”

ARTICULOS ORIGINALES

© 2021 Sociedad de Gastroenterologia del Pert

Eficacia y seguridad del concentrado liofilizado de Zea mays morado en la
prevencion de formacion de poélipos colonicos

Efficacy and safety of lyophilized concentrate purple corn (Zea mays L.) in preventing
the formation of colonic polyps

Carlos Ichiyanagui R.!"#%2b César Soriano A.!3*<*d QOscar Frisancho V.!»*d

! Departamento del Aparato Digestivo del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Lima, Perd.

2 Clinica Internacional. Lima, Peru.

3 Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Pert.

* Sociedad de Gastroenterologia del Pert. Lima, Perd.

2 Médico Gastroenterdlogo, ® Magister en Gerencia de Servicios de Salud, © Magister en Medicina, d Past Presidente

Recibido: 14/08/2021 - Aprobado: 14/09/2021
ORCID: Carlos Ichiyanagui R.: https://orcid.org/0000-0001-5905-8539, César Soriano A.: https://orcid.org/0000-0001-7311-2060, Oscar Frisancho V.:

RESUMEN

Introduccién: El cancer colorrectal (CCR) es un problema mundial de salud publica y se origina principalmente a partir
de pdlipos. Hace 25 afios se ha considerado una estrategia denominada quimioprevenciéon que consiste en el consumo
de alimentos como maiz morado y clircuma o sustancias quimicas como acido acetilsalicilico (AAS) y anti inflamatorios no
esteroideos (AINEs) que previenen la carcinogénesis efectivamente al reducir el riesgo de desarrollo de pélipos. Objetivo:
Determinar la eficacia y seguridad del concentrado liofilizado Zea mays morado 200 mg en la prevencién de formacién de
pélipos colénicos en la practica gastroenterolégica privada. Material y métodos: aleatorizamos 112 pacientes (casos) para
recibir este producto y 112 pacientes (controles) para recibir placebo, durante 3 afios. Ambos grupos de similares caracteristicas
demograficas, clinicas y antecedentes patolégicos. Resultados: Hallamos que los casos al final del estudio desarrollaron
83% menos pélipos que los controles (p<0,001). Los casos que desarrollaron pélipos fueron menores en niimero, tamafo
e histologia que al inicio del ensayo. Los eventos adversos que presentaron los casos fueron 4,5% similar a los controles,
principalmente petequias. Conclusiones: Concluimos que el concentrado liofilizado de Zea mays morado 200 mg es eficaz y
seguro en la prevencién del desarrollo de pélipos col6nicos.

Palabras clave: Quimioprevencién; Cancer Colorrectal; Zea mays L.; Pélipos colénicos (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is a worldwide problem of public health and arises mainly from polyps. In last 25 years,
a strategy called chemoprevention that consists of food intake like purple corn and turmeric or chemical substances like acetyl
salicylic acid (ASA) and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) that prevent effectively carcinogenesis reducing the risk
of polyp development. Obijective: To determine the efficacy and safety of lyophilized concentrate of purple corn (Zea mays
L.) 200 mg in the prevention of colonic polyps development in private gastroenterological practice Methods: we randomly
assigned 112 patients (cases) to receive this product and 112 patients (controls) to receive placebo, during 3 years. Both groups
had similar demographic, clinical and medical history characteristics. Results: we found that cases developed 83% less polyps
than controls (p<0.001). The cases that developed polyps were smaller in number, size and histology than at the beginning of
the trial. The adverse events that cases presented were 4.5% similar to controls, mainly petechiae. Conclusion: We conclude
that the lyophilized concentrate of purple corn (Zea mays L.) 200 mg was effective and safe in preventing the development
of colonic polyps.

Keywords: Chemoprevention; Colorectal cancer; Zea mays; Colonic polyps (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION fisica regular, abstinencia de tabaco, alimentacion
saludable) y métodos de cribado poblacional para
deteccion de CCR (sangre oculta fecal, deteccién de

forma metilada de gen septina 9, colonoscopia) ?2.

