use as a
standard of practice. High-quality randomized clinical
frials are required fo clarify current evidence.

Keywords: [ycopene. Prostate cancer. Prevention.
Effectiveness. Efficacy.

INTRODUCCION

El CaP es el tumor maligno més frecuente en
hombres y la segunda causa de muerte por cdncer,
Onicamente superado por el cancer de pulmén en los
Estados Unidos y el cancer de estémago en Colom-
bia (1-3). Existen diferencias raciales y étnicas que
determinan incidencias diferentes de acuerdo a la
ubicacién geogréfica de los pacientes. Por ejemplo,
es una enfermedad altamente frecuente en Norteamé-
rica y Europa del Norte y menos frecuente en paises
asidticos. No es clara la causa de estas diferencias y

miltiples estudios han sugerido que los factores am-
bientales y dietarios pueden tener un rol en la gene-
racién de estas diferencias (4-7).

El desarrollo del CaP involucra una serie de
eventos tanfo genéticos como epigenéticos que tras-
forman el epitelio glandular normal en lesiones tumo-
rales malignas. Entre estos eventos se encuentran al-
teraciones en los cromosomas éq, 7q, 8p, 10q, 13q,
169, 17q, y 18q, ademas de factores epigenéticos
como la hipermetilacién o hipometiliacién del DNA
y la acetilacién de histonas (8). Otros eventos no re-
lacionados directamente con la genética pueden ser
los procesos inflamatorios crénicos, las infecciones y
la exposicién a sustancias téxicas ambientales (9).

La quimioprevencién como estrategia para
la reduccién de riesgo es un campo de gran interés e
impacto en la investigacion, especialmente en los dl-
timos afios dado el advenimiento de ensayos clinicos
que sugieren un beneficio de algunas terapias en este
sentido. Se puede definir quimioprevencién como el
uso de un agente metabédlicamente activo con el fin
de interrumpir o retardar el inicio del proceso de car-
cinogénesis. Existen moltiples mecanismos sugeridos
por medio del cual la quimioprevencién ejerce su
efecto, sin que ninguno haya sido comprobado. Entre
estos se proponen la disminucién a la exposicién de
los pro-carcinégenos ambientales y la interrupcién de
la activacion metabélica de los mismos de forma en-
dégena, como serian el bloqueo del metabolismo de
poliaminas y el bloqueo de la formacién de radicales
libres de oxigeno (10).

la medicina complementaria se refiere a
las précticas que no estén incluidas dentro del ar-
mamento alopdtico convencional y su préctica se
ha incrementado en los Gltimos afios, especialmente
como estrategia de prevencién primaria. Se calcula
que cerca de un 27% de pacientes con diagnéstico
de CaP usan algin tipo de terapia complementaria,
como por ejemplo, el incremento en la ingesta ali-
mentos ricos en antioxidantes y suplementos vitamini-

cos (11,12).

Los carotenoides (pigmentos naturales) son
una familia de aproximadamente 600 compuestos
que son sintetizados por las plantas estando presen-
tes de manera abundante en los frutos amarillos, ana-
ranjados y rojos. El tomate es responsable del 85%
del consumo de licopenos en la dieta y se ha visto en
estudios in vitro que puede reducir el dafio del DNA
por el proceso oxidativo, pudiendo ademés inhibir
la proliferacion de lineas celulares tumorales al pro-
ducir detencién en la fase GO-G1 del ciclo celular.
Por ofro lado, el acido retinoico, un metabolito de
los licopenos es un inductor de la apoptosis celular,
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que ademds inhibe el factor de crecimiento similar a
la insulina y la interleucina 6, factores que han sido
relacionados con la carcinogénesis (13,14).

Existe evidencia de la accién de los licope-
nos a nivel prostético. Los licopenos a una concentra-
cién fisioldgica de 0,3 mmol/I inhiben el crecimiento
in vitro de células humanas prostaticas no neopldsi-
cas al producir una detencién del ciclo celular. En el
modelo animal en ratas Dunning, el suplemento con
altas concentraciones de licopenos por 4 semanas
genera un efecto en la produccién y metabolismo de
la 5-alfa reductasa, impactando en el crecimiento ti-
sular (15). Este sustento biolégico ha llevado al uso
de los suplementos de licopenos en diferentes condi-
ciones patolégicas de la préstata, sin haberse demos-
trado su utilidad clinica.

