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INTRODUCCION

En la cultura japonesa y en otras culturas asiaticas se

conoce desde hace miles de afios que algunos hongos
muestran diversas propiedades medicinales. El hongo Reishi,
denominado Ganoderma lucidum, esté claramente clasificado
en la medicina tradicional china para la prevencién y el
tratamiento de diversas enfermedades como el cancer, las
alergias o el asma

En Occidente, el Reishi se vende en forma de extracto
(extracto preparado a propdsito por su contenido en
B-glucano) o en forma de biomasa (micelio y primordio (cuerpo
fructifero joven). La biomasa contiene diversas sustancias de
interés clinico, tales como enzimas, metabolitos secundarios

y B-glucanos. La cuantificacion de B-glucanos especificos
presentes en los hongos (extractos y biomasa) con actividad
antitumoral tiene una gran importancia clinica

Existen diversos tipos de B-glucanos en las diferentes especies
de hongos, tales como B-1,3 glucanos y $-1,3-1,6 glucanos®.
Tanto las actividades antitumorales, como las actividades
moduladoras y estimulantes, las tres, se pueden atribuir a
B-1,3-1,6 glucanos que se conforman como triple hélice como
estructura terciaria.®®.

METODOS

Se compararon dos muestras (1g) de Reishi MRL y Reishi Myco
con el fin de detectar y cuantificar las enzimas, B-glucanos y
metabolitos secundarios. Estas dos muestras son diferentes

ya que el primero es una biomasa que contiene micelio y
primordio, mientras que el segundo es un concentrado (20x)
de cuerpos fructiferos.

El contenido en $-1,3-1,6 glucanos se determindé mediante
un método de colorimetria recientemente establecido en
Alemania®. Los contenidos de enzimas y de metabolitos
secundarios se determinaron mediante métodos de uso
comun.

Con el fin de valorar el impacto de las enzimas digestivas
en los componentes de cada muestra, ambas muestras se
compararon in vitro;

a) en ausencia de enzimas proteoliticas
b) en presencia de pepsina

c) en presencia de tripsina

DISCUSION

Los datos obtenidos revelan que, en ausencia de enzimas
proteoliticas, ambas formas de Reishi contienen niveles
significativos de B-1,3-1,6 glucanos con actividad antitumoral,
si bien los valores méas elevados (fraccion de agua caliente y
fraccién de NaOH ) se encontraron en la muestra de Reishi
Myco. Sin embargo, en presencia de pepsina y de tripsina,
Reishi-MRL (en forma de biomasa) mostré valores de B-1,3-1,6

glucanos mas elevados que Reishi Myco (extracto).

(Ver tabla |y Fig. 7-11).

Al comparar los valores enzimaticos, en ausencia y en
presencia de enzimas proteoliticas, entre las dos formas de
Reishi, (ver tabla Il y Figuras 1-6), se encontré ausencia de
la importante actividad enzimética estimulante del sistema
inmune, tal como actividad de peroxidasa, glucoamilasa y
proteasa en Reishi Myco (extracto) comparativamente con
Reishi-MRL (biomasa). La biomasa de Reishi demostrd un
mayor nivel de actividad enzimatica global que la forma de
Reishi en extracto.

Durante cerca de un siglo se ha sabido que ciertas enzimas
se pueden utilizar en la prevencién, e incluso, en el
tratamiento de diversas situaciones clinicas. Estas enzimas se
dividen segun las siguientes actividades:

Enzimas que previenen el estrés oxidativo:
Superéxido dismutasa

Enzimas que previenen el crecimiento celular:
Proteasa glucoamilasa

Enzimas que promueven la detoxificacion:
Citocromo P-450, peroxidasa, glucosa-2-oxidasa

Reishi Myco muestra un bajo nivel de metabolitos secundarios
comparado con el producto Reishi-MRL

CONCLUSIONES

Las diferencias en el contenido de $-1,3-1,6 glucanos entre
ambas muestras se podria deber a las diferencias en el
material biolégico de estas muestras, ya que uno contiene
micelio y primordio mientras que el otro consiste en un
concentrado (20x) extractado de cuerpos fructiferos. De
hecho, los inmunonutrientes en el micelio y el primordio
(cuerpos fructiferos jévenes) en el producto MRL son més
resistentes a las enzimas proteoliticas (por ejemplo, en
simulacion del tracto digestivo) ya que es biomasa y no
extracto. Por lo tanto, el extracto concentrado de los cuerpos
fructiferos estd mas expuesto y disponible para la accién
de las enzimas proteoliticas (por ejemplo, en la simulacién
de tracto digestivo) pues que no existen las barreras fisio-
quimicas que eviten dicha exposicién.