El cancer colorrectal (CCR) representa un problema
mundial de salud pdblica. Esta neoplasia implica 1,8

millones de casos nuevos y es causa de muerte de més de
880 000 personas anualmente en el mundo ™. EI CCR es el
segundo como causa de muerte por cancery 1 de cada
10 pacientes que lo padecen fallecen por él. Debido
a que su incidencia es alta, especialmente en paises
desarrollados, es importante establecer métodos Gtiles
para prevenirlo: cambios en el estilo de vida (actividad

Sin embargo, un cambio en el estilo de vida depende
de la intencién personal y la eficacia de estrategias
de vigilancia es suboptima lo cual limita su verdadera
efectividad. Asf, se necesita considerar estrategias
alternativas como la quimioprevencion del céncer, la
cual consiste en el consumo de alimentos funcionales
como maiz morado y clircuma o sustancias quimicas
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como acido acetil salicilico y otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINES) que previenen la carcinogénesis
efectivamente (12429,

Uno de los productos mas estudiados en cuanto
a quimioprevencion de CCR ha sido el 4cido acetil
salicillico (AAS) que es un extracto de la corteza
del sauce, que se descubri6 hace 120 afios y cuyas
indicaciones de uso inicial fueron como analgésico
y antipirético. Hace 45 afios se detecté su capacidad
antiagregante plaquetaria y hace 25 afios la capacidad
de reducir el riesgo de adenomas, cancer colorrectal, y
mortalidad especifica por CCR en un 17-19%, 40% y
25%, respectivamente ©'%20_ E| AAS ejerce este efecto
anticanceroso a baja dosis (75 - 300 mg/dia) y los pélipos
adenomatosos colorrectalesson una diana importante en
la quimioprevencion, debido a que son los precursores
de la mayoria de CCR. Se ha comprobado que los
niveles de ciclooxigenasa 2 (COX-2) se hallan elevados
en la mayorfa de adenomas y canceres colénicos. Esta
enzima se ha asociado a carcinogénesis al aumentar los
valores de prostaglandina E2 (PGE2) la cual favorece
angiogénesis, proliferacion y migracion celular, asi como
resistencia a la apoptosis. Estas evidencias apoyan el
uso de AAS y otros AINES como sulindac, celecoxib,
rofecoxib o ibuprofeno, en la prevencién de desarrollo
de pélipos y CCR, especialmente en los homocigotos
para el polimorfismo genético en el cromosoma 12p12
(96% de la poblacién) y limita el riesgo de diseminacion
metastésica de CCR en los que presentan la mutacion
del gen PIK3CA 19111621

El maiz morado es la variedad ancestral de la
graminea Zea mays L., originaria de los Andes, donde
se consume hace 2 500 anos y se cultiva en Perd,
Bolivia, Colombia y Ecuador. El maiz morado es un tipo
de maiz de la variedad kculli con alto contenido de
polifenoles (flavonoides: siendo las mas representativas
las antocianinas, cianidina 3-O-glucésido, catequina
y resveratrol). Su color obedece a la presencia de
antocianinas que son potentes antioxidantes y
antiinflamatorios que se hallan principalmente en la
coronta. La cantidad de polifenoles por cada 100 gr
del maiz entero es de 180,75 mg a partir del grano
y 699 mg a partir de la tusa molida ®2%. Fuentes et
al. @627 reportaron que el consumo del refresco de
maiz morado en voluntarios sanos inhibe la agregacién
plaquetaria. Carhuapoma et al. *¥ efectuaron un
estudio en el 2008, demostrando que el maiz morado
ejerce una acciéon antioxidante que contrarresta el
efecto deletéreo de los radicales libres causantes de
la proliferaciéon y degeneraciéon celulares que llevan
al CCR. lIparraguirre en el 2015 efectda un estudio
sobre seguridad y eficacia del concentrado liofilizado
de Zea mays morado Vidafenol® como antiagregante
plaquetario en la prevencion de enfermedades cardio y
cerebro vasculares, hallando que este producto es eficaz
en la inhibicién de la agregacion plaquetaria a dosis de
200 mg /diay s6lo 3,3% de pacientes presentaron leves
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eventos adversos a diferencia de lo que ocurre con el
acido acetil salicilico #2027, Hagiwara et al. ¥ en el
2001, llevaron a cabo un estudio experimental en ratas
a las cuales suministraron 1,2-dimetilhidrazina (DMH)
para inducir carcinogénesis colorrectal y luego en una
segunda fase otro carcinégeno el 2-amino-1-metil-6-
fenilimidazol “* piridina al 0,02% (PhIP) que en un
grupo se combiné con antocianina de maiz morado
al 5% durante 36 semanas, el grupo que recibi6 la
antocianina tuvo una significativa menor incidencia de
adenomas y carcinomas colorrectales.

