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FIGURA 1. Coriolus versicolor. Foto: Cortesia de Mycology
Research Laboratories Ltd.

Assessment of Coriolus versicolor in patients
with cervix lesions caused by human papillo-
mavirus

Abstract

Coriolus versicolor is a mushroom with unspecific
immunomodulating activity, which can be useful as
an aid in the treatment of oncology pathologies.

The aim of the present study was to assess the effi-
cacy of Coriolus versicolor in the treatment of cervix
lesions caused by human papillomavirus (HPV). The
patients were distributed in two groups. The first
one involved 39 patiens with low squamous intrae-
pithelial lesions (LSIL), was evaluated for the nega-
tivation of HPV antibodies and the normalisation of
the cytology of the lesions. In the second group,
involving 35 patients with high squamous intraepi-
thelial lesions (HSIL) subjected to conisation with a
diathermic loop, the inversion of HPV state from po-
sitive (HPV+) to negative (HPV-) and the number of
relapses were studied during one year, and will also
be followed during a second year.

From the results, it can be concluded that Coriolus
versicolor is effective as an aid for the treatment
of patients with cervical squamous intraepithelial
lesions caused by HPV.

Keywords

Coriolus versicolor, human papillomavirus, HPV, cer-
vix lesions.
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Evaluacion de un
preparado de Coriolus
versicolor en pacientes
con lesiones cervicales
por papilomavirus

José Silva Couto 2
Ligia Salgueiro ®

2 Unidad de Patologia Cervical, Servicio de Ginecologia,
Instituto Portugués de Oncologia, Coimbra, Portugal

b Laboratorio de Farmacognosia, Facultad de Farmacia,
Universidad de Coimbra, Portugal

Resumen

Coriolus versicolor es un hongo con actividad inmu-
nomoduladora inespecifica que puede ser util como
coadyuvante en el tratamiento de patologias onco-
logicas.

Se realizé un estudio con el objetivo de evaluar la
eficacia del tratamiento con un preparado a base de
talo joven de C. versicolor en lesiones de cuello de
Utero por papilomavirus humano (HPV). Las pacien-
tes fueron divididas en dos grupos: en el primero se
incluyeron 39 mujeres con lesiones escamosas in-
traepiteliales de bajo grado (LSIL) y se evalud la ne-
gativizacion de anticuerpos HPV y la normalizacién
citolégica de las lesiones. En el segundo grupo, en
el que participaron 35 pacientes con lesiones de
alto grado (HSIL) sometidas a conizacién con asa
diatérmica, se estudié la inversion del estado HPV
positivo (HPV+) a negativo (HPV-) y el nimero de
reincidencias tras 1 ano, quedando pendiente la
evaluacion a los 2 anos.

A partir de los resultados obtenidos se puede con-
cluir la eficacia de Coriolus versicolor como coadyu-
vante en el tratamiento de pacientes con lesiones
escamosas de cuello de utero por HPV.

Palabras clave

Coriolus versicolor, papilomavirus humano, HPV,
lesiones de cuello de Utero.
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Introduccion

El virus del papiloma humano (HPV) es responsa-
ble de una de las infecciones de transmision sexual
mas comunes. Produce lesiones epiteliales en dife-
rentes ubicaciones (manos, pies, area genital, ano,
recto o garganta) y tamano variable (grandes, como
los papilomas o condilomas hasta lesiones no ob-
servables a simple vista). La sintomatologia varia en
funcion de su localizacion y tamano, pudiendo ser
necesaria para su diagnoéstico la tincién de la zona
con reactivos para su observacion con lentes de
aumento (colposcopia), la citologia y la biopsia ™.

La prevalencia de infeccion por el HPV esté asocia-
da a la edad, siendo mas elevada tras el inicio de
las relaciones sexuales.

Generalmente las infecciones por HPV ceden es-
pontdneamente en un plazo de dos afos, aunque
pueden persistir y producir lesiones precancerosas
de cuello uterino que, si no se tratan, pueden evolu-
cionar a largo plazo (20-30 afhos) a un cancer cervi-
cal. Entre los factores que influyen en esta posible
evolucién cabe destacar el genotipo de virus HPVY,
asi como el estado de sistema inmunoldgico de la
persona.

