i UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA

Efecto anticancerigeno de Agaricus bisporus en cancer de prostata.

Revision sistematica

TESIS PARA OBTENER EL TITULO PROFESIONAL DE:
Médico Cirujano

AUTOR:
Cabanillas Chicoma, Ronald Humberto (orcid.org/0000-0002-4767-5481)
ASESOR:
Dr. Leguia Cerna, Juan Alberto (orcid.org/0000-0002-9014-5603)

LINEAS DE INVESTIGACION:

Enfermedades No Transmisibles

LINEA DE RESPONSABILIDAD SOCIAL UNIVERSITARIA:

Promocién de la salud, nutricion y salud alimentaria

TRUJILLO - PERU
2023



DEDICATORIA

A Dios por guiarme en este camino de la medicina. A mi madre, tiosy a
hermana por su amor y apoyo incondicional, por ser mi soporte y razon de
quien quiero ser. A mi abuela que esta en el cielo y a quien siempre ameé y

amaré por siempre.



AGRADECIMIENTO

Agradezco primero a Dios por darme la fortaleza y sabiduria durante esta etapa
de mi vida. A mi madre, por su arduo esfuerzo para que pueda seguir adelante.
A mi hermana y tios quienes me brindan su apoyo y son parte del pilar de mi
vida. A Paolay Kiara por su amistad incondicional; y por ultimo y no menos
importante al HRDT y C.S Casa Grande hacer de mi internado una experiencia
inolvidable y gratificante.



INDICE DE CONTENIDOS

D I=Te [TeX=1 {0 L A= T UT TR TR PR i
AGrAQECTMIENTO ...ttt iii
INAICE A CONLENMIAOS . e ettt iv
RS UM BN e \Y;
YN 0 X3 - 1o ST PR Vi
l. INTRODUGCCION . ..ottt e e e e e eee e e, 1
Il. MARCO TEORICO ... ettt ee et ee e 3
I, METODOLOGIA .ottt e et e e e e e e areieaaas 9
3.1. Tipoy disefio de iNVeStIgaCiON ............uuuuuuumimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnene 9
3.2, VAN A S e 9
3.3. Poblacion, muestray MUEeSIIe0 .........cuuuuiiiiiieeiiieeiiiiiie e 9
3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion dedatoS........cocevvenvvennen.. 10
3.5, ProCeAIMIBNTO oneeee e 10
3.6. Método de andalisis de datOS....ocuieie e 11
T A AN~ o 1= o4 Ko BT = 1 o o 1= P 11
V. RESUL T AD O S . ..o e 12
V. DISCUSION. ...ttt et 13
VI, CONCLUSIONES ... oo 17
VII. RECOMENDACIONES ... 18

ANEXOS



RESUMEN

Antecedentes: Identificar la importancia y beneficio del efecto anticancerigeno
del Agaricus bisporus en pacientes con cancer de prostata. Método: Estudio de
tipo no experimental, observacional, aplicado y analitico. Parte del método se
basé en la busqueda de investigaciones relacionadas al tema, dicha busqueda
se realizO en bases de datos, obteniendo 11 estudios los cuales fueron
evaluados con criterios de calidad y sistematizados en diferentes tablas.
Resultados: La calidad de dichas investigaciones fueron evaluados mediante
matriz PRISMA. Se identificaron 11 articulos los cuales muestran el efecto
anticancerigeno frente al cancer de prostata mediante las diferentes vias de
sefalizacion. Conclusiones: Todos los articulos revisados concluyen en que
Agaricus bisporus tiene efecto anticancerigeno debido a diferentes componentes

como los B glucanos, lectinas que actuan sobre el sistema inmunolégico.
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ABSTRACT

Background: Identify the importance and benefit of the anticancer effect of
Agaricus bisporus in patients with prostate cancer. Method: Non-experimental,
observational, applied and analytical study. Part of the method was based on the
search for research related to the topic. This search was carried out in databases,
obtaining 11 studies which were evaluated with quality criteria and systematized
in different tables. Results: The quality of these investigations was evaluated
using a PRISMA matrix. 11 articles were identified which show the anticancer
effect against prostate cancer through different signaling pathways.
Conclusions: All the articles reviewed conclude that Agaricus bisporus has an
anticancer effect due to different components such as B glucans, lectins that act
on the immune system.

Keywords:

Prostate cancer, Agaricus bisporus, anticancer effect.
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l. INTRODUCCION

El cancer de prostata (CaP) es la principal enfermedad neoplasica en hombres,
siendo la més frecuente en todo el mundo. En Europa segun la GLOBCAN
notifica que el diagnéstico de CaP se ha ido incrementando en un 8.2% por afio.
Segun estudios realizados a nivel mundial, en el sexo masculino ocupa el quinto
lugar de mortalidad mientras que en EE. UU se incrementa por ocupar el
segundo lugar causa de muerte por enfermedades neoplasicas en la poblacién
masculina. Ademas, se estima que, de cada 7 varones, 1 sera diagnosticado con
CaP alolargo de toda su vida y 1 de cada 38 corren riesgo de morir a causa de
dicha neoplasia.t

En América Latina, existe un predominio de tipos de cancer en la poblaciéon
masculina, siendo los mas comunes el de prostata, pulmoén, colorrectal y de
estdbmago, teniendo una mayor incidencia el CaP. En Latinoameérica, existe una
incidencia anual del 54.2 de CaP de acuerdo a la Agencia Internacional de
Investigacion sobre Cancer de la OMS.?3

Segun el Ministro de Salud, en el 2020 el Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) recibio 800000 casos nuevos de CaP. Donde el 15% se
encuentra en fases iniciales, el 40% en una etapa localmente avanzaday el 45%
en etapa avanzada, siendo las fases iniciales las que tienen mayor probabilidad
de curacion.*

La opcion de tratamiento principal para el CaP es la terapia de privacion de
androgenos. Este enfoque es muy eficaz para suprimir el CaP; sin embargo, los
efectos secundarios son potencialmente importantes: fatiga, aumento de peso,
debilidad muscular, sofocos, disfuncion eréctil, pérdida de la libido, aumento del
riesgo de diabetes y problemas cardiovasculares.®

Segun la evidencia epidemioldgica y cientifica basica, los fitoquimicos derivados
de plantas pueden cumplir un papel fundamental en la prevencién, el riesgo de
recurrencia y el tratamiento de CaP.°

En relacion al CaP, en particular, se demostré6 que varios tipos de hongos
exhiben efectos anticancerigenos; estos incluyen inhibir la proliferacion celular
en diferentes lineas cancerigenas a nivel celular. Los champifiones (AB) es el
hongo de consumo alimenticio mas comun en EE. UU y en la poblacion mundial.