Es asi que decidimos investigar si un principio activo
de origen natural como la antocianina de maiz morado
es eficaz y seguro en la prevencién de p6lipos colénicos
en pacientes de la practica gastroenterolégica privada.

Nuestro objetivo fue determinar la eficacia y
seguridad del Concentrado Liofilizado de Zea mays
morado 200 mg por dia, en la prevencién de formacién
de pélipos colénicos en pacientes atendidos en la
practica gastroenteroldgica privada, entre agosto 2015
y julio 2020 en Lima-Perd.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es un ensayo clinico controlado con
placebo simple ciego , mediante el cual se suministré
a 112 pacientes de estudio (casos) el concentrado
liofilizado de Zea mays morado (Vidafenol®) 200
mg/dia via oral y a 112 pacientes controles placebo,
obteniéndose previamente la autorizacion respectiva
(consentimiento informado) de dichos pacientes. Tanto
los pacientes de estudio como los controles procedian
de la practica privada de los autores y para ser
enrolados debia habérseles hallado pélipos colénicos
en la colonoscopia basal, los cuales fueron removidos.
Posteriormente, a aquellos que reunian los criterios de
inclusion, se les planteé participar en el estudio, a los
que aceptaron se les asigné de manera aleatoria en
el grupo de casos para recibir concentrado liofilizado
de Zea mays morado 200 mg/dia o en el grupo de
controles para recibir placebo, por via oral una vez al
dia. En la medida de lo posible a ambos grupos se les
pareé respecto a edad, sexo e indice de masa corporal.
A los pacientes de estudio y controles enrolados, se les
hizo firmar un consentimiento informado y se llen6 de
manera individual una ficha de recoleccién de datos.
Cada 6 meses se les controlaba clinicamente indagando
por posibles eventos adversos y con examenes
de laboratorio (Hemograma, hemoglobina, perfil
hepético). Se efectué control colonoscépico al ano y
3 afos del ingreso al ensayo. Adicionalmente, si algin
evento ocurria en el intervalo, se les indic6 comunicarlo
a los investigadores via telefénica. La preparacién para
la colonoscopia se efectuaba con polietilenglicol 3
350 en las 10 horas previas al procedimiento, y para
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considerarse valida debia tener una valoracién segtn la
escala de Boston mayor o igual a 6.

El presente estudi6 se llevé a cabo entre agosto 2015
y julio 2020.

Criterios de inclusién: 1) pacientes con diagnéstico
de pdlipos colénicos por colonoscopia a quienes se les
habia efectuado polipectomia en los 30 dias previos, 2)
pacientes de ambos sexos, mayores de edad, 3) pacientes
que aceptaban tomar concentrado liofilizado de Zea
mays morado 200 mg/dia o placebo por via oral.

Criterios de exclusién: 1) pacientes menores de 18
afos, 2) pacientes con tratamiento anticoagulante,
3) pacientes consumidores de &cido acetil salicilico
y otros antiinflamatorios no esteroideos, 4) pacientes
que no aceptaron firmar el consentimiento informado,
5) pacientes que no concurrieron al control de
colonoscopia a los 3 afos del ingreso al estudio, 6)
pacientes que consumieron concentrado liofilizado de
Zea mays morado Vidafenol® 200 mg/dia o placebo
menos del 50% del tiempo de estudio.