Se han descrito mas de 100 genotipos de virus
HPV, cuya identificacion se realiza a través de la
técnica PCR (reaccion en cadena de la polimerasa),
combinada con la tipificacion del ADN viral. Segin
su capacidad oncogénica, la Agencia Internacional
de Investigacion del Cancer (IARC) @ clasifica el vi-
rus HPV en:

- Tipos de alto riesgo oncoldgico (HPV16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59y 66).

- Tipos de bajo riesgo oncoloégico, como el HPV6 y
el HPV11.

A nivel mundial, las neoplasias de cuello de utero
son el segundo tipo de cancer mas frecuente en mu-
jeres, estimandose que cada afno se producen mas
de 500.000 casos nuevos y causa unas 280.000
muertes. Se calcula que aproximadamente el 70%
de los casos de cancer de cuello de utero son pro-
ducidos por los tipos de HPV16 o 18, mientras que
los genotipos de bajo riesgo producen un elevado
porcentaje de displasias cervicales leves y mas del
90% de las verrugas genitales o condilomas ©.

La infeccion por el virus del papiloma humano pue-
de producir diferentes tipos de alteraciones celula-
res en el cérvix uterino:
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- Presencia de células escamosas atipicas (ASC).

- Lesién intraepitelial escamosa de bajo grado
(LSIL) o neoplasia intraepitelial cervical de grado |
(CIN I). Se trata de una displasia leve.

- Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL)
(CIN 1I=CIN ). Es una displasia de moderada a
severa, que si no es tratada pueden evolucionar
hacia el cancer cervical.

El tratamiento de las lesiones de cuello de Utero
causadas por papilomavirus humano (HPV) esta en
la actualidad bajo un proceso de reevaluacion.

El procedimiento tradicional, que incluye opciones
de tratamiento tales como la cirugia convencional
incluyendo cirugia laser, criocirugia y conizacion
por asa diatérmica (LEEP) es en general eficaz,
pero con limitaciones en algunos casos.

En las pacientes con lesiones intraepiteliales esca-
mosas de alto grado (HSIL), la biopsia cénica (coni-
zacion) es el método de tratamiento generalmente
aceptado y considerado eficaz. Sin embargo, en el
caso de las pacientes con lesiones intraepiteliales
de bajo grado (LSIL), no se ha alcanzado el mismo
consenso sobre la conveniencia del uso inmediato
de la ablacion, y en la actualidad se tiende a seguir
una actitud expectante, dado que existe la eviden-
cia de que el sistema inmune de las mujeres, si es
suficientemente fuerte, puede controlar y posible-
mente eliminar las LSIL con el tiempo.

La principal esperanza en cuanto al control de la
infeccién por HPV se basa en la actualidad en el de-
sarrollo de vacunas para prevenir la enfermedad y
estimular el sistema inmune. Se reconoce que sus-
tancias con efecto inmunoestimulante podrian jugar
un papel muy importante en el control del HPV.

Se han desarrollado vacunas que tienen anticuerpos
contra grupos especificos de los tipos de virus de
HPV. Por ejemplo una vacuna se ha mostrado efec-
tiva contra dos subtipos de virus (HPV16 y HPV18)
mientras otra vacuna ha demostrado eficacia fren-
te a una combinacion de cuatro subtipos de virus
(HPV6, HPV11, HPV16 y HPV18). Tales vacunas son
objetivos susceptibles para combinaciones virales
especificas de HPV y ambas vacunas representan
un avance importante en el control del HPV.

No cabe duda que seria interesante disponer de una
sustancia inmunoestimulante capaz de inducir resis-
tencia contra todos los subtipos de virus HPV.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Algunos productos de origen natural, como por
ejemplo, varias especies de hongos, han demostra-
do tener propiedades inmunoestimulantes. Tienen
en su composicién polisacararidos y proteoglica-
nos, enzimas, fibra y metabolitos secundarios (ter-
penos, alcaloides, esteroides, etc.) “? que son los
principales responsables de su empleo milenario en
algunas medicinas tradicionales orientales como la
china y la japonesa.