Dada la falta de consenso respecto a la uti-
lidad del uso de licopenos como estrategia para la
prevencién primaria del desarrollo de CaP y la popu-
larizacién de su uso, es importante hacer esta revi-
sién con el fin de aclarar las expectativas en relacién
a dicha préctica y fomentar el uso racional de los
recursos en este sentido.

OBIJETIVO

Determinar el efecto preventivo primario del
consumo dietario de los licopenos como estrategia
para reducir el riesgo del desarrollo de CaP a nivel
individual.

METODOS

Tipos de estudios, participantes y resultados princi-
pales

Los tipos de estudio considerados para su
inclusién fueron: ensayos clinicos, estudios de cohor-
tes y casos y controles. Se excluyeron resbmenes y
presentaciones en congresos. Se revisaron publica-
ciones que se referian a investigacién en humanos,
cuyo idioma fuera inglés y cuyo texto completo fuera
accesible.

El resultado principal a analizar en los parti-
cipantes de los estudios considerados para inclusién
fue el consumo de licopenos, medido de forma directa
en suero o de forma indirecta a partir de entrevistas o
cuestionarios auto-administrados que indagaban so-
bre el consumo de alimentos y micronutrientes en la
dieta, especificamente los licopenos y los alimentos
ricos en dicho compuesto, tales como los tomates y
sus productos derivados.
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Estrategia de busqueda para identificar los estudios

Se realizé una bisqueda en dos fases, una
inicial por un investigador y otra posterior de manera
complementaria a la inicial por ofro investigador.

Dos investigadores de forma independiente
realizaron una bisqueda, tanto electrénica como ma-
nual, de la evidencia existente hasta marzo de 2015.

Busqueda electrénica

Se llevd a cabo una bisqueda de la literatura
que incluyé las bases de datos PubMed, EMBASE y
LILACS, revisando articulos publicados entre los afios
1990y 2015. Se utilizaron los siguientes términos de
bisqueda: prostate cancer, prostatic neoplasm, lyco-
pene, prevention, effectiveness y efficacy (MeSH).

Busqueda en otras fuentes

Se revisaron las referencias de los articulos
encontrados de forma manual, tratando de localizar
investigacién no encontrada por medio de la bisque-
da electrénica.

Recolecciéon de datos
Se encontraron 343 articulos relacionados

(Figura 1); se excluyeron 6 por estar duplicados. De
los 337 articulos restantes, de acuerdo a sus titulos,

Referencias identificadas
en bases de datos
electrénicas (n=343)

l

Referencias luego de

eliminar duplicados
(n=337)

Tamizacion || Identificacion

Referencias excluidas
por no tener relacion

Referencias revisadas
(n=127)

directa con el tema
estudiado (n=210)

Elegibilidad

Revision de articulos
completos para definir
elegibilidad (n=43)

!

Articulos incluidos y

analizados en
profundidad (n=27)

Inclusion

Figura 1. Diagrama de flujo de la busqueda
sistemdtica de la literatura.



190

J. G. Catafio, C. G. Trjillo, . I. Caicedo, et al.

se excluyeron 210 por no tener relacién directa con
el tema estudiado. Los restmenes de los 127 articulos
restantes se revisaron en defalle y fueron excluidos
83 por no cumplir requisitos minimos de disefio re-
queridos. Finalmente se analizaron los textos comple-
tos de 43 publicaciones de manera individual por
un grupo de 6 expertos, registrando sus observacio-
nes en un formato electrénico previamente disefado
para este estudio que incluia dentro de los criterios
de calificacion la escala de Jadad para ensayos clini-
cos y la escala de Newcastle - Ottawa para estudios
de casos y controles y de cohortes. Cada articulo fue
analizado por al menos 2 expertos. Posteriormente,
los acuerdos y las diferencias de los pares se discu-
tieron con base en el articulo original y, mediante la
metodologia de consenso no formal, los investigado-
res definieron las 27 publicaciones relevantes para
el andlisis y las conclusiones de esta revisién. Los 16
articulos que se excluyeron no fenian como objetivo
real la prevencién primaria de CaP mediante el uso
de licopenos y hacian referencia, por ejemplo, a la
prevencién de recaida bioquimica pos tratamiento
con intencién curativa.