Los datos de la ficha de recoleccién se registraron en
el programa Excel de Microsoft para su procesamiento.
Los resultados se presentan mediante uso de tablas y/o
graficos, para asf poder analizar los resultados obtenidos
y llevar a cabo la discusion respectiva y finalmente
emitir las conclusiones y recomendaciones del caso.
Los calculos estadisticos fueron realizados usando el
paquete estadistico SPSS 24 ® de IBM y R Statistic
versiéon 3.0.2., las variables cualitativas se expresan
como frecuencia y porcentaje, las variables cuantitativas
con promedios y desviaciones estdndar. Se tolera un
error tipo | de 0,01 para los tests estadisticos, aplicamos
analisis de asociacion con el test Chi cuadrado.

Se consideré éxito del tratamiento si al comparar la
colonoscopia basal con la de 3 afos: a) no se hallaron
pélipos, b) En caso de hallarse pélipos, estos fueron en

Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas de casos y controles con
pdlipos coldnicos.

Casos Controles
(n=112) (n=112) Valor p
n (%) n (%)
Sexo 0,593
Masculino 58 (51,8) 61 (54,5)
Femenino 54 (48,2) 51 (45,5)
Grupo de edad 0,599
21-30 2(1,8) 1(0,9)
31-40 7(6,3) 7(6,3)
41-50 28 (25,0 30 (26,8)
51-60 46 (41,1) 51 (45,5)
61-70 20 (17,9) 20 (17,9
Mayor 70 9(7,9) 3(2,6)
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menor niimero, ¢) en caso de encontrar similar nimero
de pélipos, la histologia era de menor grado.

Se catalogé como éxito total al acapite a, y como
éxito parcial al by c.

RESULTADOS

Participaron 224 pacientes: 112 casos y 112 controles,
el 53,12% fueron varones y 46,88% mujeres. Respecto
a las caracteristicas demogréficas en casos y controles,
no hubo diferencias significativas. Con relacién al sexo,
los porcentajes fueron similares. Los grupos etarios mas
afectados fueron de 51-60 anos: 41,07% de los casos
y 45,54% de los controles; seguido del grupo de 41 -
50 anos: 25% de los casos y 26,78% de los controles.
Con edades comprendidas entre 21y 87 afios, con una
edad promedio de 54,6 y desviacién estandar de 9,4
afios (Tabla 1).

Con relacion a los sintomas observados, el mas
frecuente fue el meteorismo, en 56,3% de los casos
y 55,4% de los controles, seguidos por diarrea 45,5%
de los casos y 25% de controles, dolor abdominal
en 33,9% de los casos y 10,7% de los controles; asi
como el estrefimiento en 29,5% de casos y 26,8% de
controles. S6lo un pequefio porcentaje presentaron
rectorragia (5,4% de casos y 6,3% de controles) y
anemia (1,8% tanto en casos como controles). Respecto
a los antecedentes patolégicos, el mas frecuente fue el
tabaquismo: 44,6% de los casos y 41,1% de controles,
seguido de la hipertensién, pélipos colénicos, diabetes,
hipotiroidismo, entre otros (Tabla 2). En cuanto a

Tabla 2. Distribucion de casos y controles con pélipos coldnicos,
segun sintomatologia y antecedentes patoldgicos.

Casos Controles
n (%) n (%)
Sintomatologia
Meteorismo 63 (56,3) 62 (55,4)
Diarrea 51 (45,5) 28 (25,0
Dolor abdominal 38 (33,9) 12 (10,7)
Estrefiimiento 33 (29,5) 30 (26,8)
Rectorragia 6 (5,4) 7(6,3)
Anemia 2(1,8) 2(1,8)
Antecedentes patologicos

Tabaquismo 50 (44,6) 46 (41,1)
HTA 32(28,6) 34 (30,4)
Poélipos colénicos 8(7,1) 4 (3,6)
Diabetes mellitus 5(4,5) 7(6,3)
Hipotiroidismo 1(0,9) 2(1,8)
Gastritis 1(0,9) -
Obesidad 1(0,9) -
Neoplasia de tiroides 1(0,9) -
Neoplasia de mama 1(0,9) -
Depresion 1(0,9) -
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Tabla 3. Distribucidn casos y controles con polipos colénicos segun
antecedentes familiares.