Ademés de la importancia del contenido en $-1,3-

1,6 glucanos, se podrian evaluar las ventajas de la
suplementacién enzimatica que provee la nutricién con
hongos en forma de biomasa.
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continuacion...

Tabla |: Comparativa del impacto de enzimas proteoliticas sobre la actividad de B1,3-1,6 Glucanos entre
Reishi-MRL (biomasa) y Reishi Myco (extracto) (un gramo de producto en forma de polvo)

I. EN AUSENCIA DE ENZIMAS PROTEOLITICAS (por gramo de producto)

2.1 Fraccion hidrosoluble 24.0ug 117.0ug
2.2 Fraccion en agua caliente 29.0ug 750.0pg
2.3 Fraccién en NaOH 976.0pg 2193.0ug
24 Fraccion en KOH 2213.0ug 246.0pug
2.5 | Fraccién en HCI 642.0ug 378.0ug
Il EN PRESENCIA DE PEPSINA (por gramo de producto)
Reishi A Reshi B
2.1 Fraccion hidrosoluble 21.0pg 11.5pg
2.2 Fraccién en agua caliente 22.0ug 5.0ug
2.3 Fraccién en NaOH 956.0pg 21.9ug
2.4 Fraccion en KOH 2103.0pg 26.0ug
2.5 Fraccion en HCI 632.0mg 33.0mg
1l EN PRESENCIA DE TRIPSINA (por gramo de producto)
Reishi A Reishi B
2.1 Fraccién hidrosoluble 21.0ug 11.2pg
2.2 Fraccion en agua caliente 25.0ug 7.1ug
2.3 | Fraccién en NaOH 962.0ug 21.93ug
24 | Fraccion en KOH 2113.0ug 24.7ug
2.5 | Fraccién en HCI 630.0pg 32.0ug
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Tabla Il: Comparativa del impacto de enzimas proteoliticas sobre 31,3-1,6 Glucanos, enzimas y actividad de metabolitos secundarios

entre Reishi-MRL (biomasa) y Reishi Myco (extracto) en un gramo de polvo.

Enzimas, polisacéridos y metabolitos
secundarios por gramo de producto

En ausencia de enzimas
proteoliticas

En presencia de pepsina

En presencia de tripsina

Reishi A MRL Reishi B Myco Reishi AMRL | Reishi B Myco | Reishi AMRL | Reishi B Myco

1 Contenido en proteina 44.8mg 40.5 mg 35.9 mg 30.5mg 37.1mg 33.2mg
2 f3-1,3-1,6- glucanos con actividad antitumoral
2.1 | Fraccién hidrosoluble 24.0mg 117.0mg 21.0mg 11.5mg 21.0mg 11.2mg
2.2 | Fraccién en agua caliente 29.0mg 750.0mg 22.0mg 5.0mg 25.0mg 7.1mg
2,3 | Fraccion en NaOH 976.0mg 2193.0mg 956.0mg 21.9mg 962.0mg 21.93mg
2.4 | Fraccién en KOH 2213.0mg 246.0mg 2103.0 mg 26.0mg 2113.0mg 24.7mg
2.5 | Fraccién en HCI 642.0mg 378.0mg 632.0mg 33.0mg 630.0mg 32.0mg
3 Actividad de peroxidasa 20.9mU 0.0mU 18.3mU 0.0muU 18.7mU 0.0mU
4 Glucoamilasa /Actividad de Beta-glucanasa 53U 0.0U 48U 0.0muU 49U 0.0mU
5 Actividad de proteasa 9.1mU 1.1mU 8.4mU 1.0mU 8.5mU 0.8mU

6 Actividad de glucosa-2-oxidasa 14.3mU 10.1mU 12.1mU 7.2mU 13.2mU 8.5mU

7 Actividad de superéxido dismutasa (SOD) 98.4mU 99.8mU 82.3mU 71.7mU 87.5mU 75.9mU
8 Citocromo P-450 1.4 nmoles 1.5nmoles 1.3nmoles 1.1nmoles 1.2nmoles 1.0nmoles
9 Citocromo P 450 reductasa 15.5mU 12.5mU 12.6mU 8.7mU 13.3mU 6.2mU
10 Metabolitos secundarios (Inhibidores de Trombina) 4.9% 1.1% 4.6% 1.0% 4.7% 1.0%

Referencias

1. Production, purification and characterization of polysaccharides from Pleurotus
ostreatus with antitumour activity.

por Silva S, Martins S, Karmali A, Rosa E.J Sci. Food Agric. 2012 ;92(9):1826-32.