Andlisis estadistico

Para evaluar la eficacia del consumo de Ii-
copenos se analizaron los datos utilizando modelos
de efectos aleatorios con Review Manager 5.2, inclu-
yendo un andlisis de heterogeneidad (I12) y gréfico de
estimadores (forest plot). Se tomaron las razones de
probabilidad (OR) provenientes de estudios de casos
y controles y los riesgos relativos (RR) de estudios de
cohortes, con sus respectivos intervalos de confianza,
para medir el efecto de la ingesta de licopenos con el
CaP. Se realizé un andlisis de sensibilidad para eva-
luar si los datos agrupados pudieron verse afectados
al excluir secuencialmente un estudio a la vez.

RESULTADOS
Descripcién de los estudios

De los 27 articulos incluidos, 22 (16-37) fue-
ron de casos y controles, siendo 3 de estos anidados,
(Tabla 1) y 5 (38-42) de cohortes (Tabla II). Para los
estudios de casos y controles el total de pacientes con
CaP involucrados fue de 13.999; el total de controles
fue 22.028. Los estudios de cohortes contaron con un
total de 187.417 participantes y se diagnosticé CaP
en 8.619 de estos. En cuanto al lugar de realizacién,
14 fueron realizados en Estados Unidos, 3 en Cana-
dd, 2 en Australia, 4 en paises europeos y 4 en pai-
ses asiaticos. En relacién al método de recoleccién,
12 estudios utilizaron entrevistas realizadas por per-
sonal calificado, 14 utilizaron cuestionarios auto-ad-

ministrados estructurados de frecuencia de ingesta de
alimentos, de los cuales 5 tomaron niveles séricos de
licopenos; un estudio utilizé esta Oltima como Unica
estrategia de recoleccién. La media de puntuacién en
la escala de calidad de Newcastle - Ottawa fue de
7 4 estrellas (rango 5-9), lo cual sugiere una calidad
de los estudios razonable (Tabla Ill).

Resultados de la revision

Dentro de los 27 articulos analizados rigu-
rosamente, 7 estudios de casos y controles y 2 de
cohortes encontraron que los licopenos, medidos
directamente en suero o indirectamente a través de
cuestionarios y entrevistas sobre el consumo de lico-
penos, tomates y productos derivados, podrian ser
una herramienta (il y estadisticamente significativa
para la prevencién primaria de CaP.

Al realizar el meta-andlisis de los datos con
los estudios de casos y controles, excluyendo los es-
tudios de Le Marchand et al. y Shahar et al. por falta
de informacién para comparar estos datos con el res-
to, se encontré una heterogeneidad del 54%, por lo
cual se realizé un andlisis de sensibilidad y, al excluir
los estudios de Jian et al. 2005 y Jian et al. 2007, se
encontré una heterogeneidad del 4%, con OR=0,94
(IC 95% 0,89, 1,00, p=0,05) (Figura 2). En el me-
ta-andlisis de los estudios de cohortes se encontré un

RR=0,9 (IC 95% 0,85 - 0,95, p=0,0003) (Figura 3).
Sesgos de los estudios incluidos

Los estudios incluidos para ser analizados en
profundidad fueron Gnicamente estudios observacio-
nales. Entre los sesgos a mencionar en este tipo de
investigacién destaca el del recuerdo o de memoria,
altamente prevalente en los estudios de casos y con-
troles. La mayoria de las referencias incluidas utilizé
un método de recoleccién basado en cuestionarios
de frecuencia de ingesta de alimentos, lo cual ge-
nera la posibilidad de olvido o dificultad a la hora
de recordar de forma precisa y completa la inges-
ta de licopenos y alimentos con alto contenido de
este micronutriente. El sesgo de seleccién es comin
para ambos tipos de estudios, aunque mucho mas
prevalente en los estudios de casos y controles; este
tipo de sesgo impide extrapolar las conclusiones de
estudios realizados con voluntarios pertenecientes a
una poblacién sin la exposicién de interés, en este
caso, la ingesta de licopenos. Por dltimo, es impor-
tante mencionar el sesgo de confusién o mezcla de
efectos, que ocurre cuando la medicién del efecto de
una exposicion sobre un riesgo se modifica debido
a la asociacién de dicha exposicién con ofro factor
que influye sobre el resultado que se pretende estu-
diar (43). Por ejemplo, en el estudio de McCann et
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Tabla . Caracteristicas de los estudios incluidos: Estudios de casos y confroles.
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Estudios y afio de