Antecedente (r:]a(soz)s Co:?;/c:;es
NM colon 18 (16,1) 18 (16,1)
NM géstrica 16 (14,3) 12 (10,7)
Pélipos colénicos 8(7,1) 9(8,0)
NM pancreas 4 (3,6) 5(4,5)
NM préstata 3(2,7) 3(2,7
Cirrosis 2(1,8) 1(0,9)
Linfoma 2(1,8) -
NM mama 1(0,9) 3(2,7)
NM pulmén 1(0,9) 2(1,8)
NM Utero 1(0,9) 4 (3,6)
Leucemia 1(0,9)) 2(1,8)
NM vejiga 1(0,9) -
Melanoma 1(0,9) -
NM vias biliares 1(0,9) -
NM intestinal 1(0,9) 0(0)
NM tiroides - 1(0,9)
NM ovario - 2(1,8)

NM = neoplasia maligna.

los antecedentes familiares de neoplasia: los casos
presentaron en 54,5%, y los controles en 55,4%; entre
las mas frecuentes hallamos la neoplasia de colon,
gastrica y p6lipos coldnicos, entre otros (Tabla 3).

Al evaluar el efecto del concentrado liofilizado de
Zea mays morado 200 mg y placebo segln el nimero
de podlipos colénicos al final del estudio, se observa que
en el grupo control no se modificé significativamente
(p=0,036), mientras que en el grupo de casos si se
observa ausencia o disminucién significativa en el
ntmero de pdlipos que reaparecieron. Sélo 16,1% de
los casos tuvieron reaparicion de pélipos contra 99%
de los controles (p<0,001; Chi cuadrado). Figura 1,
Tabla 4.

Al evaluar la eficacia del concentrado liofilizado de
Zea mays morado y placebo al final del estudio, se

Tabla 4. Distribucion de casos y controles con polipos colénicos,
segun nimero de polipos.
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Figura 1. Efecto del concentrado liofilizado de Zea mays morado y
placebo segun el numero de polipos coldnicos.

observa que en el grupo control s6lo hubo éxito total
en 0,9% de los pacientes, mientras que en el grupo
de casos este ocurrié en 83,9%, siendo esta diferencia
altamente significativa (p<0,001; Chi cuadrado). Figura
2, Tabla 5.

Al evaluar las caracteristicas de los pélipos colénicos
en el grupo de casos seglin tamano, se observa que
solo 18 pacientes (16,1%) volvieron a presentar pélipos
y en ellos predominaron el tamafo <5 mm (69,2%)
a diferencia de lo que ocurri6 en la evaluacién basal
donde predominaron los de 6 - 10 mm (54,7%)
(p<0,001; Chi cuadrado).

En el grupo de controles, se observa que estos
aumentan en tamano al final del estudio con predominio
del tamano de 6 a 10 mm que basalmente representé
54,3% vy finalmente subié a 65,0% (p<0,001; Chi
cuadrado).

Seglin la morfologia, tanto en el grupo de casos
como el de controles, se observan similares patrones
morfolégicos al inicio y al final del estudio, con
predominio del subtipo Ols (p=0,479; Chi cuadrado).
En el grupo de controles, se observa un incremento
significativo en el patrén morfolégico Olla (p<0,001;
Chi cuadrado). Las localizaciones predominantes en
ambos grupos son en el recto y sigmoides. La histologia

Tabla 5. Eficacia del concentrado liofilizado de Zea mays morado
200 mg en la prevencion de polipos colonicos.

