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El cdncer de prdstata es uno de los tumores con mayor incidencia entre los hombres,
siendo la tercera causa de fallecimiento por cancer en el sexo masculino en Espafia, detras
del cancer de pulmén y del cdncer colorrectal. Debido a esto, es importante encontrar
nuevas terapias que ayuden a detener e incluso reducir su progresion.

La quimioprevencidn, que es el uso de ciertos alimentos para retrasar el proceso
carcinogénico, ha demostrado ser util como terapia alternativa en multiples estudios, por
lo que, combinada con otro tratamiento como la prostatectomia o utilizada de forma
Unica en casos de vigilancia o cuando el cancer estd en remisidn, siempre es
recomendable.

Uno de los alimentos que ha mostrado gran eficacia contra el cancer de préstata es la
granada, una fruta que aporta innumerables beneficios ya que, como se ha observado en
varios modelos experimentales, tiene efectos proapoptdticos, antiangiogénicos vy
antiproliferativos. Ademds, posee otras virtudes, como son su efecto antioxidante,
antiinflamatorio, astringente y antiparasitario.

PALABRAS CLAVE
Neoplasias de la préstata, Punicaceae, Quimioprevencion , Dietoterapia

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the tumours which has the highest incidence among men, being
the third mortal cause for cancer in men in Spain, behind lung cancer and colorectal
cancer. Because of this, it is important to find new therapies that help to stop and even to
reduce its advance.

The chemoprevention, which is the use of certain foods to hold up the cancer process, has
been shown to be useful as an alternative therapy in multiple studies, thus, it is always
advisable to combine it with other treatments, such as prostatectomy, or use it alone in
surveillance cases or when the cancer is in remission.

One food that has shown to have great effectiveness is the pomegranate, a fruit
which provides innumerable benefits since, as it has been observed in several
experiments, it is proapoptotic, antiangiogenic, and antiproliferative. Moreover, it has
other virtues such as its antioxidant effect, anti-inflammatory effect, astringent effect and
antiparasitic effect.

KEYWORDS
Prostatic Neoplasms, Punicaceae, Chemoprevention, Diet therapy
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INTRODUCCION

Hoy en dia, la prevencion y la promocién de la salud son la base fundamental para la
creacién de estrategias dirigidas a la poblacidn sobre ciertos aspectos que deben
modificar, mejorar o mantener para llevar una vida sana. Uno de estos aspectos es la
alimentacién y, por tanto, es importante ensefiar a los ciudadanos cudles son los pasos
qgue deben llevar a cabo para lograr el objetivo esperado: mantener el estado de
bienestar.

Por un lado, se ha demostrado que ciertas enfermedades estdn relacionadas
directamente con algunos componentes de los alimentos que se ingieren, como es el caso
de la Diabetes Mellitus (DM) o de la hipertensidn arterial (HTA) y, por tanto, habria que
reducir o eliminar dichos componentes.

Pero, por otro lado, la incorporacion de ciertos alimentos a la dieta puede ser la mejor
opcién para prevenir o tratar otro tipo de enfermedades como el cdncer de prdstata
(CaP).

Cada vez hay mas pruebas, procedentes de encuestas epidemioldgicas y de estudios de
laboratorio, de intervencion y de casos y controles, de que la dieta y el estilo de vida son
fundamentales en la biologia del CaP y la génesis tumoral (1).

En Espafia se diagnostican mds de 25.000 casos anuales de cancer de prostata, lo que
representa el 21% de los tumores entre los hombres y aparecen 57 casos nuevos por cada
100.000 habitantes/afio (2).

Debido a esta alta incidencia, largo periodo de latencia y una fuerte influencia del medio
ambiente le alzan como candidato ideal para el abordaje quimiopreventivo (1).

“«

La quimioprevencion, un término bastante novedoso, se define como el “uso de
determinados agentes naturales (dietéticos) o sintéticos para prevenir, retrasar o
ralentizar el proceso carcinogénico” (3).

El hecho de que el CaP sea un problema de salud con alta prevalencia supone una enorme
carga para el sistema sanitario debido a los costes asociados al diagndstico y terapia. Por
ello, el uso de la alimentacidn como terapia natural supone una alternativa al tratamiento
tradicional que podria ahorrar mucho dinero, y lo que es mas importante, reducir o
retrasar el desarrollo del cancer evitando los efectos secundarios del tratamiento
farmacoldgico (3).

La poblacién diana de este trabajo incluye a todos los varones adultos, generalmente a
partir de 45 afios y es perfectamente util tanto para aquellos que han sido diagnosticados
de cancer de prdstata en fase inicial, en fase avanzada o para aquellos que quieren
prevenir su aparicion aplicando las nociones sobre alimentacion que se daran mas
adelante.
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El ambito sanitario de aplicacién dependerd del objetivo de la intervencion. Por tanto, si el
objetivo es preventivo, serd en Atencién Primaria (AP) donde se daran las
recomendaciones en alimentacién. Si el objetivo es curativo, serd en Atencién
Especializada.

MOTIVO DE ELECCION

Uno de los motivos que llevaron a la eleccion de esta revision bibliografica fue el interés
en conocer mas sobre los beneficios de la alimentacién, ya que, habitualmente, se tienen
nociones basicas sobre qué alimentos son mas sanos para ciertas enfermedades o cuales
hay que evitar, pero no se profundiza en saber qué componentes los hacen mas sanos o
qué grupo de alimentos es mas conveniente. Es decir, se pretendia ampliar los
conocimientos e incorporarlos a la practica profesional y a la vida cotidiana.

Por otro lado, es interesante la aplicacién de la alimentacién como terapia natural, ya que
los tratamientos suelen tener efectos adversos y, de esta forma, se podrian reducir, sin
obviar que resultaria menos costoso que los tratamientos habituales.

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Primeramente, se ha realizado una busqueda bibliografica de numerosos articulos
cientificos que hablaban del uso de la alimentacion para combatir el cancer de prostata,
haciendo especial hincapié en los que se habia analizado la ingesta de granada como
alimento clave en el tratamiento del CaP. La mayoria de los articulos seleccionados
provienen de la base de datos Pubmed , aunque algunos también han sido obtenidos de
CuidenPlus o Dialnet.

De esta forma, se pudo comprobar que es un tema de actualidad, del que se han hecho
bastantes estudios, lo que demuestra que cada vez se tiene mds en cuenta la
alimentacién y su empleo como terapia.

Después, se consultaron varios libros sobre alimentacion, elaborados por médicos
expertos en materia de alimentacion humana, para establecer una base de conocimientos
que permitiese estructurar adecuadamente el trabajo.

Para la obtencién de informacién respecto al cancer, se extrajo informacidon de varias
guias clinicas sobre el tratamiento del cédncer de préstata, asi como de algunas revistas de
enfermeria como Enfuro que pertenece a la Asociacion Espafiola de Enfermeria en
Urologia. También, se han consultado algunas péaginas web espafiolas y extranjeras de
referencia frente al cancer como es la de la Asociacion Espafiola Contra el Cancer (AECC)
o la Asociacion Americana del Cdncer.