o Lugar de realizacién - raza Casos (n) Edad (afios)  Controles (n)  Edad (afios) Método de recoleccion Variable OR; IC 95%
publicacién
Tomates
Le Marchand et al. Hawaii, EEUU- caucésica,
452 N/E 899 N/E Entrevista <70 afios 0,9 (p=0,4)°
1991 asidtica, filipina
>70 afios 1,1 (p=0,6)"
Hawaii, EEUU-ascendencia Muestra de
Nomura et al. 1997 . 142 62 142 62 Licopenos 1,1(0,5-2,2)
japonesa sangre
Entrevista por
Meyer et al. 1997 Quebec, Canada-N/E 215 >45 293 >45 L Licopenos 1,7 (0,9-3,3)
nutricionista
Licopenos 1,0(0,7-1,5)
Reino Unido-
Key et al. 1997 N/E 328 68,1 326 68,1 Entrevista Tomates cocidos 0,9 (0,5-1,4)
Tomates crudos 1,1(0,6-1,6)
Villeneuve et al. Canadé - caucésica, negra,
1623 50-74 1623 50-74 Cuestionario Tomates crudos 1,0(0,7-1,3)
1999 asidtica, aborigen, india
Licopenos 1,0(0,8-1,4)
Jain et al. 1999 Canada - N/E 617 69,8 636 69,9 Entrevista
Tomates 0,6 (0,5-0,9)
Tzonou et al. 1999 Atenas, Grecia - N/E 320 71,1 246 70,4 Entrevista Tomates cocidos 0,91(0,8-1,0)
Licopenos 0,9 (0,6-1,3)
EEUU - caucdsica > afro-
Cohen et al. 2000 ) 628 40-64 602 40-64 Cuestionario Tomates cocidos 0,9 (0,6-1,4)
americana
Tomates crudos 1,2 (0,8-1,8)
EEUU y Canadé - caucdsica, Tomates  cocidos 1,1(0,8-1,4)
Kolonel et al. 2000 1619 <84 1928 <84 Cuestionario
afro-americana, asidtica Tomates crudos 0,9 (0,5-1,5)
Washington County, EEUU - 54; 364; 54; Cuestionario, muestra 0,8 (0,5-1,5);
Huang et al. 2003 182; 142 Licopenos
caucédsica > afro-americana 66 284 66 de sangre 0,8 (0,4-1,5)
Licopenos (total de
EEUU - caucésica>> afro- Cuestionario, muestra
Wu et al. 2004 450 40-75 450 40-75 n) 0,7(0,4-1,1)
americana, asidtica de sangre
265 afios 0,5(0,2-1,0)
s N ) Licopenos 0,8(0,61,2)
elbourne, Australia —
Hodge et al. 2004 B 858 <70 905 <70 Entrevista Productos
caucdsica ;
derivados de 0,8(0,61,0)
tomates
Bosetti et al. 2004 Italia = N/E 1294 66 1451 63 Cuestionario Licopenos 0,9 (0,7-1,2)
4 Hangzhou, sudeste de China - )
Jian et al. 2005 X 130 72 274 71 Entrevista Licopenos 0,2(0,1-0,4)
Asidtica
McCann et al. Entrevista por enfermera
Nueva York, EEUU - N/E 433 N/E 538 N/E Licopenos 0,9 (0,5-1,4)
2005 entrenada
Hangzhou, Sudeste de China-
Jian et al. 2007 - 130 72,7 274 71,4 Entrevista Licopenos 0,2 (0,1-0,4)
asidtica
Arkansas, EEUU - caucésica, Entrevista, muestra de
Zhang et al. 2007 193 64,4 197 59,4 Licopenos 0,5(0,20,9)
afro-americana sangre
Tomates y
Pourmand et al. )
5 Irén - persa 130 70,6 75 65,7 Entrevista productos 0,5(0,1-2,1)
derivados
Cuestionario, muestra
Peters et al. 2007 EEUU y Canadd - caucésica 692 55-74 844 55-74 Licopenos 1,1(0,8-1,6)

de sangre

sigue P
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Tabla . Caracteristicas de los estudios incluidos: Estudios de casos y confroles.