2. A new colorimetric method to quantify 8-1,3-1,6-glucans in comparison with
total B1,3-glucans and a method to quantify chitin in edible mushrooms.

por Helga Mélleken, J6rg Nitschke, Hendrik Modick, Tim Malolepszy, Hans-
josef Altenbach; Food chemistry 127 (2011), 791-796.

3. The structure and conformation of a water-insoluble (1-3), (1-6)-beta-d-glucan
from the fruiting bodies of Pleurotus florida.

por Rout D, Mondal S, Chakraborty I, Islam SS. Carbohydr Res. 2008; 343(5):
982-7.

4. Glucans from the alkaline extract of an edible mushroom, Pleurotus florida, cv
Assam Florida: isolation, purification, and characterization.

por Ojha AK, Chandra K, Ghosh K, Islam SS. Carbohydr Res. 2010 ; 345(15):
2157-63

Nota: Una unidad enzimatica (U) se define como la cantidad de enzima que se

requiere para convertir un micromol de sustancia por minuto en producto bajo

ciertas condiciones experimentales. Una miliunidad enzimatica (mU) es la cantidad

de enzima que se requiere para convertir un nanomol de sustrato por minuto en

producto, bajo ciertas condiciones experimentales.

*Centro de investigacién de Ingenieria Quimica y Biotecnoldgica — ISEL
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INTRODUCCION:

El Coriolus-MRL es un complemento alimentario que contiene la
biomasa del hongo Coriolus versicolor. Estudios recientes han mostrado
un efecto positivo de este inmunomodulador inespecifico en pacientes
con HPV®. Los especialistas de Bulgaria acumulan una experiencia de
cinco afios con el uso de Coriolus-MRL y los resultados han demostrado
una elevada eficacia en pacientes portadoras de HPV(2.

Estudio 1 (2009-2010)

Materiales y métodos:

100 mujeres con edades comprendidas entre los 16 y los 50 afios,
infectadas con subtipos del virus HPV de bajo riesgo y de alto riesgo;
Periodo de tratamiento: 6 meses.

Tratamiento conservador: Coriolus-MRL 2 x 3 tabletas;

Tratamiento combinado: intervencién quirdrgica + Coriolus-MRL 2x3
tabletas;

Tabla 1. Resultados de un estudio de 6 meses; nimero de pacientes y frotis PAP
de los grupos respectivos.

1= MES 67 MES
PAP | PAP Il PAP IIl a
47 47 -
PAP | N PAPII

29 PAP Ill a 9 20 -
9 PAP Il b 3 6 -
15 PAP Il d 6 6 3
100

Tabla 2. Resultados de un estudio de 6 meses: pacientes que presentaban
subtipos de HPV de alto riesgo y de bajo riesgo.

1%% MES 6° MES
Negativa Positiva
Subtipos HPV de bajo riesgo 4 4 —
Subtipos HPV de alto riesgo 96 96 11

Resultados: Los resultados mostraron que 64 (88%) de las 73 pacientes
con tratamiento conservador y 25 (93%) de las 27 pacientes con
tratamiento combinado tuvieron resultados negativos para HPV.

Todos los tests PAP de las pacientes del grupo llla y lllb reviritieron a
grupo PAP | y/o Il (Tabla 1).

Al final del estudio, solo 11 de las pacientes aln eran positivas a uno o
mas subtipos de HPV (Tabla 2).

Se hallé que el subtipo 16 de HPV es el mas resistente al tratamiento @

Estudio 2 (2010-2012)
Materiales y métodos: 200 pacientes; Periodo de tratamiento: 6 meses;
Tratamiento: Coriolus-MRL 2 x 3 tabletas.

Resultados:

El 95% de las pacientes revirtieron a un estado HPV negativo. El
subtipo 16 de HPV de nuevo fue el mas resistente. Las pacientes

HPV positivas sin cambios histolégicos revirtieron a estados HPV
negativo en 3 meses. En las pacientes con displasia suave (CIN |), la
suplementacion con Coriolus-MRL pudo ayudar al cuerpo a eliminar

la infeccion. En los casos de displasia severa (CIN Il'y CIN 1lI) la
suplementacién con Coriolus-MRL pudo fortalecer el sistema inmune y
reducir el riesgo de recaida.

También las parejas de las mujeres tomaron Coriolus-MRL, cerca del
70% de las parejas. El 90% de estas parejas revirtieron a estados HPV
negativos después de 6 meses.

Conclusiones:

Coriolus-MRL no presenta reacciones adversas ni interacciones con
los medicamentos principales empleados en el tratamiento y puede
emplearse durante el embarazo. Es un valor afadido para los métodos
de prevencién y tratamiento (tanto combinados como conservadores)
de la infeccién por HPV.