La evidencia acumulada evidencia que el Agaricus bisporus tiene efectos



beneficiosos sobre diferentes tipos de canceres como el de prostata. Las lectinas
encontradas en el hongo aumentan la sensibilidad de las células cancerosas de
pulmén, colon y prostata. Ademas, las lectinas inhiben la proliferacion de células
cancerigenas del colon, y mejoran los mecanismos de defensa antioxidante
celular.>8

Se plantea el siguiente problema: ¢ Cuales son los beneficios anticancerigenos
del Agaricus bisporus “champifiones” en pacientes con cancer de préstata?,
Revision sistematica

El interés de este estudio, se debe a que el CaP es una de las enfermedades
neoplasicas mas prevalentes en nuestra realidad peruana, que, si bien no tiene
un gran impacto mortal por los tratamientos convencionales, si existen gran
numero de casos nuevos al afio, que en caso no tuvieran un tratamiento y
diagndstico precoz conlleva a mayores complicaciones.

En el cancer de préstata como cualquier otro tipo de cancer influyen muchos
factores entre ellos los estilos de vida, como la alimentacion, por lo que sumando
un producto alternativo, como son los champifiones, que segun las
investigaciones han demostrado tener efectos anticancerigenos, contribuyendo
de manera positiva contra el CaP. Se ha evidenciado que disminuyen los valores
del antigeno prostatico especifico (PSA) y modula la biologia tumoral prostética,
dando como resultado una carga tumoral minima.

Los champifiones, ademas de tener un efecto anticancerigeno, tiene efectos
antioxidantes y aporta una gran cantidad de vitamina D por lo que se le atribuyen
grandes propiedades medicinales. Por otro lado, este producto no es dafiino
para salud ya que no tiene efectos adversos. En los estudios revisados refieren
resultados positivos como anticancerigeno al consumirlo en diferentes formas de
presentacion.

En este sentido se plantea como objetivo general: Determinar los efectos
anticancerigenos del Agaricus bisporus en pacientes con cancer de prostata,
mediante una revision sistematica. Y como objetivos especificos: Identificar los
principios activos del Agaricus bisporus, identificar los componentes
anticancerigenos del Agaricus bisporus y establecer los mecanismos

anticancerigenos del Agaricus bisporus



Il. MARCO TEORICO

Twardowski, et al. (Estados Unidos, 2015), evaluaron los efectos
anticancerigenos, la viabilidad, actividad bioldgica y toxicidad de la terapia con
polvo de champifiones. El tipo de disefio fue experimental, por lo que se
escogieron a pacientes tengan un diagndstico confirmado de adenocarcinoma
de prostata, con un nivel de PSA 20,2 ng/ml o mayor luego de alguna terapia
como prostatectomia. El polvo de champifiones se administr6 en forma de
tabletas de 4 a 14 g, 2 veces al dia, por un ciclo de 28 dias. Posteriormente se
hizo una medicion del PSA, teniendo como resultado PSA < 0.04 ng/ml,
determinando que los champifiones disminuyen los niveles de PSA y modulan la
actividad biolégica del cancer de préstata.®

Aras, et al (Turquia, 2018) realizaron una descripcion sobre el papel de
diferentes hongos, entre ellos, AB, en la regulacion de diferentes vias de
sefalizacion implicadas en procesos neoplasicos. Segun la descripcion
realizada, se encontr6 que las esporas de AB eran eficaces contra células
cancerigenas, puesto que, en un estudio realizado 36 pacientes con CaP
recibieron tabletas a base del hongo, dando como resultado un valor bajo del
PSA, siendo incluso hasta indetectables durante 30 y 49 meses de tratamiento
con una dosis de 8 a 14 gr.°

Zhang, et al (Japdn, 2019) analizaron dos estudios de cohorte prospectivos en
Ohsaki y Miyagi, que tuvieron enfoques relacionados con el estilo de vida y el
CaP. El tamafio de la muestra fue de 36 499 varones sin CaP entre 40 y 64 afos,
pero con factores de riesgo. Dichos pacientes fueron evaluados en cuanto al
consumo de hongos en su alimentacion, clasificandolos de acuerdo a la
frecuencia de su consumo (cantidad de veces por semana). El periodo de
seguimiento se realiz6 desde 1990 al 2014 en Miyagi y de 1994 al 2008 en
Ohsaki. Finalmente, los resultados mostraron la relacion existente entre el
consumo de hongos y el CaP comparando la frecuencia del consumo. En
aquellos que consumieron hongos 1-2 v / semana, las razones de riesgo (IC del
95%) fueron 0.92 (0.81, 1.05), y para los consumieron =3 v / semana 0.83 (0.70,
0,98), por lo que se concluyé que a mayor cantidad de consumo de hongos

mayor es el factor protector a largo plazo ayudando a reducir el riesgo de CaP.’



Francés, et al (Estados Unidos, 2019) realizaron un estudio in vitro con el fin de
investigar la accion de Agaricus bisporus inhibiendo el incremento de células
neoplasicas por medio de la privacion de aromatasa, ademas de disminuir el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la secrecion de IL-8,
componentes que se relacionan con la gravedad del CaP. Se cultivaron células
cancerigenas PC3, las cuales fueron incubadas con 0-100 pg/ml de extractos
etanolicos de Agaricus bisporus. Los resultados sefalaron una disminucién
elocuente de la proliferaciéon celular y de la IL 8 (p < 0.05), sumandose la
disminuciéon de VEGF (p <0.09). Se determiné que Agaricus bisporus tiene
propiedades anti proliferativas eficaces contra el CaP.8

Blumfield, et al (Australia, 2020) realizaron una revisién sistematica sobre el
consumo de champifiones y la relacion del efecto beneficioso en la salud. Se
buscé informacion en diferentes bases de datos electronicas como The
Cochrane, Medline, Scopus y CINHAL, teniendo como resultado 9811 registros,
de los cuales solo 68 fueron incluidos. En la informacion recopilada sobre el
efecto del hongo en cancer, se encontré 2 ensayos, uno de ellos en cancer de
mama (CaM) y el segundo en CaP el cual mostré que el consumo de
champifiones en dosis elevadas (4-14 g/dia) disminuyd los niveles de PSA en el
36% de los pacientes. En general la tasa de respuesta del PSA fue del 11% (IC
95%, 4%-26%).°

Wang, et al. (Estados Unidos, 2021), investigaron el mecanismo de accién de los
champifiones sobre el PSA en tumoraciones dependientes de andrégenos. Este
estudio fue in vitro e in vivo, es decir que hubo lineas células de CaP cultivadas
en medios adecuados con hormonas para luego tratarlas con diferentes
cantidades de extracto de champifiones y estudios en ratones quienes fueron
inoculados con células cancerigenas prostéaticas. Los valores de p <0,05 (p
<0,05, p < 0,01, p < 0,001) se consideraron significativos estadisticamente, en
donde los resultados in vivo arrojaron que el tamafio de la préstata disminuyo
con el tratamiento de los champifiones ya que afecta al CaP al interrumpir el eje
de sefializacién del receptor de androgenos y efecto antagonista tumoral con una
p <0.05.%°

Wang, et al. (Estados Unidos, 2021) plantearon que la dieta con champifiones
interrumpe la expresiéon de TMPRSS2 (proteasa inducida por andrégenos en el

CaP) mediada por receptor de androgenos y células supresoras derivadas de
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mieloides (MDSC). El disefio aplicado fue experimental. Se administrd
champifiones en ratones como alimento funcional. El resultado en ratones,
constaté que los champifiones si interrumpen la expresibn de TMPRSS2 y
disminuy6é la cantidad de MDSC que estan involucradas en la respuesta
inflamatoria e inmunitaria implicadas en el CaP teniendo un analisis estadistico
de p <0.05 siendo altamente significativo.!!