EEUU y Canadé - caucésica,

Kristal et al. 2010 afro-americana, hispana, 1703 63,6
asidtica
Shaharetal.  Malaysia - asidtica (malayo,
35 40-80
2011 chino, indio)
EEUU - caucdsica, afro-
Kristal et al. 2011 1683 63,6

americana, hispono, asidtica

7856

70

1751

62,6 Cuestionario Licopenos 1,3(0,8-2,3)°
Licopenos 2,5(1,0-6,3)
40-80 Entrevista
Salsa de tomate 7,4(1,2-47)
Cuestionario, muestra
63,8 Licopenos 1,2 (0,9-1,6)¢

de sangre

“No reportan intervalos de confianza para esta variable
bPuntaje de Gleason = 8-10
A menor consumo por debaijo del percentil 50 aumenta el riesgo de cancer

dPuntaje de Gleason = 7-10

al. (30) en el afio 2005 los autores concluyen que
los licopenos se asocian de forma estadisticamente
significativa a una reduccién en el riesgo de CaP; sin
embargo al ajustar por la ingesta total de vegetales,
variable que también estuvo asociada a la reduccién
de riesgo de CaP, la asociacién entre licopenos y
CaP deja de ser significativa.

Estudios excluidos

De los 16 estudios excluidos de la revisién
sistemdtica, 6 eran estudios de casos y controles, 3 es-
tudios de cohortes, 6 ensayos clinicos aleatorizados y
1 revisién narrativa. Estos fueron excluidos principal-
mente por ser estudios que no tenian como objetivo
real determinar la asociacién entre CaP y licopenos,

estudios que no pretendian estudiar la ingesta de lico-
penos como una estrategia de prevencién primaria de
CaP o por deficiencias metodolégicas.

DISCUSION

Dentro de los 9 estudios que encontraron
una asociacién inversa estadisticamente significati-
va entre el consumo de licopenos y CaP se pueden
mencionar miltiples limitantes, lo cual disminuye su
aplicabilidad en la practica clinica.

Por ejemplo, Jain et al. (21) encontraron una
asociacién inversa y significativa entre mayor consu-
mo de tomates y el riesgo de CaP. Sin embargo al

Tabla Il. Caracteristicas de los estudios incluidos: Estudios de cohortes.

Estudios y afio  Lugar de realizacién — Edad CaP Seguimiento
n Muestra Variable RR, IC 95%
de publicacién raza (afios) (n) (afios)
Siovannucci et al. Licopenos 0,8 (0,6-1,0)
EEUU-caucésica 47894 40-75 812 é Cuestionario
1995 Tomates 0,7 (0,6-0,9)
Schuurman et
Holanda-N/E 58279  55-69 642 6,3 Cuestionario Licopenos 1,0%0,7-1,3)
al. 2002
EEUU-caucésica >> Licopenos 1,0(0,8-1,1)
Kirsh et al. afro-americana, Licopenos
29361 63,3 1338 4,2 Cuestionario
2006 asiética, hispana, (procesado) 0,9(0,8-1,1)
nativa americana Tomates 1,0(0,8-1,2)
Ambrosini et al. Tomates cocidos 0,7 (0,4-1,2)
Australia-N/E 1985 62,6 97 12,7 Cuestionario
2008 Tomates crudos 1,0(0,6-1,8)
EEUU- caucésica >>
Zu etal. 2014 49898 40-75 5728 1986-2010° Cuestionario Licopenos 0,940,8-0,9)

afroamericana

Razén de taza

No esté especificado el tiempo medio de seguimiento; fueron seguidos con cuestionarios cada 4 afios durante dicho periodo

4azard Ratio
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evaluar por categoria de micronutrientes no se encon-
tr6 diferencias relevantes para los licopenos. A pesar
de que el tomate es la principal fuente de licopenos,
la ausencia de asociacién entre CaP y este dltimo
pone en tela de juicio la hipétesis planteada.

Asimismo, Tzonou et al. (22) encontraron
que el consumo de tomates cocidos y, en menor gra-
do, de tomates crudos estuvo asociado inversamente
con el riesgo de CaP; sin embargo, los licopenos no
fueron medidos directamente.
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Por su parte, Wu et al. (26) encontraron una
asociacién inversa y estadisticamente significativa
entre los niveles plasméticos de licopenos y el riesgo
de CaP en hombres mayores de 65 afios y en hom-
bres sin antecedente familiar. Esto sugiere un efecto
protector mds importante en tumores esporadicos, sin
ser claro cémo este micronutriente impacta en pacien-
tes con historia familiar de CaP.

A su vez, Jian et al. (31) en el afio 2007
reportaron que el consumo de té verde y de alimen-

Tabla lll. Evaluacién de la calidad con la escala Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes y casos y controles.