Referencias
1.Tcholakova A. The importance of the immunity in the treatment of HPV
infections. MEDINFO 2012 (2), 28-29. e-mail: atcholakova@abv.bg

2. Borisov S. 2012. Coriolus-MRL - Assessment of the effect on patients in-
fected with low and high-risk types of HPV. Clinical Journal of Mycology, Vol.3,
Ed.2, 2-3. e-mail: sborissov@mail.bg

3.Chu K., Ho S., Chow A. (2002). Coriolus versicolor: a medicinal mushroom
with promising immunotherapeutic values. Journal of Clinical Pharmacology, 42:
976-984.

4. Couto S. (2007). Evaluation of Coriolus versicolor Supplementation in HPV
Patients. Clinical Journal of Mycology, Vol. 2, Ed. 1:2-5. e.mail: jsilvacouto@
sapo.pt sapo.pt




Coriolus versicolor - Innovacién en la prevencién de enfermedades

oncolégicas, especialmente HPV.
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EXTRACTO

Coriolus-MRL es un nutriente complementario que contiene la bio-
masa del hongo Coriolus versicolor y se esta estudiando para revertir
los estados iniciales del cancer cervical y para reducir los factores de
riesgo en los casos recurrentes de virus HPV.

(PMID:19449722 / Akush Ginekol (Sofia). 2008; 47 Suppl 3:51-3. [PubMed -
indexed for MEDLINE [Articulo original en bulgaro, a continuacién una traduccién
a espanol aprobada por la autora].

RESUMEN

Coriolus-MRL es un nutriente complementario que contiene la biomasa
del hongo Coriolus versicolor con ingredientes inmunomoduladores —
[B-glucanos y proteoglucanos. La investigacién realizada en los dltimos
afnos ha ayudado a establecer los efectos de la biomasa de hongos en
relacion con la prevencion del céncer cervical en pacientes con HPV,
asi como con la prevencién frente a otros hongos causantes de cancer.

La nutricién inmunomoduladora implica un concepto nuevo, que
supone la posibilidad de modular las actividades del sistema inmune
mediante la ingesta de nutrientes especificos y el fortalecimiento del
organismo, tanto de su capacidad de defensa, como de prevenir.

La micoterapia (tratamiento con hongos medicinales) es una parte
importante de la nutricién inmunomoduladora. La actividad biolégica
de los hongos esta relacionada con una mejora de la actividad cardiaca,
un fortalecimiento del sistema inmune, el alivio de sintomas alérgicos,
la normalizaciéon de los niveles de glucemia y la detoxificacion del
organismo. Uno de los més importantes efectos es la proteccion frente
a virus inductores de cancer. Estos virus tales como el virus del herpes
humano tipo 8 (HHV-8), virus del papiloma humano (HPV), virus de
Epstein-Barr (EBV) y virus de la hepatitis (HBV)®.

Se ha demostrado la relacién entre el HPV y el desarrollo del cancer
cervical. Se conoce que el 80 % de todas las mujeres se infectan con
HPV a los 4 afos de comenzar su vida sexual, y que el 90% de todos

Factores estimuladores
de colonia Timo, médula dsea

los casos de cancer cervical estan provocados por HPV. Trece de los
100 subtipos de HPV se consideran de alto riesgo para el desarrollo
de céncer cervical. Los estudios de muchos autores demuestran la
relacién entre el HPV y el cancer de préstata”, algunos casos de cancer
esofdgico podrian ser también el resultado del mismo virus tanto en
hombres como en mujeres, posiblemente a través de sexo oral.

Las vacunas anti-HPV introducidas en la pasada década de los afios
90, son eficaces frente a los subtipos de alto riesgo de HPV 2 a 4,
y son eficaces solo en mujeres que no estén infectadas por HPV. El
tratamiento quirdrgico de las lesiones HPV no es posible en las fases
tempranas y en muchos casos existe riesgo de recurrencia del proceso.

Coriolus versicolor es un hongo cuya biomasa actia como un
inmunomodulador inespecifico y es un complemento util en pacientes
con céancer para fortalecer el sistema inmune, especialmente tras la
quimioterapia y radioterapia™.

Este hongo medicinal se distribuye ampliamente por los bosques de
Norteamérica, Asia y Europa. Es un parasito de arboles de hoja caduca
o de coniferas, o sapréfito sobre tocones de arbol. Estad formado por
un micelio (conjunto de las hifas) y por los cuerpos fructiferos, donde se
forman las esporas para la reproduccién.