Usman, et al (Pakistan, 2021) realizaron una revision bibliogréfica sobre el valor
nutricional, cosmético y medicinal sobre los compuestos bioactivos de los
champifiones. Segun las investigaciones las lectinas que contiene los
champifiones tiene un efecto supresor sobre las células tumorales, ya que se
evidenci6 que el extracto de champifiones en ratones detuvo el crecimiento de
células cancerigenas prostaticas. Asi mismo, Usman, et al. Tras su revision
menciona que los champifiones son una fuente rica en oligoelementos, teniendo
un papel en la quimio prevencion del cancer. Entre los oligoelementos esta el
Selenio, que alivid las posibilidades de adquirir diferentes tipos de cancer como
colén, higado, pulmén y préstata.*?

Elhusseiny, et al (Egipto, 2021) investigaron extractos acuosos de 3 tipos de
hongos, entre ellos AB o champifion. Dicha investigacion se realizo in vitro con
el fin de analizar los componentes bioquimicos contra varias lineas celulares
cancerosas, entre ellas la prostatica (DU-145 y PC3). Se cultivaron células en
placas de cultivo, que posteriormente fueron incubadas en placas por 24 horas,
luego, se agregaron diferentes cantidades de extractos de champifion y se
incubaron durante 72 h. Los resultados de los analisis estadisticos arrojaron una
p <0.05, mostrando que la existencia de una citotoxicidad contra células
cancerigenas en prostata debido a la restriccion de las vias de sefializacion por
parte de los &cidos linoleicos es altamente significativo y fidedigno.*3
Nowakowski, et al (Polonia, 2021) examinaron diferentes literaturas sobre
extractos de hongos que mostraran una actividad antitumoral eficaz. El tipo de
estudio es un metaandlisis, por lo que se realizé una busqueda en algunas bases
de datos como Scopus y PubMed considerando articulos de los altimos 40 afios.
Se encontraron 92 tipos de hongos eficaces contra los 38 tipos de cancer en este
estudio. Entre ellos, se encontré Agaricus bisporus con actividad antitumoral en
el CaP en un estudio in vitro, mostrando una disminucion de la proliferacion de

células cancerigenas gracias a la accién del hongo por la modulacion de la
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secrecion de IL8; asi mismo, se evidencid una disminuciébn en otras vias

celulares como la del NFkB que influyeron en la modulacién tumoral. 4

Agaricus bisporus es uno si no el hongo méas producido y utilizado culinariamente
a nivel mundial. Conocido comunmente como champifién, hongo blanco. AB
pertenece a la familia Agaricales, del género Agaricus. Es un hongo con un
sombrero de didmetro variable, puede ser de 3 cm hasta llegar incluso a los 18
cm. Este sombrero puede ser, convexo a plano-convexo, globoso o plano. Se
caracteriza mayormente por la coloracion blanca que presenta en etapas
juveniles, sin embargo, existen ciertas variaciones como beige, o incluso café
claro. El cuerpo es grueso, blanquecino, cambiando a un color rosado con tonos
vinaceos al conseguir la etapa madura.®®

En cuanto a su composicion es rico en proteinas, contiene vitaminas, proteinas
(1,28 g / 100 g pf), aminoacidos esenciales y elementos minerales como P, Se,
Zn, Cu y K. Ademas, los champifiones al pertenecer al reino Fungi, siendo
hongos comestibles, se caracterizan por tener una cantidad de colesterol minima
(0,20 g / 100 g pf), pero contienen ciertos acidos grasos esenciales en mayor
cantidad como el acido linoleico (32.61%), oleico, palmitico y eicosanoico
(15.48%).16

Contiene ademas polisacaridos, que a su vez contienen gran cantidad de alfa
glucanos, b glucanos y galactomanano, siendo este ultimo el principal
polisacarido con un 55.8%. Estos polisacaridos, estan implicados en la actividad
del organismo, ya que existen estudios que avalan la actividad farmacoldgica
gue pueden tener, como la despolarizacion de la membrana mitocondrial,
sefalizacion de 6xido nitrico, sefializacion del FNKB y en la sefalizacion de vias
celulares cancerigenas, en donde los polisacaridos actian mediante la
activacion de células fagociticas o asesinas que destruyen a las células
cancerigenas mejorando la inmunidad del individuo. Cuenta con actividad
antiinflamatoria, inmunomoduladora, hepatoprotectora y anti-obesidad.’

Lo champifiones también contienen selenio, que si bien la composicion no es
alta si estd implicada segun evidencias en el uso potencial contra el cancer.
Cuenta con fitoquimicos como los acidos grasos esenciales mencionados
anteriormente, que estan implicados en supresion de la actividad de la

aromatasa, inhibiendo la actividad tumoral de ciertos tipos de cancer. *©



El hongo tiene un alto contenido de quitina, por lo que se promueve su uso como
fuente de fibra dietética. Asi mismo, tiene proteinas como tirosinasa y lectina. La
lectina es una proteina bioactiva que se caracteriza por ser inactivante de
ribosomas; estas caracteristicas las hacen tener un papel anti fangico e
inmunomodulador. La lectina es una proteina de investigacion en la medicina, ya
sea como diana molecular, como molécula activa para la produccion de
metabolitos contra enfermedades como el cancer. 19

La tirosinasa cataliza la conversion de L-tirosina en L- DOPA, enzima empleada
como tratamiento eficaz en la enfermedad de Parkinson. La tirosinasa suele
emplearse en la busqueda de inhibidores de melanina, ya que en su conversién
llega a formarse Dopaquinona, un precursor en la sintesis de melanina, teniendo
interés la industria cosmeética. Agaricus bisporus se ha utilizado en extractos que
contienen moléculas como ergotioneina, que juega un papel antioxidante. Otras
moléculas son las indoles, que se asocian con bioactividad anticancerigena,
mientras que ergosterol y ergocalciferol ayudan en deficiencias de vitamina D,
mostrando que Agaricus bisporus tiene una gran actividad en cancer, pero
ademas en diferentes patologias.®®

Las células tumorales tienen una superficie muy variable, sobre todo en la
composicion de sus glicocojugados a diferencia de una célula normal. La lectinas
tienen un efecto antiproliferativo e inmunomodulador, propiedades que le
permiten reorganizar estos glicoconjugados. Especificamente la lectina de union
a GalB1, 3GalNAc impide el crecimiento de células cancerigenas. 2°

La prostata es una glandula de consistencia dura que abraza la uretra masculina.
Tiene acciones endocrinas, exocrinas por lo que tienen un grado alto
oncogénico. El carcinoma de préstata es la proliferacion descontrolada de
células anormales y/o cancerigenas que se originan en la glandula prostatica,
siendo una neoplasia hormono-dependiente en los varones, siendo los >50 afios
el grupo etario donde mayor incidencia tiene la enfermedad. Este tipo de
tumoracion deriva de células acinares y ductuales que contiene el epitelio
prostatico, la diferenciacion de estas células puede variar significativamente y
causar diferentes patrones metastasicos, respuesta al tratamiento o
comportamiento.?2?