Coriolus versicolor es un hongo con actividad inmu-
nomoduladora inespecifica que puede ser muy Uil
como coadyuvante del sistema inmune en pacien-
tes bajo tratamientos de quimioterapia o radiotera-
pia en el cancer ©9),

Objetivos

En este contexto el objetivo del estudio fue evaluar
la eficacia del tratamiento con un suplemento a
base de talo joven de Coriolus versicolor cultivado,
en la evolucion de lesiones del cuello de utero cau-
sadas por HPV.

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio de intervencién, prospecti-
vo, aleatorizado, abierto, en el que participaron 84
pacientes con lesiones de cuello de dtero por HPV.
La duracion prevista del estudio es de dos anos,
presentandose aqui los resultados correspondien-
tes al primero.

Grupos de pacientes
Las pacientes fueron divididas en dos grupos:

- Pacientes con lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado (LSIL): neoplasia intraepitelial cervical
de grado | (CIN'I) y HPV.

- Pacientes con lesion intraepitelial escamosa de
alto grado (HSIL): CIN Il'y CIN III.

El primer grupo (LSIL) no fue sometido a ningun
tratamiento convencional. EI 50% del grupo fue so-
metido a un tratamiento con un preparado de C.
versicolor (3 g/dia) durante un ano. EI 50% restante
no recibié C. versicolor ni ninglin otro tratamiento
(grupo de control).

El segundo grupo (HSIL) fue sometido a conizacién,
tras la cual el 50% de los pacientes tomaron un su-
plemento de C. versicolor (3 g/dia) durante un ano.
El 50% restante no recibié C. versicolor ni ningun
otro tratamiento tras la conizacion (grupo de con-
trol).

Parametros de evaluacion

En el grupo LSIL, la eficacia de C. versicolor fue
evaluada por:

a) La inversion del estado HPV positivo (HPV+) a
negativo (HPV-).

b) El establecimiento de una normalizacion de la
citologia cervical.

Mientras que en el grupo HSIL, la eficacia de la su-
plementacion con C. versicolor fue evaluada por:

a) La inversion del estado HPV positivo (HPV+) a
negativo (HPV-).

b) Numero de reincidencias.

El seguimiento de los pacientes, tanto en un grupo
como en otro, se realiza durante un periodo de has-
ta dos anos.

Poblacién del estudio

Fueron evaluadas 74 pacientes, con un afo de se-
guimiento (35 HSIL y 39 LSIL). Ademas de ellas,
hubo 10 pacientes excluidas del estudio por las si-
guientes razones:

- Dos pacientes fueron sometidas a una histerecto-
mia total durante el transcurso del estudio.

- Dos pacientes debido a que la primera tipificacion
de HPV no fue concluyente.

- Seis pacientes por haber tenido diferentes efec-
tos secundarios.

Plan temporal de evaluacion

Como se refirid previamente, el objetivo era eva-
luar el efecto de la suplementacion con C. versico-
lor en pacientes con LSIL no sometidas a ningun
tratamiento convencional y en pacientes HSIL que
se sometieron a conizacién. Con este proposito, se
eligieron dos grupos de pacientes de HPV (aproxi-
madamente 40 en cada grupo).

- Grupo 1: pacientes con LSIL

En el primer grupo, las pacientes con LSIL fueron
sometidas a una colposcopia, biopsia y tipificacion
HPV (captura hibrida) en la primera observacion.

Los examenes citologicos cervicales (test PAP)
determinaron las pacientes LSIL. La colposcopia y
la biopsia reconfirmaron el estado LSIL. Después
de realizar estos examenes, aproximadamente la
mitad de estas pacientes tomo el preparado de C.
versicolor, y la otra mitad no fue sometida a ningun
tipo de terapia o suplementacion. La distribucion de
pacientes en los subgrupos fue aleatoria.