El efecto inmunoestimulante de Coriolus versicolor se debe a los
B-glucanos y proteoglucanos que contiene. Los B-glucanos son
polisacaridos, que estdn formados solo por residuos de glucosa, y los
proteoglucanos son proteinas ligadas a cadenas de polisacéridos. Estos
tienen la capacidad selectiva de provocar apoptosis (muerte celular
programada) en las células cancerigenas sin dafiar a las células sanas®®.

Fig.1 Capacidad selectiva de los B-glucanos de provocar apoptosis en
las células cancerigenas.

Alld por la década de los pasados 70 se aislaron dos proteoglucanos
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tipicos de estas especies de hongos — el polisacarido K (PSK) y el
polisacaropéptido (PSP) —. Numerosos estudios probaron la capacidad
de estos componentes de estimular el efecto de las células NK y el
aumento del nimero de los linfocitos T.

Se establecié la actividad de las enzimas en la prevencion del estrés
oxidativo, en la inhibicién de la reproduccién celular y su contribucién
a la detoxificacion del organismo. El efecto inmunoestimulante se
fortalece gracias al contenido de algunos metabolitos secundarios
(lectinas, terpenoides y quelatos).

Una especie especialmente creada (CV-OH1), el resultado de 15
anos de trabajo de cientificos de Mycology Research Laboratories
y de Gourmet Mushrooms Inc., California, EEUU, se emplea para el
cultivo industrial de Coriolus versicolor. El micelio de esta especie tiene
elevadas bioactividad y vitalidad y es genéticamente idéntica a las
formas iniciales. El cultivo del hongo y todo el proceso de produccién
de tabletas asegura la preservacién de los B glucanos, proteoglucanos
y de las enzimas como principales factores inmunomoduladores. El
control microbiolégico necesario evita la presencia de impurezas y
la acumulacién de pesticidas y de metales pesados en la biomasa. El
nutriente complementario Coriolus-MRL no es un extracto; contiene
micelio y los cuerpos fructiferos jévenes del hongo. De esta manera, se
asegura el efecto sinérgico de los compuestos biolégicamente activos
presentes en la biomasa.

Més de 350 estudios y ensayos clinicos se han publicado desde 1971,
cuando se descubrié el polisacarido K. Se ha demostrado la actividad
de Coriolus versicolor en diversas enfermedades, especialmente
oncoldgicas. Estudios recientes han demostrado su efecto positivo en
pacientes con HPV.

El Dr. Silva Couto del Instituto de Oncologia de Coimbra, Portugal,
llevé a cabo un estudio clinico del efecto de Coriolus versicolor en
pacientes con HPV con lesiones cervicales @. Participaron 39 pacientes
con lesiones tipo LSIL, 22 de ellas con subtipo de HPV de alto riesgo.
Se formaron dos grupos: un grupo control, sin tratamiento, y un grupo
con ingesta de 6 tabletas (3g) de Coriolus-MRL al dia, durante 1 afio.
Todas las pacientes se sometieron a colposcopia, biopsia y tipificacion
de HPV al comienzo y al final del estudio. Los resultados mostraron una
citologia cervical normal en 13 (72.5 %) de las 18 mujeres que tomaban
Coriolus-MRL. En el grupo control, el porcentaje fue del 47.5 %. De
las 10 pacientes de alto riesgo que tomaban Coriolus-MRL, 9 variaron
su estado de HPV(+) a HPV(-). Solo una de las 12 mujeres del grupo
control seguia HPV(-) al final del estudio. Este investigador ha reportado
la remision de displasia y la reversién del estado HPV(+) a HPV(-) en
pacientes de alto riesgo con LSIL. En pacientes con lesiones HSIL, que
todavia eran HPV(+) de alto riesgo después de la econizacién, el Dr
Couto también reporté un efecto positivo.

La Dra. Jean Monro — Director médico en el Breakspear Hospital, UK
aplicé Coriolus-MRL en 36 pacientes con sindrome de fatiga crénica
e inmuno-deficiencia manifestada por diferenciacién irregular de los
linfocitos T, baja tasa de células NK, virus activos y altos titulos de
anticuerpos 1gG o IgM para una variedad de virus ©. Las pacientes
tomaron Coriolus-MRL - 6 tabletas de 500 mg durante 15 dias, y 3
tabletas de 500 mg durante 45 dias. Al final del estudio, se hallé que

los valores de células NK se habian duplicado y que las cargas virales
habian descendido. Basandose en estos resultados y en estudios
previos de la influencia del acido félico en el control del HPV, la Dra.
Monro recomienda un protocolo para Coriolus-MRL y acido félico
durante 8 semanas, con el objetivo de evitar que las pacientes con HPV
desarrollen cancer cervical y revertir el proceso de displasia. Durante
el periodo de tratamiento las pacientes tomaron 3 g de Coriolus-MRL
diariamente asi como 300 mg de acido félico diarios durante 1 semana
y 10 mg de &cido félico diarios durante 7 semanas. Se recomendd
control microbiolégico y marcadores inmunes para evaluar el efecto
sinérgico de Coriolus-MRL y el &cido félico®.