PALABRAS CLAVE

Prostatic Neoplasms, Punicaceae, Chemoprevention, Prostatic Hyperplasia, Prostate-
Specific Antigen, Diet Therapy, Isoflavones, , Calcium, Lignans



Neoplasias de la préstata, Punicaceae, Quimioprevencidn, Hiperplasia prostatica,
Antigeno  Prostdtico  Especifico, Dietoterapia, Isoflavonas, Calcio, Lignano

OBIJETIVOS

Los objetivos que se han propuesto con la realizacién de esta revisidon bibliografica han
sido cinco, uno de ellos, principal y los otros cuatro, especificos.

OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar la influencia de la alimentacién en la detencidon o progresidon del crecimiento
celular del cancer de préstata, haciendo especial hincapié en la utilizacién de la granada
como agente quimiopreventivo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Explicar en qué consiste el cancer de préstata y algunas caracteristicas del mismo, el
diagndstico y tratamientos.

Describir qué alimentos son beneficiosos y cudles perjudiciales para el desarrollo del CaP.
Mostrar a la granada como una fruta beneficiosa, analizando sus componentes para ver

cuales son sus aplicaciones generales y, mas concretamente, ver como actua frente al
CaP.

Proporcionar a los profesionales de la salud una base de informacién que puedan emplear
para realizar Educacién para la Salud (EpS) y servir como guia a los usuarios que quieran
saber como prevenir o tratar el CaP.

DESCRIPCION DE CAPIiTULOS

La revisidn bibliografica se encuentra dividida en cuatro capitulos:

En el primer capitulo se explicaran nociones bdsicas de la alimentacién tales como la
forma de distribuir y preparar los alimentos como base para llevar a cabo una adecuada
nutricidn.

En el segundo capitulo se realizard una breve explicacidn de anatomia vy fisiologia de la
prostata, asi como los factores de prondstico.

En el tercer capitulo se explicard en qué consiste el cadncer de prdstata, tipos, diagndstico
y posibles tratamientos.

El cuarto capitulo expondra las propiedades de la granada y su aplicacién en el cancer de
prostata.
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CAPITULO 1. LA ALIMENTACION

Primeramente es importante recalcar que no es lo mismo nutrirse que alimentarse. Sin
embargo, estdn estrechamente relacionadas, ya que, una buena alimentacién contribuye
a una buena nutricién. Por ello, existen personas obesas que aun ingiriendo alimentos
muy caldricos estan desnutridos, esto es debido a que muchos de ellos no contienen las
vitaminas y nutrientes vitales necesarios pero son ricos en grasas saturadas e hidratos de
carbono simples (4).

La nutricion “es la ingesta de alimentos en relacion con las necesidades dietéticas del
organismo. Una buena nutricion (una dieta suficiente y equilibrada combinada con el
ejercicio  fisico regular) es un elemento fundamental de Ila buena salud.
Una mala nutricion puede reducir la inmunidad, aumentar la vulnerabilidad a las
enfermedades, alterar el desarrollo fisico y mental, y reducir la productividad” (5).

La alimentaciéon “es el conjunto de acciones mediante las cuales se proporcionan
alimentos al organismo. Abarca la seleccion de alimentos, su cocinado y su ingestion.
Depende de las necesidades individuales, disponibilidad de alimentos, cultura, religion,
situacion socioeconémica, aspectos psicoldgicos, publicidad, moda, etc.” (6).

1.1 DISTRIBUCION DE LOS ALIMENTOS DURANTE EL DIA

No sdlo es importante elegir los alimentos mds adecuados, sino también, saber
distribuirlos a lo largo del dia, por ello, es fundamental seguir una norma basica: la comida
mas completa debe ser el desayuno, compuesto por un lacteo, a ser posible, vegetal, por
ejemplo, de soja, hidratos de carbono complejos, como cereales o tortas de arroz integral
y un zumo con antioxidantes (4).

A media mafiana se debe ingerir un pequefio almuerzo para recargar energia y saciar el
apetito. Puede estar compuesto por fruta (4).

A la hora de la comida es importante que los alimentos crudos sean los primeros en
ingerirse, ya que, por ejemplo, la fruta en el postre, a excepcién de la manzana o la piiia,
dificulta la digestidn. Otra opcidn puede ser ensalada, procurando alifiarla con aceites de
oliva virgenes (4).

A media tarde, se puede tomar algun alimento que contribuya a reponer energias y ayude
a ingerir menos en la cena, como ocurre con el almuerzo (4).

Por la noche, las cenas deben ser ligeras. Pueden incluir una ensalada o un plato sencillo
de cereales. No se recomienda proteina animal por la noche, ya que tiende a crear
putrefacciones intestinales y alterar el suefio (4).

El objetivo de esta distribucion es que las digestiones sean mas ligeras y los niveles de
glucosa se mantengan mas constantes a lo largo del dia, a la vez que el cuerpo recibe la
energia suficiente para realizar las diferentes actividades.



1.2. PROCESO DE ELABORACION DE LOS ALIMENTOS: FORMAS DE COCCION

Antes de hablar de los componentes de los alimentos es fundamental aclarar que,
dependiendo del tipo de tratamiento o cocinado que sufran, pueden perder sus
propiedades e incluso adquirir nuevas combinaciones muy complejas, algunas de las
cuales, no se encuentran en la naturaleza. De hecho, los especialistas han demostrado
que ciertas combinaciones son téxicas o cancerigenas (4,7).

Por ejemplo, las carnes cuando estan bien hechas, quemadas o curadas contienen altas
concentraciones de aminas heterociclicas. Estas sustancias se concentran en la glandula
prostatica, donde aumentan la produccion de radicales libres y desencadenan la
carcinogéneis (1,8).

Por el contrario, marinando carnes con aceite de oliva, vinagre y especias protectoras
como el ajo, el romero o la circuma, se reduce la produccion de sustancias cancerigenas
durante la coccioén (1).

Ademas, la ingestion de grandes cantidades de verduras cruciferas como el brdcoli,
contrarresta los efectos perjudiciales de las aminas heterociclicas en el organismo (1).

Por todo lo dicho y segun Hernandez Ramos en su libro “Que tus alimentos sean tu
medicina”, las recomendaciones para evitar, en la medida de lo posible, la aparicién de
estas sustancias nocivas en los alimentos especifican que es preferible comer alimentos
crudos que cocinados, siendo recomendable al menos una tercera parte de nuestra dieta
procedente de estos, y si es posible, incluso, la mitad (4).

También, se debe evitar cocinar a altas temperaturas y durante un largo tiempo. Ademas,
resultan especialmente nocivos los asados vy las frituras entre 300-7002C, incluyendo el
horno. La olla exprés alcanza los 1409C, por lo que, también, debe utilizarse poco (4).

Por otro lado, se pueden sustituir las técnicas anteriores por coccion al vapor a menos de
1109C, estofado a baja temperatura y plancha ligera sin quemar (4).



CAPITULO 2. LA PROSTATA

La prdstata es “una gldndula que forma parte del aparato reproductor masculino. Se
encuentra situada inmediatamente por debajo de la vejiga, delante del recto, y rodea el
inicio de la uretra que pasa a través de su centro antes de recorrer el pene para terminar
en el orificio urinario externo”. La préstata mide unos 3 cm de longitud y 4 cm de anchura
y estd envuelta por la capsula prostatica (9,10).