Casos Controles
Basal Final Basal Final
n (%) n (%) n (%) n (%)
1-5 106 (94,6) 18(16,1) 92(82,1)  103(91,9)
6-10 5(4,5) 0(0) 14 (12,5) 7(6,3)
>10 1(0,9 0(0) 6 (5,4) 1(0,9)

Casos Controles

n (%) n (%)

Exito Total 94 (83.9) 1(0.9)
Exito Parcial 16 (14.3) 59 (52.7)
Fracaso 2(1.8) 52 (46.4)
Total 112 (100) 112 (100)
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Tabla 6. Caracteristicas de los pdlipos coldnicos en casos y
controles segun su tamafio, morfologia, localizacién e histologia.

Casos Controles
Basal Final Basal Final
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tamaiio
<5mm 102 (38,5) 18(69,2) 144 (39,5) 86 (35)
6-10 mm 145 (54,7) 8(30,8) 198 (54,3) 160 (65)
11-20 mm 1(4,2) - 18 (4,9) -
>20 mm 7(2,6) - 5(1,4) -
Morfologia
Ols 232 (87,6) 23(88,5) 341(93,4) 211(858)
Olsp 6 (2,2) - 2(0,6) -
Olp 10 (3,8) - 9(2,5) 4(1,6)
Olla 17(6/4) 3(11,5) 13(36) 31(12,)
Localizacién
Recto 92(34,7) 4(154) 91(24,9) 51(20,7)
Sigmoides 94 (35,5) 10(38,5) 168(46) 118 (48)
Descendente 20(7,6) 3(11,5) 30(8,2) 31(12,6)
Transverso 36(136) 6(23,1) 42(115) 33(134)
Angulo hepatico  2(0,8) - - 2(0,8)
Ascendente 13(49) 3(M)5) 27(74) 9(3,7)
Ciego 8 (3) - 7(1,9) 2(0,8)
Histologia
Adenomas 104 (39,2) 10(38,5) 112(30,7) 95(38,6)
Hiperplasicos 156 (58,9) 11(42,3) 249 (68,2) 150 (61)
Aserrados - - - -
Inflamatorios 5(1,9) 5(19,2) 4(11) 1(0,4)
Total 265 (100) 26 (100) 365 (100) 246 (100)

predominante en ambos grupos son los hiperplasicos
(basalmente: 58,9% de casos y 68,2% de controles;
finalmente: 42,3% de casos y 61% de controles)
seguido de los adenomas (basalmente: 39,2% de casos
y 30,7% de los controles; finalmente 38,5% de los casos
y 38,6% de controles). Respecto a los inflamatorios, si
se observa un aumento en los casos, de 1,9% basal a
19,2% final.

En cuanto a las reacciones adversas medicamentosas,
s6lo un 4,5% present6 alguna de ellas, en cada grupo
de casos y controles.

En el grupo de controles: 2/112 (1,8%) presentaron
cefalea, 2/112 (1,8%) meteorismo y 1/112 (0,9%)
diarrea. En el grupo de casos: 4/112 (3,6%) presentaron
petequias y 1/112 (0,9%) cefalea.
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similar o mayor nimero de pélipos y /o histologia de mayor grado.

Figura 2. Eficacia del concentrado liofilizado de Zea mays morado
200 mg en la prevencion de polipos colonicos®.

DISCUSION

Los pacientes que recibieron el concentrado liofilizado
de Zea mays morado desarrollaron en los 3 afios
subsiguientes 83% menos pdlipos que aquellos
pacientes que recibieron placebo (16,1% vs 99,1%),
lo cual fue altamente significativo desde el punto de
vista estadistico. Se han publicado mudiltiples estudios
de quimioprevencién de CCR. Estos, como ya
mencionamos, se basan en que los adenomas col6nicos
sobreexpresan la enzima ciclo oxigenasa (COX). Asi, se
han usado AINEs para la prevencion primaria de CCR.
Los estudios han revelado que los AINEs reducen la
incidencia y recurrencia de adenomas en la poblacién
general ®. Arber et al. ® en un estudio multicéntrico
en 107 centros en 32 paises en 1 561 pacientes a
quienes se removié polipos adenomatosos y se les
enrol6 para recibir celecoxib 400 mg en una sola dosis
diaria comparado con placebo, logré una reduccién en
la tasa de deteccion de adenomas de 33,6% vs 49,3%

Tabla 7. Distribucion de casos y controles con pélipos colénicos,
segun reacciones adversas medicamentosas.