El Dr. L. J. Standish de la Escuela de Medicina Naturopatica de
la Universidad Bastyr ha recibido apoyo de la Fundacién para la
Investigacion del Tratamiento del Cancer (Cancer Treatment Research
Foundation — CTRF, por sus siglas en inglés) para realizar un ensayo
controlado por placebo con el fin de evaluar los efectos de la
suplementacién de Coriolus versicolor en el sistema inmune, la calidad
de vida y la fatiga en las mujeres con céncer de mama después de
completar la radioterapia.

Coriolus-MRL es un suplemento nutricional apropiado para pacientes
con inmunodeficiencia después de la enfermedad y después de
intervencién quirirgica, para prevenir la actividad de los virus que
provocan céncer y como terapia complementaria en pacientes con
cancer cervical, cdncer de mama y céncer de prostata.
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Relacion entre el virus de herpes simple y la enfermedad de Alzheimer:
Posible funcion preventiva de la suplementacion nutricional con hongos
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El herpes se presenta en dos formas frecuentes. La mayoria de la
poblacién se contagia del tipo 1 del virus del herpes simple (HSV-1),
que provoca herpes labial, durante la infancia, no se transmite por
contacto sexual. El virus del herpes simple tipo 2 (HSV-2), también
conocido como herpes genital, se transmite por contacto sexual.

En el afo 2000, un grupo de investigadores dirigidos por el Dr. Frank
M. LaFerla del departamento de Neurobiologia del Comportamiento
de la Universidad de California, Irvine, EEUU, demostraron que una
proteina sintética que se parece al virus del herpes tipo 1 (HSV-1) emula
la estructuray la funcién de la proteina denomina B-amiloide, un agente
téxico que se acumula en el cerebro de los pacientes con Alzheimer.”

La secuencia genética revelé que dos tercios de la proteina virica son
idénticos a la proteina [B-amiloide. Los investigadores demostraron que
al igual que el B-amiloide, podria destruir las neuronas cerebrales, un
factor clave en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Ademas,
en ensayo de laboratorio, la proteina virica formé unas fibras retorcidas
de forma andémala (unas maranas neurofibrilares, denominadas “tau”)
como las que se observan en el cerebro de pacientes con Alzheimer — el
marco definitorio de la enfermedad.®

Segun el Dr. LaFerla “la mayoria de las personas estan expuestas al HSV-
1, pero no desarrollan Alzheimer. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que las personas que estan predispuestas genéticamente
a la enfermedad de Alzheimer tienen mas posibilidad de desarrollarlo
si se exponen al herpes”.®

Apoyando la hipétesis del Dr. LaFerla, en diciembre de 2008, la
Profesora Ruth ltzhaki y su equipo en el Reino Unido, en la Facultad
de Ciencias de la Vida de la Universidad de Manchester, publicaron
en Journal of Pathology que el ADN del HSV-1 DNA se localiza muy
especificamente en las placas amiloides: el 90% de las placas del
cerebro de las personas que sufren la enfermedad de Alzheimer
contiene ADN del virus HSV-1, y la mayor parte del ADN virico se
localiza dentro de las placas amiloides. @

El equipo habia demostrado anteriormente que la infeccién por
HSV-1 de las células de tipo nervioso induce la disposicion del
componente principal, B-amiloide, de las placas de amiloides. Estos
hallazgos implican consecuentemente al HSV-1 como factor principal
de la formacién de depdsitos y de placas, anomalias que muchos
especialistas consideran que son agentes implicados en el desarrollo
de la enfermedad de Alzheimer.

Los datos de la Universidad de Manchester sugieren firmemente que
el HSV-1 tiene un papel destacado en la enfermedad de Alzheimer
y apunta al uso de agentes antivirales para tratar la enfermedad. De
hecho los experimentos preliminares han demostrado que el Aciclovir
reduce la disposicion del amiloide y también reduce otras caracteristicas
de la enfermedad que estan provocadas, segun se ha observado, por la
infeccion por el HSV-1. Se ha dirigido una investigacion posterior sobre
el potencial uso del Aciclovir, Penciclovir y Foscarnet como agentes
terapéuticos para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. 459

Ademas del uso de agentes antivirales anti-HSV1 para alterar el virus
HSV1, los investigadores de la Universidad Médica de Carolina del Sur
han sugerido el empleo de genes de inmunoglobulina (Ig) basandose
en su papel putativo como moduladores de la respuesta inmune del
huésped. En algunos estudios, el uso intravenoso de inmunoglobulina

actta en sinergia con el antiviral Aciclovir. 7#

Recientemente, en mayo de 2013, el Dr. LaFerla y sus colaboradores
en el Instituto de Alteraciones de la Memoria y de Afecciones
Neurolégicas de la Universidad de California, Irvine, California,
publicaron en American Journal of Pathology, que podria existir otro
método alternativo para reducir la enfermedad de Alzheimer.