La etiopatogenia es multifactorial, puesto que estan implicados mutaciones

genéticas como BRCA 1y 2 o ATM. Otros factores son los antecedentes de
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primer grado, la raza negra, la edad que es el principal factor, la obesidad, el
nivel hormonal y la dieta en donde los productos de origen no vegetal son
protectores.??

Se considera que en etapas tempranas la enfermedad es asintoméatica por lo que
suele llamarse la enfermedad silenciosa. La presencia de sintomatologia sugiere
gue la enfermedad ha avanzado. Los sintomas mas comunes son los irritativos
y obstructivos que se desarrollan a raiz del crecimiento de la glandula. Si la
enfermedad tiene un grado mayor de avance pueden manifestarse sintomas de
metastasis. !

Suele diagnosticarse, con la medicién del PSA, muchas veces en un control
analitico o de rutina. Ademas, suele realizarse un examen fisico de la prostata
mediante el tacto rectal y también una revision general con el fin de detectar
alguna repercusion en otra parte del organismo, haciendo énfasis en columna,
higado, pelvis y pulmén. La confirmacion diagnostica se hace mediante la
biopsia, la cual indicara si existen células cancerigenas y grado segun la escala
de Gleason. A su vez nos permite estadiar mediante el TNM.?1:22

Actualmente, de acuerdo al grado de la enfermedad se realizan diferentes
tratamientos convencionales. Si el estadio es localizado las opciones son cirugia
como la prostatectomia radical. Otro tratamiento es la radioterapia externa. Si el
estadio es avanzado y/o metastasico existen tratamientos como la TDA cuyo
objetivo es bloquear el estimulo androgénico en células cancerigenas. Otra
opciodn es la quimioterapia con docetaxel en conjunto con TDA. En el caso de
metastasis como en el hueso se administra Acido zoledronico, denosumab o la
aplicacion de radium-223. Sin embargo, todos estos tratamientos tienen efectos
adversos incluso desmineralizacion 6sea por lo que el tratamiento debe ser bien

orientado para evitar alguna complicacién mayor. 2



Il. METODOLOGIA

3.1. Tipoy disefio de investigacion

Tipo de Investigacion: Aplicado %2

Disefio de investigacion: No experimental, descriptivo,
analitico mediante revision sistematica segun la adaptacion
metodoldgica PRISMA.?4

3.2. Variables

e Variable dependiente: efecto anticancerigeno de A.B

e Variable independiente: Pacientes con cancer de préstata

3.3. Poblacion, muestray muestreo

Se realiz6 una recoleccion de datos cientificos en bases de datos

como PubMed, Scopus, Science Direct, Clinical Key y Scielo.

Criterios de inclusion:

Estudios de investigacion relacionados al tema con una
antigiiedad no mayor a 10 afos

Tipos de estudio: ensayos clinicos, revisiones, metaanalisis,
estudios de cohorte.

Resultados: Eficacia del producto

Solo estudios publicados en revistas cientificas indexadas

Estudios en espafiol, inglés y portugués

Criterios de exclusion:

Muestra

Estudios de cartas al editor, comentarios narrativos o
exposicién de casos.

Estudios duplicados

Articulos no relacionados al tema

Estudios de investigacion con una antigiiedad mayor a 10 afios

Tamano de muestra: No se utiliz6 muestra.

Unidad de analisis: Cada articulo de investigacion que cumplié con los

criterios de inclusion y exclusién anteriormente descritos.



3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnica: Analisis documental de los articulos de revision. El primer paso
sera realizar una revision bibliogréafica en bases de datos ya mencionadas.
Ademas, se realiz6 una estrategia de busqueda basada en términos
como: "cancerdeprosta”, “agaricusbisporus” entre otros términos libres.

El instrumento utilizado para la revision sistematica es una matriz con
todos los articulos o investigaciones recoleccionados (MATRIZ RBS),
ademas se utilizaron tablas estructuradas que categorizan la informacion

de cada investigacion. (Anexo 6)

3.5. Procedimiento

Se tomaron en cuenta indicaciones normadas por “the Cochrane
collaboration” y PRISMA. (Anexo 1)

En base a dichas indicaciones, se utiliz6 la estrategia PICO:
P Pacientes con cancer a la préstata
I Suministrar Agaricus bisporus “champifiones”
Forma y dosis, mecanismo

Efecto positivo sobre del cancer a la prostata

Para iniciar con esta investigacion se realizé una seleccion de diferentes
estudios encontrados la cual se realizd en diferentes bases de datos, se
uso el Software Rayyan QCRI, que elimina estudios duplicados con el fin
de evitar repetir el mismo articulo asi se encuentre en diferentes bases de
datos. Posteriormente, se realizO ademas se realizo un filtro el cual se
basd en resimenes y titulos. Una vez realizado este paso se procedi6é a
realizar una evaluacién completa teniendo en cuenta los criterios de
inclusion y exclusion.

Ya identificados solamente las revisiones que cumplen con los criterios
para esta revision, se plasmo la informacion mas relevante en tablas de
célculo, es decir que se extrajo informacion simplificada pero util para la
rapida elaboracion de la revisidon; aqui incluimos el afio en que se publicé,

el tipo de estudio, el autor entre otros datos mas. Finalmente, la calidad
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de cada estudio incluido fue evaluado con una matriz de calidad y con JBI.
(Anexo 2,3y 4)

3.6. Método de analisis de datos

El método fue sistematizado en Excel 2016. Donde los resultados fueron
distribuidos en base a lo mencionado anteriormente. (Anexo 5)

3.7. Aspectos éticos

La presente investigacion tomo en cuenta el criterio ético de credibilidad:
aplicabilidad, auditabilidad y confortabilidad puesto que la realizacién de
esta revision sistematica se basO en la recaudacion de informacién
publica, de libre acceso lo cual facilitdé el trabajo de busqueda de
informacion Es por ello, que los criterios de la declaracion de Helsinki
basados en confidencialidad de la informacion no se consideraron debido
a que es una revision sistematica. Asi mismo, se respetd cada derecho

de los autores citados.
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V. RESULTADOS