La proéstata segrega un liquido claro lechoso, que forma aproximadamente el 30% del
volumen total del liquido seminal. Esta fraccion del eyaculado ayuda a activar los
espermatozoides y mantiene su motilidad (9).

2.1. PARTES DE LA PROSTATA Y FACTORES DE PRONOSTICO

La préstata esta dividida en tres partes: zona periférica, zona transicional y zona central.
Los tumores de la zona transicional tienen datos de mejor prondstico (malignidad,
extensién del tumor, supervivencia libre de recidiva bioquimica) que los de la zona
periférica (10).

Figura 1: Partes de la prostata.

Fuente: Guia Prdctica Clinica Tratamiento CaP (10).
MULTIFOCALIDAD

Un alto porcentaje (67%) de los canceres prostaticos tiene varios focos de origen, que
pueden tener distintos grados histologicos (heterogeneidad). La existencia de
multifocalidad esta relacionada con mayor riesgo de recurrencia y con un grado y un
estadio mas avanzados (10).
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INVASION DE VESICULAS SEMINALES

Es un factor de mal prondstico, asociado a recidiva local y metdstasis a distancia. Este
mayor riesgo de resultados desfavorables se debe a su asociacién con otros marcadores
de mal prondstico, como el indice de Gleason, extensidn extracapsular, el volumen
tumoral, margenes quirurgicos positivos o antigeno especifico de préstata (PSA)
preoperatorio (10,11).

EXTENSION EXTRACAPSULAR

Es un indicador de mal prondstico, con mayores tasas de fallo bioquimico y progresion de
la enfermedad. Esta relacidn desfavorable aumenta cuando existe un mayor nivel de
invasién y penetracion de la capsula por parte del tumor (10).

Algunos autores creen que la importancia prondstica de la extensién extracapsular se
debe a su asociacidn con otras variables, como el volumen tumoral o la infiltracion de
vesiculas seminales. Sin embargo, otros, encuentran peores resultados en los pacientes
con penetracidon capsular, con independencia de las posibles variables loco-regionales
asociadas (10).

MARGENES QUIRURGICOS POSITIVOS

El estado de los bordes o margenes quirdrgicos es un factor predictivo de recidiva
bioquimica (11).

Es positivo cuando las células tumorales estan en contacto con la tinta de la superficie de
la pieza y negativo cuando se encuentran muy cerca de la superficie tefiida o cuando se
encuentran en la superficie del tejido en ausencia de tinta (11).

Para algunos autores los margenes quirdrgicos positivos son un factor prondstico de
mayor riesgo de progresion de la enfermedad o recidiva bioquimica, sin embargo, otros
creen que es debido a su relacién con otras variables que empeoran el prondstico, como
invasién de vesiculas seminales, extension extracapsular, PSA preoperatorio, grado
Gleason o volumen tumoral. Otros han encontrado significacion prondstica de forma
independiente (10).

VOLUMEN TUMORAL

Un mayor volumen tumoral en la pieza de prostatectomia se asocia a mayor riesgo de
progresion de la enfermedad y de fallo bioquimico. Sin embargo, diversos estudios han
encontrado que este efecto desfavorables se debe a su asociacién con varios factores
prondsticos como la existencia de penetracién capsular, margenes quirdrgicos positivos,
invasion de vesiculas seminales o un grado Gleason avanzado (10).

EDAD

Diferentes publicaciones han concluido que a mayor edad peor prondstico, por ejemplo,
en un estudio, se encontrd que en los varones tratados con radioterapia radical, la tasa de
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metdstasis a distancia a los 5 afos era significativamente superior en los mayores de 65
anos (12).

Sin embargo, existe controversia sobre esta afirmacién y algunos autores no han llegado a
esta conclusion. Gronberg et al. no encontraron diferencias debidas a la edad en una
cohorte de 6.890 pacientes (13).

Ademas Austin et al. han descrito que la raza modifica el efecto de la edad, habiendo mas
casos de tumores avanzados en jovenes de raza negra que en mayores (14).

HALLAZGOS MORFOMETRICOS

Varios estudios histopatoldgicos han usado la morfometria nuclear, es decir, el analisis de
la forma y el tamafio del nucleo celular, para realizar predicciones pronésticas (10).

Para algunos autores, el indice de la forma eliptica de los ndcleos es un factor predictivo.
También, se ha analizado el tamafio y otros factores morfométricos para averiguar el
pronéstico sobre el CaP localizado (10).

DENSIDAD MICROVASCULAR

Cuando el tamafio del tumor aumenta, también aumenta la angiogénesis, es decir, la
formaciéon de nuevos vasos, y esto produce un incremento del riesgo de metastasis
(10,15).

Algunos autores afirman que el aumento de la densidad microvascular se asocia a peor
prondstico en CaP clinicamente localizado, con un mayor riesgo de progresion de la
enfermedad y recidiva bioquimica (10,15).

Otros autores, sin embargo, no ven relacién con el pronéstico de la enfermedad (10).

E-CADERINA

La e-caderina es “una molécula de gran importancia para mantener la adherencia tisular”.
Su baja expresién en los pacientes con CaP supone un factor de mal prondstico y, por
consiguiente, menor supervivencia, enfermedad de grado mas avanzado o mayor
posibilidad de recurrencia (10).

FACTORES DE CRECIMIENTO SEMEJANTES A LA INSULINA (IGF)

El IGF-I es un polipéptido con efectos endocrinos, paracrinos y autocrinos, cuya estructura
es semejante en parte a la de la insulina. Se produce por estimulacion de la hormona de
crecimiento (GH) e inhibe la secrecidon de GH, de forma que se establece un circuito de
retroalimentacion negativa GH-IGF-I (16)

En un estudio se comprobd la relacién del IGF-I con el riesgo de CaP y se vio como los
pacientes como mayor concentracidén plasmatica de IGF-I presentaban un riesgo relativo
de desarrollar CaP 2,41 veces superior que los que tenian una menor concentracion (16).

-
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Por otro lado, es importante diferenciar la hiperplasia benigna prostatica (HBP) del cancer
de préstata.

HIPERPLASIA BENIGNA DE PROSTATA

Se trata de un incremento de la glandula prostatica producido por un aumento en la
proporcién de estrégenos en comparacion con la produccién de testosterona. Esto parece
ser que aumenta el crecimiento celular de la glandula (17).

Uno de los principales sintomas es la dificultad o dolor en la miccién, ya que la prdstata
comprime la uretra. Es un tumor benigno pero que conviene ser vigilado y en caso de
mucho malestar, se realiza una intervencién quirurgica en la que se retira la parte central
donde se encuentra el adenoma mediante reseccion transuretral. Si es muy grande se
practica la adenectomia (10).

Figura 2. Hiperplasia benigna de prostata (corte frontal)

Vejiga

Conducto
deferente

Uretra

Esfinter

Fuente: Guia Prdctica Clinica Tratamiento CaP (10).

CANCER DE PROSTATA

Es la proliferacion no controlada de células malignas, debidas a sus caracteristicas
anormales, que dan lugar a la formacién de una masa o tumor en la préstata. También,
puede propagarse a otras partes del cuerpo, como ganglios linfaticos o hueso, dando
lugar a metastasis. Suele ser mas frecuente su desarrollo en la zona periférica de la
préstata y algo menos frecuente en la zona central (7,10).