Fuente: www.fitoterapia.net
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Cuatro meses (120 dias) después de la primera ob-
servacion, todas las pacientes fueron evaluadas de
nuevo, realizandoseles una colposcopia y citologia
cervical. Al mismo tiempo, se realiz6 una evaluacion
de los posibles efectos secundarios del preparado
de C. versicolor.

Alos 12 meses de la primera observacion, cuando
termino el tratamiento con C. versicolor, todas las
pacientes fueron examinadas por tercera vez. Una
vez mas fueron sometidas a una colposcopia, cito-
logia cervical y tipificaciéon HPV.

Esta previsto realizar una nueva evaluacién a los
24 meses, con una citologia cervical, colposcopia
(eventualmente, biopsia) y tipificacion HPV.

La eficacia del tratamiento con C. versicolor fue
evaluada considerando la evolucién de la tipificacion
HPV (de estado HPV+ a HPV-) durante el curso del
periodo estudiado, asi como la persistencia de las
lesiones cervicales (medida por colposcopia y cito-
logia LSIL) durante el curso del periodo estudiado.

- Grupo 2: pacientes con HSIL

En el segundo grupo, con HSIL, las pacientes traje-
ron su historia médica individual la cual incluia cito-
logia cervical de HSIL y una biopsia, confirmando el
estado CIN II/lll. Todas las pacientes se sometieron
a una conizacion con asa diatérmica (LEEP), mo-
mento en el cual se realizé la tipificacién de HPV.

La mitad de las pacientes, seleccionadas aleato-
riamente, fueron tratadas con el preparado de C.
versicolor (3 g/dia) durante el periodo de un afo
después de la conizacion.

El primer control después de la conizacién e inicio
de la suplementacion con C. versicolor, fue a los
cuatro meses, evaluandose el estado de salud de
las pacientes y realizandose la citologia cervical. Al
mismo tiempo, también se evaluaron los posibles
efectos secundarios del tratamiento.
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La siguiente observacion se realiz6 a los 12 meses
del inicio, cuando finaliz6 la suplementacion con C.
versicolor, y se les hizo colposcopia, citologia cer-
vical y tipificacion HPV.

La eficacia del tratamiento con el preparado de C.
versicolor fue evaluada a través de una compara-
cién de la evolucién de la tipificacion HPV (desde un
estado HPV+ hasta HPV-) en los dos grupos, y la
incidencia de lesiones reincidentes mostradas en la
citologia cervical, colposcopia y eventual biopsia.

Resultados

Grupo 1: pacientes con LSIL

Treinta y nueve pacientes concluyeron el primer
ano de seguimiento. En el momento del primer con-
trol, 22 pacientes tenian HPV+ de alto riesgo; 18
pacientes tomaron el suplemento de C. versicolor
mientras que las otras 21 pacientes no recibieron
ningln tratamiento (grupo de control), pero todas
estuvieron bajo observacion durante 365 dias.

De las 22 pacientes que mostraron una tipificacion
HPV+ de alto riesgo, 10 pacientes tomaron C. ver-
sicolor y 12 pacientes no lo hicieron.

De las 18 pacientes que tomaron C. versicolor du-
rante un afo, solo 5 mostraban aln una citologia
cervical positiva (LSIL) tras el afio de seguimiento.

De las 22 pacientes que no tomaron ningun suple-
mento, 11 mostraban una citologia cervical positiva
(LSIL), después de un aho de seguimiento.

Con respecto a la tipificacion HPV, 10 pacientes que
tenian HPV de alto riesgo tomaron C. versicolor, de
ellas 9 revertieron a un estado de HPV- después
de un afio.

Por otro lado, de las 12 pacientes con HPV+ de alto
riesgo que no tomaron C. versicolor, 11 mantenian
un test de HPV+ de alto riesgo.