Al culminar la busqueda de investigaciones sobre el tema a tratar en en
las bases de datos como PubMed, Science Direct, Scopus y Clinical Key,
Se obtuvieron 52 articulos relacionados al tema, de los cuales la mayoria
fueron encontrados en SCOPUS con un total de 25 estudios. Asi mismo
fueron ingresados al Sofware Rayyan, donde 10 fueron eliminados,
guedando 42. Posteriormente se comprobé el acceso completo de cada
uno de los articulos restantes, revisando titulos y resimenes, eliminando
a 9 estudios. De esta forma quedaron 33 estudios los cuales fueron
revisados por completo tomando en cuento los criterios de inclusion y
exclusion; ademas de que cumplan con los objetivos de esta
investigacion. Al finalizar este ultimo proceso, se obtienen 11 estudios que
fueron sistematizados en una hoja de Excel 2016. (Anexo 1)

Las caracteristicas generales se muestran en resumen en la base de
datos (Tabla N°1) con respecto al idioma los 11 estudios fueron inglés.
Siendo desarrollados la mayoria en USA, siendo un equivalente al 63.3%,
mientras que 36.7% fueron desarrollados en Japén, Egipto, Polonia y
Bélgica. Con respecto al afio de publicacion entre el 2019 y 2020 existe
un mayor indice de investigacion teniendo 6 estudios de los 11
seleccionados, seguido de 2 estudios en el 2022 y por ultimo en 2018
donde solo se encuentra 1 estudio.

Por otro lado, se encontraron mayor numero de estudios en Scopus y
PubMed, relaciondndose con el mayor numero de investigaciones

encontradas en dichas bases de datos. (Tabla 1)

Asi mismo. De los estudios evaluados se observa que los 11 estudios
siendo la mayoria de casos y controles, muestran en su desarrollo
acciones de mejoria y supresion cancerigena frente al cancer de prostata.
(Tabla 2)
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V. DISCUSION:

El CaP viene siendo la segunda neoplasia mas comun de los varones en los
Estados Unidos. Se estima ademas que un 13% de varones sufrird de esta
neoplasia durante su vida. Como bien sabemos la relacion con la edad tiene una
incidencia muy marcada que en estadios avanzados puede causar la muerte. En
los estudios recolectados, los 11 estudios estan relacionados directamente con
el CaP, los cuales documentan tanto experimentalmente como cuantitativamente
la influencia del Agaricus bisporus (champifién) sobre las lineas oncogénicas del
CaP, que logran detener la progresién del a enfermedad la cual se evidencia
mediante marcadores tumorales como el PSA. 22

De todas las investigaciones el 36.3% equivalente a 4 revisiones fueron
realizadas in vitro, con el fin de identificar cual es el mecanismo anticancerigeno
frente al CaP. Es asi que Husseiny S, et al, realizan una investigacion de
extractos acuosos de 3 tipos de hongos, uno de ellos AB; se procedi6 a colocar
células cancerigenas en placas y aplicar dicho extracto el cual mostré una
citotoxicidad moderada frente a células cancerigenas esto se debe a que se ha
demostrado que el componente de acidos linoleicos conjugados de AB limitan el
crecimiento de células neoplasicas. 3

French C, et al. Realizan una investigacion del efecto anticancerigeno del AB
mediante extractos acuosos; al igual que Husseiny S, et al. Identificaron el grado
de citotoxicidad del hongo, pero siendo mas especifico en cuanto a la via que
suele afectar dicho hongo. En este caso se debe tener en cuenta que el proceso
del desarrollo del CaP aumenta la secrecion de IL 8, al aplicar este extracto se
evidencio una disminucion de la proliferacion de IL8, sin embargo, lo que logra
disminuir con mayor especificidad es la actividad nuclear y total de FNkB que se
relaciona directamente con el CaP, evidenciando que evita el re modelamiento
celular, es decir; detiene el crecimiento exagerado de la neoplasia.®

Kumar S, et al, de la misma forma que los autores anteriores, realiza una
investigacion de lineas células cancerigenas como HeLa, MCF-7 y MDA-MB-
231, al realizar el procedimiento y evaluacion del resultado se logra obtener que
los extractos en base a AB inhiben las lineas celulares ademas de que regula de
manera positiva al Gen P53 logrando una disminucion del crecimiento del CaP.

Asi mismo; Priya G. realiza un estudio en base a extracto acuoso del AB en
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lineas cancerigenas celulares. Se encontré que la composicion de este hongo la
cual se basa en Flavonoides, fendlicos, alcaloides, lectinas, que se relaciona con
la literatura que menciona que el AB cuenta con un lectina de union a Gal1,
3GalNAc impide el crecimiento de células cancerigenas. Por lo que se puede
observar que, en comun, los 4 estudios in vitro muestran que el consumo del
extracto de AB detiene el crecimiento del CaP, por diferentes vias y gracias a la
composicion con la que cuenta.??

De todos los estudios, 2 de ellos fueron estudios experimentales en humanos,
los cuales tenian como diagnéstico el CaP. Uno de ellos, fue el estudio realizado
por Zhang Y, et al. un estudio de cohorte, el cual tuvo una muestra de 36.499, el
cual comparé la eficacia del consumo de hongo en cuanto a cantidad en 2
ciudades de Japon durante un seguimiento de 13 afos, afios en donde se dio a
consumir a la poblacion en hongo, en diferentes cantidades de dias a la semana.
Los resultados segun el estadio del cancer mostraron un efecto beneficioso del
consumo de AB debido a que se evidencia prevencion del CaP
independientemente del estadio clinico y se basa en que a mayor cantidad de
dias de consumo mayor es el beneficio ya que en comparacion a los pacientes
gue consumieron menos dias, si bien hubo un efecto beneficioso, el consumo de
mas de 3 dias tuvo una mejor eficacia.’

El segundo estudio fue realizado por Twardowski P, et al, quienes variaron la
forma del producto, es decir utilizaron al AB en polvo en cual fue aplicado a
pacientes con CaP, los resultados muestran que al igual que el estudio realizado
por Zhan Y, et al, a mayor consumo de dicho polvo mejor es el resultado, esto
se pudo medir en base a los niveles de PSA de cada paciente, la mayoria 13 de
36 mostraron valores bajos, 5 valores moderadamente disminuidos y 2 de ellos
terminado el tratamiento tuvieron un valor de PSA indetectable. Ademas, se pudo
constatar que el crecimiento del tumor se inhibié por la estimulacion del sistema
inmune. Siendo mas especificos, se estimularon a células NK, macrofagos,
células T y la produccién de citosinas evitando el desarrollo del cancer.>’

Se puede observar que ambos estudios muestran el beneficio del hongo,
independientemente de la forma de presentacion, puesto que el efecto final es el
mismo, pero teniendo en cuenta que a mayor consumo de dosis o0 mayor

cantidad de dias mejor es el beneficio obtenido.
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No obstante, se realizé un estudio en ratones, Chen S, et al, quiso mostrar que
el consumo de AB interrumpe la expresion tisular de AR-TMPRSS2 y disminuye
la proliferacion de citosinas inflamatorias en el proceso oncoldgico. Dicho estudio
muestra que AB en la dieta bloqueaba la activacion del receptor de andrégenos
(AR) promovida por la dihidrotestosterona (DHT) reduciendo las células
supresoras que promueven el desarrollo y progresion del CaP. Asi mismo se
evidencia que el AR-TMPRSS2 es un receptor en el cual no solo el CaP sino
agentes virales como el Sars Cov 2 pueden ingresar causar una tormenta
inflamatoria y complicar el estadio de la enfermedad. Es aqui donde entra AB,
gracias a su composicion la cual ademas de los componentes anteriormente
mencionados en otros estudios, cuenta con B-glucanos que son polimeros de
glucosa que suelen encontrarse en seres del reino vegetal y fungico. Se ha
evidenciado que los B-glucanos mejoran la inmunidad contra neoplasias,
ademas se puede comparar dicho beneficio con el estudio de fase | realizado en
el 2015 por el mismo autor quienes concluyen que afadir a la dieta oral
disminuye la proliferacion de células neoplasicas.