Entre otros sintomas, puede cursar con dolor, miccién dificultosa e incluso disfuncién
eréctil (10).
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Figura 3: La prostata, el adenoma y el tumor (corte transversal)
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Fuente: Guia Prdctica Clinica Tratamiento CaP (10).

=~
2



CAPITULO 3. CANCER DE PROSTATA

El cdncer de préstata es uno de los principales problemas de salud de la poblacién
masculina y su frecuencia aumenta con la edad, de hecho, un 90% de los casos se
diagnostican en mayores de 65 afios. No obstante, existe un nimero significativo de casos
desde los 50 afios (2,10).

La incidencia en Espana en el afio 1998 fue de 10.659 casos nuevos, con una tasa de
45,33/100.000 habitantes, una de las mas bajas de la Unidén Europea, que ese mismo afio
tuvo una tasa de 68/100.000 habitantes. Durante el periodo 1997-2000, la incidencia en
nuestro pais fue de 13.212 casos nuevos al afo, con una tasa anual de 56,29/100.000
habitantes-afio. En 2008, la incidencia fue de 57/100.000 habitantes/afio) (2,10).

La prevalencia también estd aumentando, y es previsible que esta tendencia continte
debido a que las técnicas de diagndstico precoces se han perfeccionado, se realizan mas
pruebas de cribado y la esperanza de vida es mayor. También se sabe que gran parte de
los cdnceres de prdstata permanecen latentes, ya que sélo un tercio de los tumores que
se detectan en las autopsias se habian manifestado clinicamente (10).

En cuanto al prondstico, aproximadamente el 65,5% de los pacientes que sufren un
cancer de prostata en Espafia sobreviven mas de 5 afios. Se trata de una supervivencia
global, sin tener en cuenta edad, tipo histoldgico o fase de la enfermedad (18).

Respecto a la mortalidad, es la tercera causa de muerte por cancer en varones en Espaiia,
después del cancer de pulmdn y el cancer colorrectal. No obstante, hay que tener en
cuenta que esta tasa es considerablemente inferior a su incidencia (19). Ver anexo 1.

3.1. FACTORES DE RIESGO

La etiologia no es del todo clara, aunque se sabe que tiene relacién con factores
genéticos, étnicos y estilos de vida (10).

En el caso de tener un pariente de primer grado con CaP, el riesgo se multiplica por dos
como minimo. Cuando hay dos o mds parientes de primer grado afectados el riesgo
aumenta entre cinco y once veces. Ademds, los pacientes con CaP hereditario suelen
tener un comienzo mas precoz (6-8 afios antes) que los que tienen un cancer espontaneo
(12).

Por otro lado, también depende de la regiéon donde se viva, de tal forma que en Estados
Unidos y Europa Septentrional hay mayor incidencia y, por el contrario, en el sureste
asiatico es menor. Sin embargo, no sélo depende del lugar de procedencia, de hecho,
ciertos estudios sobre migracién muestran que cuando los sujetos se desplazan a otras
regiones donde el riesgo es diferente al suyo, los individuos adquieren el mismo nivel de
riesgo. Todo esto se debe a que, también, adquieren el estilo de vida y dieta del lugar
donde viven (1,11).
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Por ello, no sdlo los factores enddégenos del paciente son determinantes a la hora de
desarrollar un cdncer de prdstata. Se ha expuesto que diversos factores, como el
consumo de alimentos y alcohol, el modelo de conducta sexual, la exposicién a radiacion
solar o la exposicidn laboral también influyen significativamente (11).

3.2. CLASIFICACION SEGUN EL GRADO DE EXTENSION

CANCER DE PROSTATA LOCALIZADO

El paciente con este tipo de cancer es aquel que tiene presencia de adenocarcinoma de
prostata sin extension fuera de la capsula prostatica, sin invasion linfatica ni metastasica,
es decir, sdlo afecta a las células glandulares (10,20).

CANCER DE PROSTATA LOCALMENTE AVANZADO

Cuando hay presencia de adenocarcinoma con invasién extracapsular o de vesiculas
seminales, sin invasidn linfatica ni metastasis (10).

CANCER DE PROSTATA EN PROGRESION BIOQUIMICA

El paciente con este tipo de cancer es aquel que tras haber recibido un tratamiento
primario con intencion curativa, tiene un aumento del PSA, esto se conoce como “recidiva
bioguimica” (10,21).

CANCER DE PROSTATA DISEMINADO

Es aquel en el que hay adenocarcinoma de prdstata con metastasis linfaticas y/o
metastasis a distancia (10,21).

3.3. DIAGNOSTICO

Los principales métodos utilizados para detectar posibles casos de cancer de prdstata son
la determinacion de PSA y el tacto rectal. El diagndstico definitivo se basa en la realizacién
de una biopsia donde se determinara el grado Gleason y la extension del tumor (11). Ver
anexo 2.

El antigeno especifico prostatico es una proteina producida practicamente sélo por
la prdstata que participa en la disolucién del coagulo seminal para que los
espermatozoides se liberen y puedan ingresar en la cavidad uterina. Una pequefa parte
del PSA pasa a la circulacién sanguinea y es este PSA sanguineo el que determina el
diagndstico, prondstico y seguimiento del cadncer de préstata (22).

Los niveles de PSA en sangre son minimos en comparacién con los del semen y en varones
sanos se encuentran mucho mas bajos que en los varones afectados por el cancer (22).

La elevacion del PSA en plasma es proporcional a la masa tumoral presente, de esta
forma, el PSA en sangre es un gran test para detectar la presencia tumoral. Cuanto mas
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avanzado esté el proceso cancerigeno mas frecuente sera encontrar valores por encima
de la normalidad (22).

No obstante, hay ciertos pacientes con cancer de prdstata cuyos niveles de PSA son
normales. En la tabla 1 se observa la tasa de CaP en un grupo de 2950 varones con valores
bajos de PSA (11).

Tabla 1: Riesgo de CaP en relacion con valores bajos de PSA.

Concentracién PSA (ng/ml)

0-0,5
0,6-1 10,1%
1,12 17,0%
2,13 23,9%
3,1-4 26,9%

Fuente: Guia Clinica sobre el CaP (11)

Ademas, hay que tener en cuenta que hay ciertos factores que pueden modificar los
niveles de PSA vy, por tanto, dar lugar a falsos positivos o falsos negativos. Por ejemplo, la
eyaculacion o permanecer hospitalizado pueden disminuir el PSA. Por otro lado, la edad,
la HBP, el masaje prostatico o la biopsia de prdstata puede aumentar el PSA sérico (22).

Por todo ello, un valor de PSA elevado no es por si mismo criterio definitivo de cancer de
prostata, pero si sirve de gran ayuda en su deteccidn junto a otras pruebas, como el tacto
rectal (22).

Ante un valor elevado de forma aislada de PSA es recomendable confirmar estos valores
un tiempo después. Ademas, se puede realizar otra prueba que es la determinacion de
PSA libre. El PSA libre es la fracciéon de PSA que no va unido a proteinas. Los pacientes con
CaP tienen menor porcentaje de PSA libre, mientras que los que sufren una HBP tienen
una mayor proporcion de PSA libre (22).