Tras analizar los resultados de la evolucion de la
citologia cervical, se observa que la persistencia de

Con Coriolus versicolor Sin Coriolus versicolor
Negativo después Positivo después Negativo después Positivo después Total
de un afo de un afo de un afo de un afio
Citologia 13(72,2%) 5(27,8%) 10 (47,6%) 11 (52,4%) 39
HPV 9 (90%) 1 (10%) 1 (8,3%) 11 (91,7%) 22

TABLA 1. Evolucién de la citologia y tipificacion de HPV del grupo pacientes con LSIL.

Fuente: www.fitoterapia.net
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citologias LSIL en aquellas que tomaron C. versico-
lor fue del 27,8% (5 de 18). Mientras que entre las
pacientes LSIL que no tomaron ninguna suplementa-
cion, la persistencia fue del 52,4% (11 de 21).

Por lo que se refiere a la evolucion de la tipificacion
HPV, se concluye que sélo 1 de las pacientes que
tomaron C. versicolor tuvieron un test positivo (1
de 10 pacientes, lo que significa una persistencia
del 10%). Mientras que en 11 de aquellas pacientes
que no tomaron ningun tratamiento, se mantenia la
tipificacién HPV+ de alto riesgo, lo que representa
un 91,7% de persistencia de HPV+ (11 de 12 pa-
cientes).

Queda pendiente la evaluacion tras el segundo ano,
que se realizara tal como se indica en el protocolo.

Grupo 2: pacientes con HSIL

Treinta y cinco pacientes completaron el primer afo
de seguimiento. De ellas, 17 tomaron el preparado
de C. versicolory 18 no siguieron ningun tratamien-
to aparte de la conizacion.

En el momento de la conizacion, 28 de las pacien-
tes tuvieron una tipificacion positiva HPV de elevado
riesgo, mientras que 7 pacientes tenian una tipifica-
cion negativa HPV de alto riesgo. De las pacientes
HPV+, 13 tomaron C. versicolor y 15 no siguieron
ningun tratamiento aparte de la conizacion inicial.

Después de un afio de seguimiento los resultados
fueron los siguentes (TABLA 2):

- Ninguna de las 35 pacientes fueron diagnostica-
das de recaida HSIL.

- Una de las 17 pacientes que tomaron C. versico-
lor mostré una citologia cervical LSIL después de
un ano.

- Una de las 18 pacientes que no tomaron C. versi-
color mostré una citologia cervical con presencia
de células escamosas atipicas no excluyente de
una HSIL (ASC-H).
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- Trece de las 28 pacientes con HPV+ tomaron C.
versicolor. Después de un ano de seguimiento,
11 de esas pacientes mostraron una tipificacion
HPV-y 2 de ellas HPV+ de alto riesgo.

- Quince de las 28 pacientes no tomaron ningun
tratamiento aparte de la conizacion. Después
de un ano de seguimiento 13 de estas pacientes
mostraron HPV-y 2 mostraron un HPV+ de alto
riesgo.

De lo expuesto se deduce que los dos subgrupos

de pacientes HSIL tuvieron resultados muy similares

(TABLA 2).

Efectos secundarios

Seis pacientes dejaron de tomar el preparado a
base de Coriolus versicolor al mostrar los siguien-
tes efectos secundarios:

- Mareos y dolores de cabeza: 2 pacientes.

- Intolerancia gastrica (védmitos y dolor gastrico): 2
pacientes.

- Diarrea: 1 paciente.
- Hirsutismo: 1 paciente.

Los efectos secundarios no fueron serios en ningu-
no de los casos y los sintomas remitieron al cesar
el tratamiento con C. versicolor.

Conclusiones

En el grupo de pacientes con LSIL, aunque los resul-
tados son preliminares, pues el estudio continuara
con 43 pacientes de LSIL durante 365 dias, pue-
de concluirse que la suplementacion con Coriolus
versicolor mostré un elevado porcentaje de éxito,
comparado con pacientes del grupo control:

- Citologia cervical negativa en el 72,2% de los
casos comparado al 47,6% de las pacientes del
grupo control.

- Negativizacion de HPV en el 90% de los casos
comparado al 8,3% de las pacientes del grupo
control.