Se revisaron investigaciones como la de Dun M, et al, quien menciona la
importancia de la medicina integrativa, en relacion al deporte y dieta, en la cual
se deben incluir alimentos que tengas componentes que mejoren el sistema
inmunoldgico, esta conclusion del autor se basa en el papel importante que juega
el sistema inmunolégico en enfermedades neoplasicas. Amwoga P. hace énfasis
en el potencial de los hongos como inmunomoduladores como terapia
anticancerigena. Segun lo investigado por el autor mencionado, refuerza la
teoria de los B-glucanos ya que ayudan a mejorar la inmunidad celular atacada
por células neoplasicas y por terapias agresivas como radioterapia y
guimioterapia debido a que los B-glucanos activan a los macréfagos, células T
encargadas de destruir a las células tumorales. Dicha teoria respalda e integra
la informacion de trabajos realizados anteriormente donde refieren que la mejoria
del CaP es gracias a los B-glucanos.

Finalmente, Panda et al. concluye que existe evidencia fidedigna tanto preclinica
y clinica de los efectos inmunoldgicos de los hongos; aunque la relacion con el
efecto anticancerigeno para el no esta clara. Refiere al igual que Dun M. en su
estudio, que los efectos en el sistema inmunoldgico asociado al consumo de

hongos mejoran el sistema inmunoldgico mejorando la calidad vida, por ultimo a
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diferencia de los autores anteriormente mencionados es el Unico que hace
énfasis de que la combinacion junto con otras modalidades terapéuticas es
favorable para el paciente ademas de evitar efectos adversos de las terapias
convencionales.

Las fortalezas de esta revision es la basqueda exhaustiva que concluy6 en 11
estudios, que ademas de pertenecer a bases de datos indexadas, son estudios
con calidad excelente en base a los instrumentos usados para el producto final,
ademas de sintetizar evidencia cientifica de suma importancia a nivel mundial
por la incidencia que presenta en los varones a lo largo de la vida. Las
limitaciones de esta revisidn sistematica fueron que, si bien el CaP es un tema
muy conocido, la terapia con champifiones no lo es, por lo que no se contd con
mayor cantidad de estudios.

La utilidad practica es la vision integral sobre el efecto anticancerigeno del
Agaricus Bisporus, que es un hongo comestible, agradable que se consume y es
parte de la cocina. Ademas, proporciona informacion del mecanismo por el cual
el hongo tiene efecto anticancerigeno de tal forma que orienta a tomarlo como

una terapia alternativa y complementaria en pacientes con CaP.
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VL. CONCLUSIONES

1. Agaricus bisporus (champifién) presenta un efecto anticancerigeno, ya que
mejora la inmunidad celular en pacientes neoplasicos debido a los
componentes que contiene. Se encontraron 11 resultados que
documentan experimentalmente, cuantitativamente, con sus respectivos
métodos estadisticos la influencia en la evolucion del cancer de prostata,
los mismos que no solo lo hacen en forma descriptiva, sino explicativa.

2. En cuanto a los principios activos y componentes relacionados cuenta con
los B glucanos que son polisacaridos que activan y refuerzan la actividad
inmunoldgica. Ademas, cuenta con otros principios activos como en
flavonoides, fendlicos, alcaloides, lectinas importantes en el organismo y
favorecedor para el refuerzo del sistema inmunolégico.

3. Los mecanismos de accion no son del todo claro, pero se evidencia que
logra disminuir con mayor especificidad la actividad nuclear y total de
FNkB; por otro lado los B-glucanos activan a los macréfagos, células T
provocando una destruccion de las células tumorales y por ultimo se
evidencia que AB interrumpe la expresion tisular de AR-TMPRSS2 y
disminuye la proliferacion de citosinas inflamatorias en el proceso
oncoldgico. Dicho estudio muestra que AB en la dieta bloqueaba la
activacion del receptor de andrégenos (AR) promovida por Ila
dihidrotestosterona (DHT) reduciendo las células supresoras que

promueven el desarrollo y progresion del CaP
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VIl. RECOMENDACIONES

1. Profundizar mayor investigacion sobre los principios activos del

Agaricus bisporus asocidndose a su mecanismo de accion.

2. Realizar un mayor numero de investigaciones experimentales y con
mayor especificacion sobre el efecto anticancerigeno del Agaricus

bisporus.
3. Dar a conocer sobre el beneficio que presenta un hongo como Agaricus

bisporus en la salud tanto como terapia complementaria como

preventiva.

18



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. Garcia H, Zapata J, Sanchez, A. Una mirada global y actualizada del cancer
de prostata. Rev. Fac. Med. 2018; 66 (3): 429-37. DOI:
http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.v66n3.65770

. Varian Medical Sistems. Se espera que los casos de cancer aumenten un
67% en América Latina para 2030. CISION PR Newswire. 2020 Dic 16.

Disponible en: https://www.prnewswire.com/news-releases/se-espera-que-

los-casos-de-cancer-aumenten-un-67-en-america-latina-para-2030-
820444684 .html

. Islas L, Martinez J, Ruiz A, Ruvalcaba J, Benitez A, Beltran M, et al.

Epidemiologia del cancer de prostata, sus determinantes y prevencion.
JONNPR 2020; 5 (9):1010-22. DOI: http://dx.doi.org/10.19230/jonnpr.3686
. Ministerio de Salud. Unos 800 nuevos casos de cancer de préstata se

reciben al afo en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
MINSA. 2020 Nov 11. Disponible en:

https://www.gob.pe/institucion/minsa/noticias/313336-unos-800-nuevos-

casos-de-cancer-de-prostata-se-reciben-al-ano-en-el-instituto-nacional-de-

enfermedades-neoplasicas
. Twardowski P, Kanaya N, Frankel P, Synold T, Ruel C, Pal SK, et al. A phase

| trial of mushroom powder in patients with biochemically recurrent prostate

cancer: roles of cytokines and myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) for
Agaricus bisporus induced PSA responses. Cancer. 2015; 121 (17): 2942—-
2950. DOI: http://dx.doi.org/10.1002/cncr.29421

. Aras A, Khalid S, Jabeen S, Ahmad A, Xu B. Regulation of cancer cell

signaling pathways by mushrooms and their bioactive molecules: Overview
of the journey from benchtop to clinical trials. Food and Chemical Toxicology.
2019; 119: 206—-214. DOI: https://doi.org/10.1016/).fct.2018.04.038