Por todo ello, no hay duda de que la determinacién del PSA sanguineo puede ayudar a la
determinacidn precoz de muchos cdnceres de préstata, sin embargo, este marcador no
puede distinguir entre los canceres mas agresivos de aquellos mas benignos (23).

El tacto rectal, que es la palpacion digital de la préstata a través del recto, valora su
tamafo, textura y forma. Es una prueba importante, ya que como se menciond
anteriormente, la mayoria de los CaP se localizan en la zona periférica y pueden
detectarse mediante tacto cuando el volumen es de unos 0,2 ml o mayor (11,22).

El diagndstico definitivo, si el PSA y/o el tacto rectal lo indican, se puede realizar mediante
biopsia guiada por ecografia a través de acceso perianal o transrectal, seglin preferencia
o experiencia del urélogo (11).
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Una vez obtenida la biopsia, un anatomopatdlogo analiza la muestra y, si hay presencia
tumoral, calcula el grado Gleason (11).

La escala Gleason es una clasificacién que mide el indice de anormalidad del tejido
prostatico, para ello, toma como muestra dos areas del cancer que sean representativas
(areas con diferente grado). A cada una de ellas le da una puntuacion del 1 al 5 (10,11).

1: si hay gran diferenciacion, es decir, es muy parecido al tejido sano.
5: si hay minima diferenciacidn, es decir, si no se parece nada al tejido sano.

Posteriormente, se suman ambos valores, pudiendo oscilar entre 2 a 10, siendo 2 el
menos agresivo y 10 el mas agresivo y dependiendo del resultado obtenido, la
clasificacion seria la siguiente (10,11):

GX No se puede evaluar el grado de diferenciacién.

G1 Bien diferenciado (anaplasia débil): Gleason 2—4.

G2 Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada): Gleason 5-6.

G3-4 Pobremente diferenciado/indiferenciado (marcada anaplasia): Gleason 7-10.

3.4. POSIBLES TRATAMIENTOS

El tratamiento del CaP es uno de los grandes dilemas de la medicina actual. La evidencia
cientifica disponible no permite hacer recomendaciones absolutas para cada tipo de
paciente. La decisidn terapéutica debe tomarse teniendo en cuenta la edad del paciente,
su estado de salud, el estadio de la enfermedad, la esperanza de vida, el grado de
diferenciacidon histolégica del tumor, los niveles de PSA, los potenciales beneficios
asociados a cada modalidad terapéutica y los riesgos del tratamiento, incluidos los efectos
sobre la calidad de vida. Las modalidades terapéuticas mas habituales del CaP son la
prostatectomia radical, la radioterapia (externa, braquiterapia o ambas), el tratamiento
con ultrasonidos, la terapia hormonal y el seguimiento conservador (24).

PROSTATECTOMIA RADICAL (PR)

Consiste en extirpar toda la préstata entre la uretra y la vejiga, asi como la reseccion de
ambas vesiculas seminales junto con tejido adyacente. Se trata de un tratamiento
estandar (los tratamientos estandar son reconocidos como los mejores y se proponen de
manera sistémica en una situacién concreta) cuyo objetivo es la erradicacidon de la
enfermedad (10,11).

RADIOTERAPIA EXTERNA (RTE)

Es un tratamiento local cuyo propdsito es destruir las células cancerosas por medio de una
fuente radioactiva colocada en el exterior de la préstata. Es un tratamiento estandar del
cancer de prostata no metastasico (10).
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BRAQUITERAPIA

Es un tratamiento local cuyo objetivo es destruir las células cancerosas por medio de una
fuente radioactiva colocada en el interior de la préstata. La braquiterapia es una terapia
alternativa cuyos candidatos mads idéneos son los pacientes con CaP de bajo riesgo. Los
resultados serian similares al uso de cirugia pero con menor morbilidad (10,11,25).

EL TRATAMIENTO POR ULTRASONIDOS FOCALIZADOS DE ALTA INTENSIDAD (HIFU)

Son ondas focalizadas mediante ultrasonidos que emitidas por un transductor producen
dafio tisular a través de efectos mecdnicos y térmicos. El objetivo es calentar los tejidos
por encima de 65 2C para que se destruyan por necrosis mediante coagulacidn. Es una
alternativa (11).

HORMONOTERAPIA

La testosterona estimula el crecimiento de las células de la prostata, tanto si son normales
como cancerosas. La hormonoterapia impide que la testosterona actue. Es el tratamiento
de eleccion en pacientes con cancer metastasico (10,25).

VIGILANCIA (CON TRATAMIENTO DIFERIDO)

Ciertos cdnceres de la prdstata pueden evolucionar muy lentamente, sin producir
sintomas en el paciente, especialmente en personas de edad avanzada. Por esto motivo,
el médico puede proponer la vigilancia del tumor, lo que permite evitar los efectos
secundarios de los tratamientos (10).

La evolucidn se vigila mediante exdmenes clinicos y niveles de PSA (10).

LA ALIMENTACION COMO TERAPIA ALTERNATIVA

El CaP puede ser tratado de diferentes formas, ya sea la cirugia mediante extirpacion, la
radioterapia o la simple vigilancia. Segin el doctor Seignalet, en un analisis a 60.000
pacientes en el que se pudo comprobar la eficacia de las tres terapias, se mostré que la
supervivencia a los 10 afios era bdsicamente la misma, por lo que Seignalet recomienda la
vigilancia combinada con la alimentacién como terapia, evitando los efectos nocivos de
las otras dos alternativas (7).

Sin embargo, la dieta no siempre es eficaz, pueden aparecen fracasos, pero, sin duda,
nunca esta de mas en todos los casos (7):

Como método preventivo, con aporte de vitaminas y de minerales, principalmente los que
tienen accidn antioxidante que se oponen a los radicales libres.

Como tratamiento curativo, en asociacion con los tratamientos cldsicos (cirugia,
quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia) y sdlo cuando el resto de técnicas
terapéuticas se ha suprimido, y se considera el cancer en remision.
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3.5. LA ALIMENTACION COMO TERAPIA ALTERNATIVA

El cdncer de prostata es una enfermedad diana ideal para la quimioprevencién debido a
que posee ciertas caracteristicas muy especificas, entre ellas: la larga latencia, alta
prevalencia, disponibilidad del marcador tumoral (PSA), dependencia endocrina,
identificables lesiones pre-neoplasicas, y debido a que es una enfermedad muy
heterogénea con un amplio subgrupo de pacientes con enfermedad no agresiva (11,26).

3.5.1. ALIMENTOS PERJUDICIALES

Son todos aquellos alimentos que, por sus propiedades, aumentan el riesgo de cdncer,
entre los cuales se encuentran:

GRASAS SATURADAS Y TRANS

El consumo elevado de acidos grasos saturados y d4cidos omega-6 poli insaturados,
principalmente, el acido araquiddnico y el linoleico se han asociado tanto a un aumento
en la incidencia de CaP como a mayor mortalidad. Aunque, parece ser que las grasas
saturadas en si no son realmente cancerigenas, si no que se debe a las toxinas quimicas
gue se encuentran en los métodos modernos de crianza intensiva que afaden aditivos a
los piensos para aumentar la produccién. No obstante, es recomendable limitar su
consumo aun cuando su origen proviene de la ganaderia ecoldgica para prevenir obesidad
e hiperlipemia. En cuanto a las grasas trans, si que deben evitarse por completo. (1).