Reacci6n adversas Casos Controles
medicamentosas n (%) n (%)
No presentaron 107 (95,5) 107 (95,5)
Presentaron 5(4,5) 54,5)
Petequias 4(3,6) -
Cefalea 1(0,9) 2(18)
Meteorismo - 2(1,8)
Diarrea - 1(0,9)
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a 3 anos (RR: 0,64; p<0,001) y la tasa de deteccion
de adenomas avanzados fue 5,3% en el grupo de
celecoxib vs 10,4% en el grupo placebo. Sandler et
al. % objetivan que la proporcién de pacientes con al
menos 1 adenoma es menor en el grupo tratado con
AAS que en el grupo que tomé placebo (17% vs 27%)
entre pacientes con antecedente de CCR tras 1 afio
de tratamiento. Cole BF et al. ¥V en un meta-andlisis
concluyen que el AAS disminuye en un 17% el riesgo
de desarrollar un nuevo adenoma independientemente
de la dosis de AAS comparado con placebo, siendo la
diferencia estadisticamente significativa. También hallé
diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la reduccion del riesgo de desarrollo de adenomas
avanzados del 28% (12% en el grupo placebo y 9%
en el grupo AAS, RR 0,72). Baron J et al. "® en uno
de los ensayos mas largos concluye que la dosis de
81 mg y 325 mg de AAS tienen efecto similar en la
quimioprofilaxis lo que difiere de Benamouzig et
al. ©2 que detecta mayor efecto protector con 300
mg. Bertagnolli et al. ®¥ realizaron un ensayo clinico
aleatorizando a pacientes con alto riesgo de adenomas
(pacientes con historia de adenomas mdiltiples o con un
adenoma mayor de 5 mm de didmetro), a recibir 200
mg de celecoxib 2 veces al dia, 0 400 mg 2 veces al dia
o placebo durante un periodo de 3 afios. Comparados
con placebo, los que recibieron la mayor dosis de
celecoxib tuvieron 45% menos riesgo de recurrencia
de adenomas y los que recibieron la menor dosis un
33% menos.

Hull et al. ™ de la Universidad de Leeds llevaron
a cabo un estudio que enrolé algo mas de 700
pacientes de 53 hospitales de Reino Unido, los cuales
se identifico tenian mayor riesgo de desarrollar cancer
de colon después de una colonoscopia. Los pacientes
se asignaron aleatoriamente a uno de 4 grupos de
tratamiento y diariamente durante un afio tomaron:
AAS 300 mg, Acido Eicosapentanoico (EPA) 2 gr, AAS
+ EPAy placebo. Al final, los investigadores observaron
que los pacientes que tomaron AAS tuvieron 22%
menos poélipos en comparacion con los de placebo. Los
que tomaron EPA tuvieron 9% menos pdlipos que los de
placebo (no significativo estadisticamente). Concluyen
en su revisién que tomar AAS continuamente durante
10 anos disminuye la aparicién de cancer de colon en
un 20 a 40%.

Grancher et al. ™ afirman que la acci6n
antiinflamatoria y la estimulacién de la inmunidad
antitumoral del AAS han hecho que en los Estados
Unidos sea actualmente recomendado en prevencién
primaria de riesgo de CCR en los pacientes de 50 a
59 afos que tengan riesgo de evento cardiovascular
a 10 afnos superior al 10%, remarcan, sin embargo,
que la prevencién primaria con este firmaco no debe
sustituir el despistaje de CCR. Ademas afirman que
limita la diseminacién metastasica en CCR localizado y
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aumenta la sobrevida especialmente en pacientes que
presentan la mutacién del gen PIK3CA.