. Zhang S, Sugawara Y, Chen S, Beelman R, Tsuduki T, et al. Mushroom

consumption and incident risk of prostate cancer in Japan: A pooled analysis
of the Miyagi Cohort Study and the Ohsaki Cohort Study. IJC. 2019; 146 (10):
2712-20. DOI: https://doi.org/10.1002/ijc.32591

. Francés C, Lc C, Clarke S, Lucas E, Smith B, et al. The Inhibitory Properties

of Ethanol Extracts of Some Culinary-Medicinal Mushrooms on the Secretion

19


http://dx.doi.org/10.15446/revfacmed.v66n3.65770
https://www.prnewswire.com/news-releases/se-espera-que-los-casos-de-cancer-aumenten-un-67-en-america-latina-para-2030-820444684.html
https://www.prnewswire.com/news-releases/se-espera-que-los-casos-de-cancer-aumenten-un-67-en-america-latina-para-2030-820444684.html
https://www.prnewswire.com/news-releases/se-espera-que-los-casos-de-cancer-aumenten-un-67-en-america-latina-para-2030-820444684.html
http://dx.doi.org/10.19230/jonnpr.3686
https://www.gob.pe/institucion/minsa/noticias/313336-unos-800-nuevos-casos-de-cancer-de-prostata-se-reciben-al-ano-en-el-instituto-nacional-de-enfermedades-neoplasicas
https://www.gob.pe/institucion/minsa/noticias/313336-unos-800-nuevos-casos-de-cancer-de-prostata-se-reciben-al-ano-en-el-instituto-nacional-de-enfermedades-neoplasicas
https://www.gob.pe/institucion/minsa/noticias/313336-unos-800-nuevos-casos-de-cancer-de-prostata-se-reciben-al-ano-en-el-instituto-nacional-de-enfermedades-neoplasicas
http://dx.doi.org/10.1002/cncr.29421
https://doi.org/10.1016/j.fct.2018.04.038
https://doi.org/10.1002/ijc.32591

of Interleukin-8 and Vascular Endothelial Growth Factor by PC3 Cancer
Cells. Int J Med Mushrooms. 2019; 21(7): 645-656. DOI:
https://doi.org/10.1615 / IntJIMedMushrooms.2019031168

9. Blumfield M, Abbott K, Duve E, Cassettari T, Marshall S, et al. Examining the

health effects and bioactive components in Agaricus bisporus mushrooms: a
scoping review. The Journal of Nutritional Biochemistry. 2020; 84. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2020.108453.

10.Wang X, Ha D, Mori H, Chen S. White button mushroom (Agaricus bisporus)

disrupts androgen receptor signaling in human prostate cancer cells and
patient-derived xenograft. / Journal of Nutritional Biochemistry 2020; 89
(2021). DOI: https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2020.108580

11.Wang X, Ha D, Yoshitake R, Chen S. White button mushroom interrupts

tissue AR-mediated TMPRSS2 expression and attenuates pro-inflammatory
cytokines in C57BL/6 mice .NPJ Sci Food. 2021; 5 (1): 20. DOI:
https://doi.org/10.1038/s41538-021-00102-6

12.Usman M, Murtaza G, Ditta A. Nutritional, Medicinal, and Cosmetic Value of

Bioactive Compounds in Button Mushroom (Agaricus bisporus): A Review.
Appl. Sci. 2021; 11 (13): 5943. https://doi.org/10.3390/app11135943
13.Elhusseiny S, EI-Mahdy T, Awad M, Elleboudy N, Farag M, Aboshanab K,

Yassien M. Antiviral, Cytotoxic, and Antioxidant Activities of Three Edible

Agaricomycetes Mushrooms: Pleurotus columbinus, Pleurotus sajor-caju,
and Agaricus bisporus J. Fungi. 2021; 7 (8): 645. DOL
https://doi.org/10.3390/jof7080645

14.Nowakowski P, Markiewicz-Zukowska R, Bielecka J, Mielcarek K, Grabia M,

et al. Treasures from the forest: Evaluation of mushroom extracts as anti-
cancer agents. Biomedicine & Pharmacotherapy. 2021; 143. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.112106

15.Mata G, Medel R, Callac P, Billette C, Garibay-Orijel R. Primer registro de
Agaricus bisporus (Basidiomycota, Agaricaceae) silvestre en Tlaxcala y
Veracruz, México. Revista Mexicana de Biodiversidad. 2016; 87: 10-7. DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmb.2016.01.019

16. Stoyanova M, Lacheva M, Radoukova T. CHEMICAL COMPOSITION AND
NUTRITIONAL VALUE OF Agaricus bisporus, BULGARIA. Oxidation
Communications. 2021; 44 (1): 81-95.

20


https://doi.org/10.1615%20/%20IntJMedMushrooms.2019031168
https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2020.108453
https://doi.org/10.1016/j.jnutbio.2020.108580
https://doi.org/10.1038/s41538-021-00102-6
https://doi.org/10.3390/app11135943
https://doi.org/10.3390/jof7080645
https://doi.org/10.1016/j.biopha.2021.112106
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmb.2016.01.019

17.Feng Y, Zhang J, Wen C, Sedem C, Chidimma |, et al. Recent advances in
Agaricus bisporus polysaccharides: Extraction, purification, physicochemical
characterization and bioactivities. Process Biochemistry. 2020; 94: 39-50.
DOI: https://doi.org/10.1016/j.procbio.2020.04.010

18. Atila F, Nadhim M, Ali M. THE NUTRITIONAL AND MEDICAL BENEFITS OF
AGARICUS BISPORUS: A REVIEW. J Microbiol Biotech Food Sci. 2017; 7
(3): 281-6. DOI: https://doi.org/10.15414/imbfs.2017/18.7.3.281-286

19.Tirta W, Rubianto R, Rachmawati H. Lectins from the Edible Mushroom

Agaricus bisporus and Their Therapeutic Potentials. Molecules. 2020; 25:
DOI: https://doi.org/10.3390/molecules25102368
20.Ali M, Rouf R, Tiralongo E, May T, Tiralongo J. Mushroom Lectins: Specificity,

Structure and Bioactivity Relevant to Human Disease. Int. J. Mol. Sci. 2015;
16: 7802-38. DOI: https://doi.org/10.3390/iims16047802

21.Ruiz A, Pérez J, Cruz Y, Gonzalez L. Actualizacidén sobre cancer de proéstata.
Ccm. 2017; 21(3): 876-887. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1560-
43812017000300021&Ing=es

22.Dunn M, Mirda D, J. Whalen M, Kogan M. An integrative active surveillance
of prostate cancer. Explorar, 2022; 18(3): 483-487. DOI:
https://doi.org/10.1016/j.explore.2021.04.005

23.Kumar S, Sanyal T, Bera T. Antiproliferative and apoptotic effect of

methanolic extract of edible mushroom agaricus bisporus against HELA,
MCF-7 and MDA-MB231 cell lines of human cancer and chemoprofile BY
GC-MS. Plant Cell Biotechnology and Molecular Biology. 2020;
21(39&40):109-122.