Los investigadores demostraron que la lipoxina A4 (LXA4) liberada por
aspirina (15 pg/kg) via s.c., dos veces al dia, redujo la activacién de NF-
kB y los niveles de citocinas y quimiocinas proinflamatorias, y también
aumento los niveles de IL-10 antiinflamatoria y del factor transformador
de crecimiento B (beta). Estos cambios en el medio cerebral resultaron
en conexiones de microglia segun un fenotipo alternativo como
caracteriza la regulacion a la alta de YM1 y de arginasa-1y la regulacion
a la baja de la induccién de la expresion de 6xido nitrico sintasa.”
De hecho, los investigadores afirmaron que la activacién de la sefal
LXA4 puede representar una nueva aproximacion terapéutica para la
enfermedad de Alzheimer.("%

Dado que existe la posibilidad de malestar gastrointestinal cuando se
toma aspirina, shay otra forma de conseguir la liberaciéon de LXA4 y
asimismo conseguir proteccién antiviral y antioxidante en forma de
suplementacién de SOD?

¢Por qué hongos nutricionales?

En los Ultimos diez afos, el desarrollo clinico de la nutricidn con
hongos ha demostrado que Coriolus versicolor (biomasa) tiene unas
propiedades como protector frente a virus, mientras que Hericium
erinaceus (biomasa) muestra un contenido extremadamente elevado
en SOD.

Teniendo en cuenta esta informacién, se dan cuatro razones para
considerar el uso de hongos nutricionales de modo preventivo en
pacientes con Alzheimer si se ha inducido por HSV-1:

Coriolus versicolor muestra un uso verificado clinicamente en la
disminucién de virus (EBV, CMV y HHV-6) relacionados con el sindrome
de fatiga crénica.t"?

Se ha utilizado Coriolus versicolor para aumentar la tasa de remision
de las lesiones LSIL asi como para reducir la carga viral en pacientes
con HPV. (¥

Hericium erinaceus presenta una cantidad de SOD muy elevada, que
en presencia de enzimas proteoliticas por tableta de 500 mg tiene
un contenido de SOD de 19.430x10°U.1" Este elevado contenido es
importante puesto que en la infeccidn por virus de herpes simple,
apoE4 intensifica la latencia del virus y se asocia con el aumento del
dafo oxidativo del sistema nervioso central, y existe cierta evidencia de
que la infeccién por virus de herpes simple combinado con un genotipo
apoE4, podria asociarse con un aumento del riesgo de Alzheimer.(®.

Para aquellos pacientes que tienen problemas para tolerar los efectos
secundarios de los antivirales frente a HSV-1 y/o para asumir la terapia
de inmunoglobulinas |g, hay una alternativa.

A continuacién se presenta un estudio propuesto en dos partes para
determinar si las biomasas tanto de Coriolus versicolor como de
Hericium erinaceus son capaces de desencadenar la estimulacion de la
microglia por LXA4 e indirectamente reducir los sintomas del Alzheimer
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en pacientes en fases tempranas de la enfermedad. Trabajando con la
Universidad de Catania, la estructura del protocolo es la siguiente:

Protocolo para determinar si Coriolus versicolor'y Hericium erinaceus
estimulan la activacién de lipoxina A4 (LXA4) en la circulacién periféricay
en el sistema nervioso central en ratas tratadas con una dosis equivalente
en humanos a 3g diarios del producto de MRL, administrados via oral,
separados o combinados, en la mafana y en la noche, durante uno y
tres meses, respectivamente. Al final del periodo de experimentacion,
los animales seran sacrificados y se determinara la actividad de LXA4 en
suero, linfocitos y diferentes areas cerebrales (corteza, nicleo estriado,
materia gris, hipocampo y cerebelo) y comparado con el nivel de LXA4
de animales no tratados, como grupo control.