Tran et al. ®® evaluaron los efectos antitumorales de
exosomas derivados de células de cancer de mama y
colorrectales cargados de AAS nanoamorfos, los cuales
fueron estudiados en modelos in vitro e in vivo. Estos
exosomas mostraron una captacién celular mejorada
tanto via clatrina dependiente como endocitosis
independiente, y mejoraron significativamente la
citotoxicidad de AAS sobre las células de céncer de
mama y colorrectales, acompainadas por mejora
de la apoptosis y autofagia.Estos exosomas actGian
conjugando un aptdmero dirigido contra la proteina
EpCAM (molécula de adhesion celular epitelial).

Otro alimento funcional que contiene un agente
quimiopreventivo es la clrcuma que origina a la
curcumina. Adachi et al. @ usaron la curcumina, que
tiene la desventaja de ser pobremente soluble en
agua debido a su elevada hidrofobicidad, para lo cual
aplicaron tecnologia de superficie controlada que les
permitié la formacion de particulas submicroscopicas,
con lo cual solucionaron el problema, originando
el compuesto Theracurmina. Usaron ratas Apc
mutantes, un modelo de poliposis adenomatosa
familiar, para evaluar los efectos de la theracurmina.
Primero ellos vieron que el tratamiento con 10 a 20
uM de theracurmina por 24 horas reducia la actividad
transcripcional del factor nuclear kB (NF-kB) en células
de cancer de colon humano DLD-1Y HCT116. El factor
nuclear kB es un regulador de los factores relacionados
a la inflamacién que actda a través de la proteina 1
quimioatrayente de monocitos (MCP-1) e Interleukina
6 (IL-6). Ellos concluyeron que el tratamiento con
500 ppm de theracurmina por 8 semanas inhibia el
desarrollo de pdlipos intestinales y suprimia los niveles
de expresion de ARNm de MCP-1 e IL-6 en las partes
del intestino con polipos. Este reporte da una prueba
de concepto para el ensayo con theracurmina en
humanos que estd en curso.

Hagiwara et al. ®® evaluaron el potencial de la
antocianina del maiz morado (PCC) para modificar
la carcinogénesis colorrectal en ratas macho
inicialmente  tratadas con 1,2-dimetilhidrazina
(DMH), que luego recibieron 2-amino-Tmetil-6-
fenilimidazol *> piridina (PhIP) en la dieta. Después
de la iniciacién con DMH, se dio PCC en un nivel
dietario de 5% en combinacién con PhIP al 0,02%
hasta la semana 36. Ningin cambio relacionado
con el tratamiento con PCC en signos clinicos, peso
corporal y consumo de alimentos se apreciaron.
Incidencias y multiplicidades de adenomas vy
carcinomas colorrectales en ratas iniciadas con DMH
estuvieron claramente aumentadas por PhIP En
contraste, el desarrollo de lesiones fue suprimido por
la administracién de PCC. Ademas, en los grupos que
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no se efectué iniciacién con DMH, la induccién de
focos de criptas aberrantes por PhIP tendié a estar

Conflicto de Intereses: Ninguno.

Financiamiento: Autofinanciado.

disminuida por la suplementacién con PCC.Estos
resultados demuestran que mientras PhIP claramente
ejerce efectos promotores sobre la carcinogénesis
colorrectal inducida por DMH, estos pueden ser
reducidos por PCC 5% en la dieta. Nuestro estudio,
es el primero en ser realizado con un concentrado
de antocianina derivado del maiz morado en seres
humanos con fines preventivos respecto a formacién
de pélipos, y hallamos que comparado con placebo
nuestros pacientes desarrollaron 83% menos pélipos.
Ademds en 16 de los 18 casos que volvieron a
presentar pdlipos al final, estos fueron de menor
tamafio, menor nimero o una histologia menos
peligrosa que la basal.
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