Autor Afo Indicadores de calidad de la escala Newcastle-Ottawa Puntaje
1 2 3 4 ) 6 7 8 9
Le Marchand et al. 1991 * * * * * * B * * 8
Giovannucci et al.® 1995 - * * * * * N B - 5
Nomura et al. 1997 * * * * * * * * * 9
Meyer et al.® 1997 * * - * * * B * * 7
Key et al.® 1997 * * * * * * - * * 8
Villeneuve et al. 1999 * * * * * * B * * 8
Jain et al. 1999 * * * * * * B * * 8
Tzonou et al. 1999 * * - * * * N * * 7
Cohen et al.a 2000 * * * * * * - * * 8
Kolonel et al. 2000 * * * * * * * * * 9
Schuurman et al.® 2002 * * * * * * * * * 9
Huang et al 2003 * - * * * * * * * 8
Wu et al. 2004 * * * * * * B * * 8
Hodge et al. 2004 - - * * * * B * N 5
Bosetti et al. 2004 - * - * * * N * * 6
Jian et al.° 2005 * . . * * * . . . -
McCann et al. 2005 * * * - * * * . B 7
Kirsh et al.? 2006 * * - _ * * . . . 7
Jian et al. 2007 - * - * * * N * B 5
Zhang et al.® 2007 * * * * * * * * * 9
Pourmand et al. 2007 * * - * * * B * - 6
Peters et al.® 2007 * * * * * * N * * 8
Ambrosini et al.” 2008 * * * * * * * * * 9
Kristal et al.a 2010 * * * * * * B * * 8
Shaher et al.© 2011 - * * * * * * * B 7
Kristal et al.® 2011 * * * * * * * * B 8
Zuetalb 2014 - - - * * * B * * 5

“Estudios de casos y controles: 1: validacién independiente de la definicién de casos; 2. casos representan la poblacion; 3: controles provienen de la

comunidad; 4: controles no tienen historia de CaP; 5: se controlé por edad; é: se controlé por variables adicionales; 7: evaluacién de la exposicién por

historia clinica o entrevista a ciegas; 8: mismo método de evaluacién para casos y controles; y 9: tasa de no respuesta igual en casos y controles.

bEstudios de cohortes: 1: cohorte expuesta representa la poblacion; 2: cohorte no expuesta proviene de la misma comunidad; 3: se comprueba

exposicién por historia clinica o entrevista estructurada; 4: resultado de interés no presente desde el inicio del estudio; 5: se controlé por edad; 6: se

controlé por variables adicionales; 7: calidad de evaluacién del resultado primario; 8: tiempo de seguimiento suficiente para que ocurra el resultado; y

9: se completé seguimiento en toda la cohorte.
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Odds Ratio Odds Ratio
Estudio o Subgrupo log[Odds Ratio] EE Peso VI, Aleatorio, 95% IC Ao VI, Aleatorio, 95% IC
Meyer et al. 0131 0.3284 0.8% 1.14 [0.60,2.17] 1997 >
Nomura et al. 0.0953 0.3537 0.7% 1.10[0.55, 2.20) 1997 >
Key et al. -0.0101 0.1916 2.4% 0.99[0.68, 1.44] 1997
Key et al. 0.0583 0.2164 1.9% 1.06 [0.69,1.62] 1997
Key et al. -0.0834 02215 1.8% 0.92[0.60,1.42) 1997
Jain et al. 0.01 0148 4.0% 1.01 [0.76,1.35] 1999
Jain et al. -0.4463 01796 2.8% 0.64 [0.45,091] 1999 ¢
Tzonou et al. -0.1625 0.0674 16.8% 0.85[0.74,0.97] 1999 _—
Villeneuve et al. 0 01339 49% 1.00([0.77,1.30] 1999
Kolonel et al. -0.0619 0.2452 1.5% 0.94 [0.58,1.52] 2000
Cohenetal. -0.0726 0159 3.5% 0.93[0.68,1.27] 2000
Kolonel et al. 0.0677 0.1298 51% 1.07 [0.83,1.38] 2000
Cohenetal. 0.1989 0.1984 2.3% 1.22[0.83,1.80] 2000
Cohen etal. -0.1054 0.2327 1.7% 0.90[0.57,1.42] 2000
Huang et al. -0.1863 0.2951 1.0% 0.83[0.47,1.48] 2003 +
Wu et al. -0.4155 0.2744 1.2% 0.66[0.39,1.13] 2004 ¢
Hodge et al. -0.2231 0.2069 21% 0.80[0.53,1.20) 2004
Bosetti et al. -0.0619 01372 46% 0.94[0.72,1.23] 2004
Hodge et al. -0.2231 01138 6.6% 0.80[0.64,1.00] 2004 — ]
McCann et al. -0.1393 0.2354 1.6% 0.87[0.55,1.38] 2005
Zhang et al. -0.7765 0.3646 0.7% 0.46[0.23,0.94] 2007 ¢
Peters et al. 0131 01681 31% 1.14[0.82,1.58) 2007
Pourmand et al. -0.7985 0.7908 0.1% 0.45[0.10,2.12] 2007 * >
Kristal et al. 00583 00892 10.3% 1.06 [0.89,1.26] 2010 —_— T
Kristal etal. 0.0198 0.0639 18.3% 1.02[0.90,1.16] 2011 —
Total (95% IC) 100.0%  0.94[0.89, 1.00] R g
Heterogeneidad: Tau? = 0.00; Chi% =24.98, df = 24 (P = 0.41); 12 = 4% : : t .