21


https://doi.org/10.1016/j.procbio.2020.04.010
https://doi.org/10.15414/jmbfs.2017/18.7.3.281-286
https://doi.org/10.3390/molecules25102368
https://doi.org/10.3390/ijms16047802
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1560-43812017000300021&lng=es
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1560-43812017000300021&lng=es
https://doi.org/10.1016/j.explore.2021.04.005

ANEXOS

Anexo 1. Gréfica PRISMA

Identificacion

Revision

O
©
o
=

Q0
9
W

Incluidos

Registros identificados en las siguientes bases de datos

Scopus

25

Science Clinical
P
Direct Key oted
14 5 8

\ J \J \J

Total de registros= 52

) 4

Registros revisados = 52

\ 4

A 4

Articulos excluidos f10):

Articulos elegibles = 33

) 4

Estudios incluidos en la revision = 11

v

Se excluyeron (9 ):

22




Anexo 1. Grafica PRISMA

Numero de registros
o citas identificados en
las busquedas

Numero de registros o citas
adicionales identificados

en ofras fuentes

3

Y

L J

Numero total de registros o citas duplicadas eliminadas

l

Nimero
total de registros o
citas Unicas cribadas

Namero

1

total de registros
o citas eliminadas

Namero total Numero
de articulos a texto total de articulos
completo analizados |——| a texto completo
para decidir su excluidos, y razon
elegibilidad es de su exclusion
Numero total de

estudios incluidos
en la sintesis
cualitativa de la
revision sistematica

l

Nuamero total de
estudios incluidos
en la sintesis
cuantitativa de la
revision sistematica

23



Anexo 2. Lista de verificacion critica del JBI para estudios de cohorte

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR COHORT STUDIES

Reviewer Date

Author, Yfear Record Number

Yes Mo  Unclear Mot
applicable

1. Were the two groups similar and recruited from the
same population?

]

2. Were the exposures measured similarly to assign
people to both exposed and unexposed groups?

3. Was the exposure measured in a valid and reliable
way'?

4. Were confounding factors identified?

O O o 0O 0O
O O o 0O 0O
O O o 0O 0O
O 0O 0O 0O

5. Were strategies to deal with confounding factors
stated?

6. Were the groups/participants free of the outcome
at the start of the study (or at the moment of
exposure]?

7. Were the outcomes measured in a valid and reliable
way'?

B. Was the follow up time reported and sufficient to
be long enough for outcomes to occur?

9. Was follow up complete, and if not, were the
reasons to loss to follow up described and explored?

10. Were strategies to address incomplete follow up
utilized?

O o 0o o O 0O
O o 0o o O 0O
O o 0o o O 0O
O 0o 0O 0o 0O 0O

11. Was appropriate statistical analysis used?

Owerall appraisal:  Include I:I Exclude I:I Seek further info o

Comments {Including reason for exclusion)
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Anexo 3. Lista de verificacion de evaluacion critica de JBI para informes de
estudios de caso- control

JBI CRITICAL APPRAISAL CHECKLIST FOR
CASE CONTROL STUDIES

Reviewer Date
Author Year Record Number
Yes Mo Unclear NDt_
applicable

1. Woere the groups comparable other than the
presence of disease in cases or the absence of
diseaze in controls?

2 Woere cases and controls matched
appropriately?

3. Woere the same criteria used for identification
of cases and controls?

4. Was exposure measured in a standard, valid
and reliable way?

5. Was exposure measured in the same way for
cases and controls?

6. Woere confounding factors identified?

7. Woere strategies to deal with confounding
factors stated?

8. Woere outcomes assessed in a standard, valid
and reliable way for cazes and controls?

9. Was the exposure period of interest long
enough to be meaningful ?

O 0000000 O
OO0 0 o000 o000 o
OO0 0 o000 o000 o
OO0 0 o000 o000 o

]

10. Was appropriate statistical analysis used?

Owerall appraisal:  Indude I:I Exclude I:I Seek further info O
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Anexo 4. Evaluacion de calidad metodolégica

Puntaje y calificacion

CRITERIOS DE CALIDAD
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TABLAS

Tabla N°1: Caracteristicas generales

Autores |~ Afio ¥ Idioma |~ Disefio (retrospectivo, casos y controles) |~ |Pais ~ Base de datos (repositorios)  ~
Xiaogiang WA 2020 Inglés Casos y controles USA PubMed Central
Shu Zhang, Y1 2019 Inglés Correlacional Japon Scopus
Marisa Dunn,[ 2022 Inglés Correlacional USA Scopus
Christine Freni 2019 Inglés Casos y controles USA Digital Library
Swapan Kuma 2020 Inglés Casos y controles USA Scopus
Peter Amwog;i 2018 Inglés Casos y controles Egipto ClinicalKey
Shiuan Chen , 2021 Inglés Casos y controles USA PubMed Central
Michelle Blum 2020 Inglés Casos y controles USA Scopus
Priya G. Nasr¢2019 Inglés Correlacional USA Scopus
Przemyslaw T 2015 Inglés Cohorte Polonia PubMed Central
Sujogya Kuma 2022 Inglés Casos y controles Bélgica PubMed Central J
Tabla N°2: Sistematizacion de resultados
_
Forma
= Repo . = (polvo, Diosie Resaultados .
Autores Ano sitoric Titwlp. an sapanol concentrado Frocusncia BSA Raesultado i
ste.)
El exiracto de WEM dizminuye Is sxpresion
de AR y |z produccion de P24 en cehilas de
El hango bofon blanco | CaP dependientes de sndrogencs. El
Ximogiang Agaricus bisporus | altzra la Extracto El extracic de WEM | extracts de WEM interumpe la distibucion y
WANG, Publed senalizacion del recepior de - ~ suprime gl transactivacion nwclear-citoplasmatica dz AR
Desires Ha, | 2020 iy tral androgenos en celulas de ::;:am:u_ 200 mg/kgidia crecimierto del tumor an c2lulas PCa dependienizs de
Hitomi Mo, SEUE ) dncer de prostata humano y <h 1=pOu= . POX y la expresion | andedgenos. El exfrscto de WEM suprme la
Shiwan Chen xenoinjertos dervados de Ampiranes de PSA exprasian de genss sensibles a AR. CLA-
pacientes 9Z211E en extracto de WEM irhibe la
inferaccion del coactivador AR v I3 expresion
de BE8
Shu Zhang, Hav efactn En comparacion con los paricipantes con
Yumi b ! ios0 del consumo de hongos <1 vezlsemana, el
Sugawars, ere‘np:uﬁh:?m EI d consumo frecusnte de horgos se asocio con
Shiwan Chen, Consumo de hongos ¥ Aesoo tomaron diferentes ccniumo 3 l: “ | un menore Hesgo de cancer de prostata (12 2
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