PRODUCTOS LACTEOS

Algunos estudios muestran que los hombres que consumen mas productos lacteos tienen
un riesgo ligeramente mayor de cancer de préstata (27), otros apuntan a que esta teoria
se debe a que el aumento en los niveles de calcio produce una supresién de 1,25(0H)2D3
plasmatico. Esta vitamina D parece tener un efecto inhibitorio en el crecimiento del
cancer de prostata (1, 28).

CARNE ROJA

La carne contiene elevadas concentraciones de acido araquidénico, algunos productos
derivados de este acido han fomentado el cancer de préstata en animales (1).

También, como se comentd anteriormente, se encuentran las aminas heterociclicas que
aparecen en la carne roja cocinada a altas temperaturas. Una vez ingerida, se acumulan
en la glandula prostatica, liberando radicales libres y produciendo la carcinogénesis (1,29).

CARBOHIDRATOS REFINADOS

Los azlcares refinados propios de ciertos alimentos como el azlicar blanco, las pastas
blancas, el pan blanco, los refrescos o los pasteles también se han afiadido a la lista de
productos que aumentan el riesgo de cancer prostatico por una mayor biodisponibilidad
del IGF-1 (1,30).
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3.5.2. ALIMENTOS QUIMIOPREVENTIVOS

Una alimentacion basada en la ingesta de forma variada de vegetales, frutas, cereales,
pescados ricos en omega-3, carnes magras, que incluya fibra, especias y aceite de oliva
son la base de una dieta quimiopreventiva, como es la dieta Mediterranea. También, la
soja, procedente de la cultura japonesa tiene enormes beneficios (1,31,32).

FRUTAS Y HORTALIZAS

Contienen altas concentraciones de sustancias fotoquimicas, antioxidantes y fibra (32).

ANTIOXIDANTES

Un estudio mostré que la ingesta de vitaminas C y E, betacarotenos, selenio y zinc
protegian contra el cancer prostatico (1).

Fitoestrégenos

Los isoflavonoides y los lighanos se asocian con una menor incidencia de cdncer de
prostata (1).

Isoflavonas

Se ha demostrado que en los paises asiaticos, la mortalidad por CaP es menor debido al
consumo de grandes cantidades de soja. La soja contiene tres isoflavonoides: daidzeina,
genisteina y gliciteina. Los estudios en animales demuestran que las isoflavonas,
especialmente la genisteina, inhibe el crecimiento de cdncer de préstata (1,33-35).

Lignanos
Las semillas de lino, las frutas, las hortalizas y los cereales integrales poseen precursores
de los lignanos que, tras la accién bacteriana, se transforman en lignanos (4).

Algunos estudios han demostrado que los enterolignanos y sus precursores dietéticos
aumentan la apoptosis de las células del cancer in vivo. Por otra parte, hay pocos datos
disponibles sobre los efectos de los lignanos vegetales dietéticos en las células del cancer
de proéstata, ya que las concentraciones de lignanos en los experimentos in vitro son
claramente superiores a las que se encuentran en el suero humano, y por tanto, la
relevancia de los resultados sigue siendo poca clara (36).

OTROS FLAVONOIDES

Silimarina
Se ha demostrado inhibicién en el crecimiento celular vy eficacia apoptodtica frente al
cancer de prostata (37).

Quercetina

En un estudio se mostré que la quercetina tenia actividad apoptética de las células
cancerigenas y suprimia la angiogénesis. La angiogénesis es la formaciéon de vasos
sanguineos procedentes del tumor, por medio de la secrecidn de varios factores del
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crecimiento, como el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Basicamente, lo
que hace la quercetina es inhibir la activacion del factor de crecimiento (38).

Antocianos

Son los responsables de dar el color rojo a morado caracteristico a algunos frutos como la
uva, las fresas, los arandanos y las granadas. Presentan actividad antioxidante (4).

Carotenoides

Son los pigmentos que confieren el color amarillento o rojizo a ciertas hortalizas y frutas.
Presentan actividad antioxidante y preventiva frente al cancer. Un ejemplo es el licopeno

(4).

El licopeno, presente en el tomate, también ha sido motivo de estudio. Se ha demostrado
que induce a la apoptosis, tiene actividad antiproliferativa y antimetastdsica y preventiva
(35,39). Sin embargo, ninglin estudio ha demostrado que ingerido en forma de
suplemento disminuya el riesgo (1).

Terpenos

Algunas plantas aromadticas (alcaravea, perejil, menta...) y las coles contienen estas
moléculas, capaces de detener algunas sustancias cancerigenas (4).

ACIDOS GRASOS OMEGA-3 Y ACEITE DE OLIVA

Una mayor ingesta de acidos grasos omega-3 (presente en pescados grasos como el
salmén o la caballa) esta relacionada con una disminucion en el riesgo de cancer de
préstata. Este efecto protector puede ser debido a su poder antiinflamatorio (1).

Es importante recalcar que en un cuerpo que estd predispuesto a un exceso de
inflamacidn crénica debida a una mala alimentacidn, el cancer tiene mejores condiciones
para crecer con mayor rapidez (1).

Por otro lado, el consumo de aceites vegetales sin refinar, ricos en fitoesteroles como el
aceite de oliva, también parecen tener efecto protector frente al CaP (40).

No obstante, aunque cada uno de los componentes mencionados anteriormente tiene
propiedades beneficiosas, la accién sinérgica y la interaccién de un amplio espectro de
micro-nutrientes es la razén mas probable de los efectos preventivos frente al cancer de
prostata y no la accidn aislada de uno de ellos (1).
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CAPITULO 4. LA GRANADA.

La granada es una fruta bastante desconocida para el consumidor, sin embargo, posee
una serie de nutrientes que le confieren propiedades muy beneficiosas para la salud (41).

Actualmente, la granada se cultiva en paises del Mediterraneo, tales como Espafia, Grecia
y norte de Africa, durante los meses comprendidos entre septiembre y enero, aunque los
mejores meses para su consumo son octubre, noviembre y diciembre (41).

Tabla 2. Composicion media de la granada en 100g de producto comestible

Constituyente

Agua (g) 82,5
Fibra alimentaria (g) 3,1
Proteinas (g) 0,7
Lipidos (g) 0,6
Hidratos de carbono (g) 16,7
Glucosa 7,2
Fructosa 7,9
Sacarosa 1,0

Minerales (mg)

Sodio 7,0
Potasio 290,0
Calcio 8,0
Magnesio 3,0
Fésforo 17,0
Hierro 0,5
Vitaminas (mg)
Tiamina (B1) 0,05
Riboflavina (B2) 0,02
Acido ascérbico (C) 7,0
Nicotinamida (niacina) 0,3
Acidos organicos (g) 0,77
Acido mélico 0,1
Acido citrico 0,5

Fuente: La granada. Alimento rico en polifenoles, antioxidantes y bajo en calorias (41)
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Desde el punto de vista nutricional, la granada contiene una gran cantidad de hidratos de
carbono (en forma de azlcares), superior a la mayoria de las frutas. En cuanto a las
proteinas, suponen un 1% de su composicién total y un 0,3% son grasas (35).

Es rica en vitaminas C, E y B6, conteniendo cantidades significativas de de B1, B2, y
niacina. Sin embargo, no contiene betacarotenos (35).