Test para el efecto global: Z=1.96 (P = 0.05)

07 085 1.2 15
Favorece [Licopenos| Favorece [No licopenos]

EE = error estandar; IC = intervalo de confianza

Figura 2. Grdfica de estimadores (forest plot] que muestra las razones de probabilidad (OR) e intervalos de
confianza (95% IC] del CaP en relacién al consumo de licopenos y,/o tomates crudos o cocidos mediante
estudios de casos y confroles, de acuerdo a los quintiles més altos de consumo de licopenos
[mediado a través de cuestionarios y entrevistas) y de concentracién plasmdtica.

tos ricos en licopenos, de forma independiente y en
conjunto, estaban asociados a una menor frecuencia
de CaP. A pesar de que la asociacién encontrada

fue fuerte (OR 0,2 IC 95% 0,1-0,4) el estudio fue
realizado Gnicamente en habitantes de la ciudad de

Riesgo Relativo

Hangzhou en el sudeste de China, lo cual, dada las
caracteristicas Unicas raciales y la pequefia muestra
utilizada (130 casos y 274 controles) impide extra-
polar el resultado a otras poblaciones. Esto es similar
a los resultados de Shahar et al. (36) en el afio 2011

Riesgo Relativo

Estudio o Subgrupo log[Odds Ratio)] EE  Peso VI, Aleatorio, 95% IC Aiio VI, Aleatorio, 95% IC
Giovannucci et al. -0.2357 01151 6.5% 0.79[0.63,0.99) 1995 1
Giovannucci et al. -0.3011 0.1166 6.4% 0.74[0.59, 093] 1995 -
Schuurman et al. -0.0202 0.1596 3.4% 0.98[0.72,1.34] 2002 -1
Kirsh et al. -0.1054  0.093 10.0% 0.80([0.75,1.08] 2006 -
Kirsh et al. -0.0513 00885 11.1% 0.95([0.80,1.13] 2006 -
Kirsh et al. -0.0101 01024 8.3% 0.99[0.81,1.21] 2006 -
Ambrosini et al. -0.4005 0.2801 1.1% 0.67 [0.39,1.16) 2008 I
Ambrosini et al. 0.0392 0.2799 1.1% 1.04 [0.60,1.80] 2008 I
Zuetal. -0.0843 0.0408 521% 0.91[0.84,0.99) 2014

Total (95% IC) 100.0%  0.90[0.85,0.95] '

Heterogeneidad: Tau? = 0.00; Chi%2=7.07, df =8 (P =0.53); 12 = 0%
Test para el efecto global: Z =3.58 (P = 0.0003)

0.01

0.1
Favorece [Licopenos]

10 100
Favorece [No licopenos]

EE = error estandar; IC = intervalo de confianza

Figura 3. Grdfica de estimadores (forest plot] que muestra los riesgos relativos (RR) e intervalos de confianza
(IC 95%) de CaP en relacién a la ingesta de licopenos y,/o tomates crudos o cocidos mediante estudios de
cohortes, de acuerdo a los quintiles més altos de ingesta, medido a través de cuestionarios.
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quienes encontraron que una ingesta de licopenos
menor a 2.498 mcg/dia duplicé el riesgo de CaP.
Sin embargo, al igual que el ejemplo anterior, este se
realizé en una pequefia poblacién del drea de Klang
Valley en Malasia (35 casos y 70 controles).