Con Coriolus versicolor Sin Coriolus versicolor
Negativo después Positivo después Negativo después Positivo después Total
de un afo de un afio de un afo de un afo
Citologia 16 (94,1%) 1(5,9%) 17 (94,4%) 1 (5,6%) 35
HPV 11 (84,6%) 2 (15,4%) 13 (86,7%) 2(13,3%) 28
TABLA 2. Evolucion de la citologia y tipificacion de HPV del grupo pacientes con HSIL.
Fuente:

www.fitoterapia.net
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Estos resultados preliminares, son favorables a la
administracion de un preparado a base de de Corio-
lus versicolor en pacientes con LSIL.

En el segundo grupo de pacientes (HSIL), las con-
clusiones son:

- Una eficacia muy importante de la conizacion para
curar las lesiones (CIN) asi como para erradicar el
HPV de alto riesgo.

- La eficacia de la terapia de conizacién reduce los
beneficios potenciales de un tratamiento adicional
con el suplemento.

- Cabe esperar un beneficio del tratamiento con Co-
riolus versicolor s6lamente en las pacientes con
HPV de elevado riesgo después del tratamiento
quirdrgico.

Direccion de contacto

José Silva Couto

Unidad de Patologia Cervical, Servicio de Ginecologia,
Instituto Portugués de Oncologia

Av. Bissaya Barreto, 98

3000-075 Coimbra (Portugal)

Correo electronico: jsilvacouto@sapo.pt

Ligia Salgueiro

Laboratério de Farmacognosia y Centro de Estudos
Farmacéuticos, Faculdade de Farmécia, Universidade
de Coimbra

3000-295 Coimbra (Portugal)

Revista de Fitoterapia 2008; 8 (1): 5-10

Referencias bibliograficas

1.WHO. Comprehensive Cervical cancer control. A guide to
essential practice. Geneva: World Health Organization; 2006.

2.Burd EM. Human papillomavirus and cervical cancer. Clin
Microbiol Rev 2003; 16: 1-17.

3.Muiioz N, Bosch FX, de Sanjosé S, Herrero R, Castellsague
X, Shah KV et al. Epidemiologic classification of human papi-
llomavirus types cervical cancer. N Engl J Med 2003; 348:
51827.

4. Wasser SP. Medicinal mushrooms as a source of antitumor
and immunomodulating polysaccharides. Appl Microbiol Biote-
chnol 2002; 60 (3): 258-274.

5.Wasser SP, Weiss AL. Therapeutic effects of substances oc-
curring in higher Basisiomycetes mushrooms: a modern pers-
pective. Review Critical Rev Immunol 1999; 19 (1): 65-96.

6.Reshetnikov SV, Wasser SP, Tan KK. Higher basidiomycetes
as a source of antitumor and immunostimulating polysacchari-
des (Review). Int J Med Mushrooms 2001; 3: 361-394.

7.Moradali MF, Mostafavi H, Ghods S, Hedjaroude GA. Immu-
nomodulating and anticancer agents in the realm of macromy-
cetes fungi (macrofungi). Int Immunopharmacol 2007; 7 (6):
701-724.

8.Chu KKW, Ho SSS, Chow AHL. Coriolus versicolor: a medici-
nal mushroom with promising immunotherapeutic values. J Clin
Pharmacol 2002; 42 (9): 976-984.

9.Ng TB. A review of research on the protein-bound polysac-
charide (polysaccharopeptide, PSP) from the mushroom Corio-
lus versicolor (Basiciomycetes: Polyporaceae). Gen Pharmacol
1998; 30 (1): 1-4.

Congreso de Fitoterapia

y Técnicas Afines Ciudad de Oviedo

“Fitoterapia en Geriatria”

Oviedo, 7, 8 y 9 de noviembre de 2008

Organiza:

Sociedad Asturiana de Fitoterapia (SAF)

Colaboran:

Sociedad Espaniola de Fitoterapia (SEFIT)
Centro de Estudios sobre Fitoterapia (INFITO)

Fuente: www.fitoterapia.net