En cuanto a los minerales, posee bastante potasio y aporta cantidades considerables de
calcio, magnesio, fosforo y hierro, siendo mas pobre en sodio (41).

Por otro lado, posee unos compuestos llamados fitoquimicos. “Los fitoquimicos son
metabolitos secundarios de las plantas que poseen efectos beneficiosos para la salud
aunque no sean considerados nutrientes esenciales”. Las plantas les producen como
mecanismo de proteccidn frente a ciertos agentes externos como la radiacién ultravioleta,
patégenos... (15).

Se ha demostrado que el consumo de dietas ricas en fitoquimicos disminuye el riesgo de
desarrollar ciertas enfermedades cancerigenas, inflamatorias, cardiovasculares o
neurodegenerativas (15).

Se han encontrado mds de 100 compuestos fitoquimicos en la granada. Aunque la mayor
parte se encuentran en la fruta, no se debe obviar que también les hay en menor cantidad
en otras partes del arbol. Algunos de los fitoquimicos presentes son: los a-flavonoides
como las antocianinas y antocianidinas, b-flavonoides como el luteolin y la quercetina y
los c-taninos como los elagitaninos y glotaninos (15).

4.1. COMPONENTES DE LA GRANADA Y SUS EFECTOS BENEFICIOSOS.

En primer lugar, la granada presenta taninos, que se encuentran en pequefia cantidad
siendo mas abundantes en la corteza y en las [dminas o tabiques amarillos que separan los
granos. Poseen accidon astringente y antiinflamatoria en las mucosas del tracto digestivo
(35).

La granada también contiene acido citrico que le confiere ese sabor acido y favorable
sobre el intestino ya que contribuye a regenerar la flora intestinal y, ademas, fomenta la
eliminaciéon de acido Urico y sus sales a través de la orina (35,41).

Por otro lado, estan las antocianinas, como la delfinidina, la cianidina, y pelargonidina.
Son los pigmentos vegetales de color rojizo perteneciente al grupo de los flavonoides.
Actlan como antiséptico y antiinflamatorio, asi como antioxidante, por su actividad
captadora de radicales libre que actua frente al envejecimiento y la degeneracidn
cancerosa (35,41,42).

Pero sin duda, son las punicalaginas (unos elagitaninos) las que poseen mayor capacidad
de captacion de radicales libres, siendo responsables del 50% de esta actividad en el zumo
de granada (41).
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Otro componente es la peletierina, un alcaloide con accién vermifuga, es decir,
antiparasitaria. Esta presente en la corteza y las ldminas (41).

Muy importante es la quercetina, que como se dijo anteriormente, tiene actividad
anticancerigena, por su actividad apoptética y supresion de la angiogénesis (38).

Ademas, el aceite de semilla de granada y los polifenoles en el zumo fermentado han
demostrado retardar la oxidacidn y la sintesis de prostaglandinas, e inhibir la proliferacién
de células de cancer de mama y la invasién. Conjuntamente, promueven la apoptosis de
las células del cancer de mama (42).

Por ultimo, resaltar que el hecho de que sea rica en agua y baja en sodio, le aporta
propiedades diuréticas y depurativas, por lo que se puede recomendar a los hipertensos
(41).

4.2. LA GRANADA EN EL CANCER DE PROSTATA

EFECTOS ANTIPROLIFERATIVOS Y PRO-APOPTOSIS

Varios estudios han demostrado que diferentes partes de la granada tienen efecto
antiproliferativo. En un estudio se mostré que varios extractos de la granada inhibian la
proliferacién de algunas lineas celulares de cancer prostatico hormono-sensible vy
hormono-resistente. Y, por el contrario, las células prostdticas normales no se veian
afectadas (15).

En el estudio realizado por Malik et al. evaluaron el efecto antiproliferativo y pro-
apoptosis del extracto de granada en células muy agresivas de cancer hormono-
resistentes y observaron inhibicidn del crecimiento celular de forma dosis-dependiente e
induccion a la apoptosis. Todo esto se debid a que se conseguia descenso en la expresién
de la proteina del gen anti-apoptosis y aumento de la expresion de la proteina del gen
pro-apoptosis (42).

Un experimento, en el que se administraban células de CaP en ratones atimicos, dio como
resultado una inhibicion significativa del crecimiento tumoral con una reduccién
significativa en la secrecion de PSA en el suero (42).

En otro estudio, también, se observaron resultados similares en cuanto a la inhibicion del
crecimiento in vitro e in vivo de células de CaP (43).

Todos estos resultados sugieren que el consumo de granada puede enlentecer el
crecimiento celular del CaP, prolongando y mejorando la calidad de vida de los pacientes
(15).
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EFECTOS SOBRE EL FACTOR NUCLEAR KB (NF-KB)

El NF-kB es uno de los factores de transcripcién que se activa como respuesta a varios
estimulos, entre ellos, los carcindgenos. El CaP es uno de los tumores en los que se ha
demostrado la activacion del NF-KB, que representa un factor de riesgo independiente de
recidiva tumoral tras la PR (15).

Retting et al demostraron en su estudio que la granada inhibia el NF-KB vy la viabilidad
celular en células de cancer de proéstata in vitro (44).

EFECTOS SOBRE LA ANGIOGENESIS

La angiogénesis, como se vio anteriormente, es la vascularizacion desorganizada del tejido
canceroso, como consecuencia de una hipoxia (15).

En un estudio, Sartippour et al vieron como el extracto de granada inhibid la proliferaciéon
de las células endoteliales tanto en condiciones normales como hipdxicas e inhibid la
proliferacién de las células de CaP hormono-sensibles (45).

En su experimento in vivo se implantaron células cancerigenas de CaP humano en ratones
con inmunodeficiencia severa combinada (SCID) y se les administrd por via oral 5 dias a la
semana durante 40 semanas extracto de granada o un liquido que actud de control. La
dosis que recibieron equivalia a 320 ml de zumo de granada en humanos. A las 4 semanas
se observd una reduccidn significativa del volumen tumoral y de la densidad de los vasos
sanguineos en los que ingirieron el extracto de granada mientras que la concentracion del
VEGF fue significativamente superior en los animales control (45).

EFECTO SOBRE LA INVASION TUMORAL

La infiltracion de tejidos vecinos es mediada por enzimas proteoliticas como las
metaloproteinasas que son secretadas por las células tumorales. El extracto de granada
ha mostrado ser eficaz en la inhibicion de la expresidon de metaloproteinasas, a través de
la inhibicion de NF-KB (46).

En un estudio, fueron analizados in vitro varios componentes de la granada (acido eldgico,
acido cafeico, luteolina y acido punicico) que actuaron como inhibidores potenciales de la
invasion de células de CaP humano hormono-resistente a través de una membrana
artificial. Es importante sefialar que aunque por separado inhibieron significativamente la
invasion, cuando se utilizaban de forma conjunta se observaba efecto supra-aditivo, es
decir, mucho mayor (47).
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4.2.1. RESULTADOS QUE SUGIEREN LA APLICACION DEL ZUMO DE GRANADA AL

CANCER DE PROSTATA

ESTUDIO 1

Pantuck et al. realizaron un estudio para determinar la eficacia del zumo de granada
en el cdncer de prdstata. Para ello, obtuvieron determinaciones del PSA en los pacientes
con CaP 6 meses antes de empezar el estudio. Posteriormente, se les administré ocho
onzas de zumo de granada al dia por via oral (equivalente a 570 mg de acido galico
polifendlico al dia) hasta la progresion de la enfermedad. Los pacientes fueron seguidos
durante tres meses, analizando PSA sérico, y recogiendo sangre y orina para los estudios
de laboratorio (48).