Se trata a 20 sujetos control y a 20 pacientes con diagnéstico de
enfermedad de Alzheimer en fases tempranas con Coriolus versicolory
Hericium erinaceus de MRL durante un periodo de 180 dias (ver seccidén
Il). Para cada hongo (Coriolus versicolor y Hericium erinaceus) la pauta
de suplementacién deberia ser seis tabletas (500 mg) al dia o 3 g al dia
(3 tabletas por la mafana antes del desayuno y 3 por la noche antes de
la cena). Periodo de suplementacién: 180 dias. Después del periodo de
tratamiento se tomaran muestras de sangre y se determinaré la actividad
de LXA4 tanto en suero como en linfocitos junto con la expresién de

Coriolus versicolor
500mg tabletas

hemo oxigenasa-1 como marcador del potencial antiinflamatorio y
antioxidante.

Tras la determinacion del potencial de los hongos nutricionales para
desencadenar la actividad de LXA4, el siguiente paso serd probar
clinicamente la hipétesis en pacientes en fases tempranas de Alzheimer.

Esquema del protocolo para el uso de hongos nutricionales en
pacientes con Alzheimer en fase temprana.

A. Seleccién de pacientes:
1. Test de la enfermedad de Lyme y/o afecciones asociadas a la
enfermedad de Lyme.*

2. Pacientes con predisposicién genética al Alzheimer (basada en
historia familiar).

Tabla I: Protocolo del ensayo en humanos propuesto y coste diario
correspondiente del uso de hongos nutricionales en pacientes con
Alzheimer.

3. Pacientes con carga viral elevada para HSV-1. (A definir).

4. Test cognitivo para determinar la linea basal. (ver punto 5).

5. Determinacién del nimero de “momentos senior” por semana.

Hericium erinaceus
500mg tabletas

MES 1 180 TABLETAS 180 TABLETAS

MES 2 180 TABLETAS 180 TABLETAS

MES 3 180 TABLETAS 180 TABLETAS

MES 4 180 TABLETAS 180 TABLETAS

MES 5 180 TABLETAS 180 TABLETAS

MES 6 180 TABLETAS 180 TABLETAS

TOTAL 1080 TABLETAS 1080 TABLETAS

Envase de 90 tabletas 12 12

Costo supuesto envase de €26 318 318.00

Costo diario (€) 1.77 1.77 €3.53

*Si se debe a una enfermedad de Lyme sin tratar, entonces se debe comprender que la bacteria Borrelia burgdorferi no es la tnica causa
potencial de la alteracién neuroldgica ya que la alteracién es multifactoral debido a la posible existencia de varias infecciones provocadas
por un estado de debilidad inmunitaria previa. En la enfermedad de Lyme, se debe diagnosticar la bacteria y después equilibrar el sistema

inmune de los pacientes con suplementacién especifica y cambios dietéticos.%.




continuacion...

6. Suplementar durante seis meses y testar de nuevo la carga viral para
HSV-1, el test de linea basal y el nimero de “momentos senior” por
semana.

B. Programa de suplementacién

El programa de suplementacién para cada hongo (Coriolus versicolor
y Hericium erinaceus) deberia ser de 6 tabletas (500 mg) al diao 3 g
al dia (3 tabletas por la mafana antes del desayuno y 3 tabletas por la
noche antes de cenar). Periodo de suplementacion: 180 dias

C. Criterio de éxito tras 180 dias:
Se buscan:

1. Cambios significativos en la situacién cognitiva desde el dia 0 al dia
180.

2. Cambios significativos en la carga viral de HSV-1.

3. Cambios significativos en la sensacién de bienestar, por ejemplo:
tasa de cambio en el nimero de “momentos senior” experimentados
en una semana.

D. Coste diario potencial para el pacientes de la
suplementacién con hongos

El precio de la suplementacion de un tratamiento completo durante
seis meses seria equivalente a dos “Big Macs” y refrescos al dia. -

Observaciones finales:

En resumen, puesto que podria existir una implicacién virica del inicio
del Alzheimer, y dado que recientemente se ha confirmado el perfil
de hongos nutricionales como inmunomoduladores a la par que como
suplementacién de SOD, parece que mereceria la pena:

a) determinar si la nutricién con hongos desencadena la actividad de la
lipoxina A4 en la microglia, y si esto es asi:

b) dirigir un ensayo clinico en pacientes en fases tempranas con unos
parémetros establecidos y reconocidos de éxito. Estos pardmetros
podria ser a) descenso en el establecimiento del Alzheimer y b)
descenso en la tasa de produccién de “tau”.

Conclusién

Dado el nimero cada vez mayor de pacientes con Alzheimer y el
incremento en los costes de salud para los pacientes de Alzheimer, los
servicios gubernamentales de atencién a la salud requieren protocolos
seguros, clinicamente de confianza y rentables que traten los sintomas
del Alzheimer; el protocolo de dos partes arriba mencionado podria
ofrecer una herramienta rentable para el manejo de esta afeccion en
los paises en desarrollo y desarrollados
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