Zhang et al. (32) midieron los niveles plas-
méticos de varios carotenoides, incluyendo los lico-
penos. Al comparar los tres cuartiles superiores con
aquellos en el cuartil inferior, y después de ajustar
por edad, raza, IMC, nivel educativo y tabaquismo,
se encontré que los pacientes que tenian una concen-
tracién plasmatica de licopenos mayor de 513 ug/L
tenian un 55% menor riesgo de desarrollar CaP que
aquellos por debajo del cuartil inferior (140,5 ug/L).

Una de las limitantes importantes de este es-
tudio fue la carencia de diversidad racial dado que
més del 50% de los participantes eran afro-america-
nos. Ademds, se debe tener en cuenta que los carote-
noides son transportados exclusivamente por lipopro-
teinas; por esta razén, la concentraciéon plasmética
de las mismas pueden influenciar la disponibilidad
de los licopenos. Los autores del estudio no pudieron
ajustar el modelo por dicha variable dada la falta de
disponibilidad de muestra sanguineq, lo cual pudo
representar un factor de confusién importante y reper-
cutir en los resultados publicados.

Por (ltimo, Giovannucci et al. (38) determi-
naron que al ajustar por edad y consumo calérico
total, la ingesta de tomates y productos derivados
estuvieron relacionados con un menor riesgo de de-
sarrollar CaP. A pesar de los resultados, el estudio
tiene pobre calidad metodolégica, incluyendo sesgo
de seleccién.

Varios estudios secundarios han sido publi-
cados en los Gltimos afios con el objetivo de aclarar
la hipétesis en cuestién. Una revisién sistemdtica y
meta-andlisis de dosisrespuesta publicado en el afio
2015 por Wang et al. (44) midié el efecto de los
carotenos y licopenos en el riesgo de CaP con 34
estudios elegibles (n=15891). Este estudio concluyé
que el alfa-caroteno (RR 0,87, IC 95% 0,76-0,99) y
los licopenos (ingesta: RR 0,86, IC 95% 0,75-0,98;
niveles séricos: 0,81, IC 95% 0,69-0,96), pero no el
beta-caroteno, tuvieron una asociacién inversa con el
riesgo de CaP. En el andlisis de dosis-respuesta, CaP
se redujo en un 2% por un incremento de 0,2 mg/dia
(IC 95% 0,96-0,99) en la ingesta de alfa-caroteno o
3% por el incremento de 1 mg/dia (IC 95% 0,94-0,99)
de licopenos en la dieta. También concluyeron que el al-
fa-caroteno y los licopenos no disminuyen el riesgo de
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CaP avanzado. La asociacién inversa entre licopenos
y CaP estuvo altamente mediada por historia familiar
de CaP. Con respecto a las concentraciones de ca-
rotenoides, una asociacién inversa entre licopenos y
riesgo de CaP estuvo mediada por nivel educativo,
historia familiar, tabaquismo y actividad fisica. Los
autores sugieren que los licopenos son los antioxidan-
tes més eficientes, comparados con el beta-caroteno,
alfa-caroteno y alfa-tocoferol. Sin embargo, al igual
que la presente revision, el articulo concluye que se
necesita evidencia de ensayos clinicos para determi-
nar el beneficio real de estos micronutrientes.

Ofra revisidn sistemdtica y meta-andlisis del
mismo afo con 26 estudios (n=17.517) encontrd un
RR significativo al comparar la categoria de mayor vs
menor consumo (RR 0,935, IC 95% 0,881 - 0,993,
y una relacién inversa y linear entre el riesgo de CaP
con cada aumento en 5 mg/dia en la ingesta de lico-
penos (RR 0,979; IC 95% 0,962 - 0,996, p=0,017),
tras excluir un estudio por su heterogeneidad. Ade-
més, encontraron una disminucién del riesgo de
CaP con un rango de concentracién de licopenos en
sangre entre 2,17 — 85 ug/dL. En esta revisién, los
autores concluyen que, a pesar de estos resultados,
se requiere estudios de mejor calidad que sustenten
estas conclusiones (45).

CONCLUSIONES

Aunque nuestro estudio encontré una asocia-
cién inversa entre la ingesta de licopenos y CaP, la
magnitud de esta asociacién es débil y proviene de
estudios observacionales Unicamente, lo cual no per-
mite recomendar su uso como estédndar de préctica
clinica. Se requieren ensayos clinicos aleatorizados
de alta calidad que permitan esclarecer la evidencia
actual.
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