El criterio de valoracidn principal de este estudio fue el efecto de las variables PSA, como
el cambio en el tiempo de duplicacién y otros biomarcadores.

La forma de obtener el zumo de granada fue la siguiente:

Las granadas fueron cosechadas a mano, lavadas, refrigeradas a 4 ° C, y se almacend en
tanques. A continuacién, la fruta fue aplastada, exprimida, y tratada enzimaticamente con
pectinasa para obtener el jugo y subproductos, que incluia las cascaras internas y externas
y las semillas. El zumo de granada se filtrd, se pasteurizd, se concentrd, y se almacené a
-20 ° C hasta su uso (48).

De los pacientes incluidos, 68% fueron tratados originalmente con PR, 10% con RTE, 10%
con braquiterapia, 7% con cirugia y radiacidn y 5% con crioterapia.

Dieciséis de los cuarenta y seis pacientes (35%) mostraron una reduccidn en las cifras de
PSA. En cuatro casos el PSA descendid mds del 50%. El tiempo de duplicacion del PSA
aument¢ significativamente, desde una media de 15 meses al comienzo del estudio a 54
meses.

Estos resultados sugieren que el zumo de granada es efectivo para retrasar la evolucién
del cancer en pacientes en los que ha fracasado el tratamiento inicial (48).

ESTUDIO 2

Adhami et al. realizaron un estudio para comprobar el efecto del extracto de granada
contra el desarrollo del CaP en ratones transgénicos (49).

Se utilizaron 30 ratones transgénicos a los que previamente se les habia implantado
células cancerigenas y se les dividid en tres grupos de forma aleatoria.

Para obtener el extracto de granada se hizo lo siguiente:
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Se utilizaron granadas frescas, se pelaron y la parte comestible se exprimié en una
solucidn que contenia un 70% de acetona y un 30% de agua destilada. Este extracto se
filtré a través de un papel especial, se condensd, se liofilizd y se conservé a 429C.

El primer grupo, que era el control, recibié agua potable normal, los otros dos grupos
recibieron agua y extracto de granada en dosis diferentes. La dosis que recibieron el
segundo y tercer grupo equivaldria a 250 ml y 500 ml de jugo de granada extraido de una
o dos granadas respectivamente.

El peso corporal, la dieta y el consumo de agua se registraron semanalmente durante
todo el estudio.

Por otro lado, durante el estudio, se escogieron al azar a 5 ratones de cada grupo y se les
tomaron imdgenes por resonancia magnética a las 12, 20 y 34 semanas. Se pretendia ver
el crecimiento y tamafio del tumor.

Al final del estudio, se obtuvo sangre procedente del plexo retro-orbital. También, se
retird el aparato urinario de los ratones y se pesd, para comprobar el crecimiento
tumoral.

Los resultados obtenidos a las 20 semanas fueron los siguientes:

El 100% de los ratones control desarrollaron tumores palpables.
En el segundo grupo, sélo el 30%.
En el tercer grupo, el 20 %.

A las 34 semanas:

En el segundo grupo, el 70%.
En el tercer grupo, el 50%.

Respecto a la metastasis:

El primer grupo, desarrollé metastasis un 30% y un 90% en las 20 y 34 semanas
respectivamente.

Por el contrario, en los otros dos grupos, ninguno de los ratones desarrollé6 metdstasis a
las 20 semanas y sélo un 20% a las 34 semanas.

En cuanto al peso del aparato urinario, si que hubo diferencias significativas en los tres
grupos, lo que sugiere un efecto dosis-dependiente.

La conclusion a la que llegaron es que la granada inhibe significativamente el crecimiento
y progresion del cancer de prdstata y la metastasis (49).

Ademas, se pudo comprobar que no habia habido ningin efecto adverso secundario a la
administracion oral de extracto de granada (49).
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REFLEXIONES

Muchas veces, el propio paciente con cancer de prdstata no participa en su tratamiento,
ya que éste sdlo esta relacionado con técnicas como la radioterapia, la cirugia o Ila
hormonoterapia.

Sin embargo, es interesante fomentar otras terapias como la alimentacidn, que abre una
nueva etapa en la que el paciente ya no es un sujeto pasivo. Esto es clave para aumentar
su motivacion y animarle a mejorar su dieta, incluyendo alimentos que resulten
beneficiosos y ayuden a reducir la progresién de la enfermedad.

Este enfoque es ideal para el CaP porque se diagnostica normalmente en hombres
mayores de 50 afios y, por lo tanto, incluso un modesto retraso en la progresién de la
enfermedad podria mejorar significativamente la calidad de vida de estos pacientes.

Por ello, se han realizado multiples estudios cuyo objetivo es analizar los alimentos mds
adecuados a esta patologia.

Uno de los mas estudiados ha sido la granada que ha demostrado ser util en el
tratamiento del CaP. Esto se debe a sus efectos antiproliferativos, pro-apoptdticos y anti-
angiogénicos que explican su capacidad anticancerigena. No obstante, hacen falta mas
estudios en humanos para confirmar, de forma indiscutible, su uso como tratamiento.

Lo que si se sabe es que siempre es recomendable ya que, ademas, tiene otras
propiedades terapéuticas, como es su poder antioxidante, antiinflamatorio, su capacidad
de regulacién de los niveles de glucosa, colesterol y triglicéridos y de disminucion de la
tension arterial.

Teniendo en cuenta lo anterior, los enfermeros, cualificados para ello, pueden contribuir,
mediante EpS, a ampliar los conocimientos de los usuarios que acuden a la consulta de AP
en materia de prevencién y tratamiento del CaP. Ademas, no son meros informadores, si
no que deben motivar y ayudar al paciente, fomentando su autonomia e implicacién
durante todo el proceso.
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SOSPECHA CANCER DE PROSTATA
(APE >4 ng/ml o TR alterado)

Anexo 2: Flujograma desde la sospecha hasta la paliacién del CaP

BIOPSIA TRASRECTAL
ECOGUIADA
' |
MEGATIVA POSITIVA
I
¢+ REPETIR BIOPSIA? CINTIGRAFIA OSEA
(Omitir en APE <10 ng/ml)
PROSTATATITIS HBO UetiE
| !
NEGATIVA POSITIVA
LOCALIZADO (T1-T2) [
LOCALMENTE AVANZADO (T4-N+Ms)
AVANZADO (T3) |
. HORMONOTERAPIA
Observacion | Orquiectomia Agonistas
Prostatectomia [radncal LHRH Estrégenos
Radicerapia Antiandrdgenos
Ketocanazol Prednisona
AUMENTO APE
SINTOMAS
Observacion Hormonoterapia CUIDADOS PALIATIVOS

Prostactectomia radical + Hormonoterapia o Radioterapia

Radioterapia + Hormonoterapia

Fuente: Guia clinica Cdncer de Prostata en personas de 15 afios y mds (25)
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