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RESUMEN

Se realiz6 un estudio prospectivo, aleatorizado simple y abierto, no controlado por placebo,
el cual reclut6 38 pacientes atendidos en la Consulta Externa de Oncologia del Instituto
Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto", con diagndstico inequivoco (clinico e
histolégico) de neoplasia sdlida epitelial, que después de comenzar terapéutica radiante
oncoespecifica y constatar en el paciente elegido para el ensayo, conteos absolutos iniciales
de granulocitos y/o linfocitos por debajo del 30 % de los valores normales, se asignaron a
4 grupos de tratamiento con polvo desecado puro de cartilago de tiburén (PDCT) durante 12
semanas. El grupo 1 (n=15) recibi6 tratamiento durante 3 meses con una dosis de 6 g/d por
via oral de PDCT; el grupo 2 (n=8) y grupo 3 (n=38) recibieron durante el mismo periodo
una dosis diaria de 12 y 18 g respectivamente. El grupo 4 (n=7) no fue tratado con PDCT
(grupo control). Se realizaron en todos los grupos evaluacion del performance inmunoldgico,
al inicio y al final del tratamiento con inmunocomplejo circulante (ICC), prueba de roseta
activa (RA) y espontdnea (RE). En comparacion con el grupo control, la administracion de
cualquiera de los esquemas de dosis de PDCT evocd respuestas significativas en el orden
cuantitativo de los pardmetros inmunolégicos. Se observo que los pacientes tratados con 6
g/d de PDCT experimentaron un ascenso en 2,7 veces los titulos de ICC, el 9 % los valores
de RAyel 15 % los valores de RE. El grupo de 12 g aument6 en 4 veces los valores de ICC,
el 12 % los valores de RA y el 29 % los valores de RE. Dosis de 18 g/d de PDCT se asocid
con intolerancia.

Descriptores DeCS: EXTRACTOS DE TEJIDOS/uso terapéutico; CARTILAGO; TI-
BURONES; LESIONES POR RADIACION/quimioterapia; HUESPED INMUNO-
COMPROMETIDO; LESIONES POR RADIACION/inmunologia.

En la préctica clinica cotidiana existe una dos por la administracién de los productos
tendencia hacia la minimizacion de la calidad naturales. El polvo desecado de cartilago de
de los tratamientos y de los resultados obteni- tiburén (PDCT) no ha sido la excepcion. 2

1
2

Especialista de | Grado en Medicina Interna.
Doctor en Ciencias Médicas. Especialista de Il Grado en Medicina Interna. Profesor Titular.



Esta practica corresponde a que al ini-
cio de la década de los 90, la opinién médi-
ca se encontraba dividida con respecto al
tema. Por un lado se alineaban aquéllos que
a ultranza defendian a los productos natu-
rales absolutizando sus beneficios y no re-
conociendo sus limitaciones, y al otro lado
se alineaban aquéllos que no le conferian
absolutamente ningin beneficio.

Al final de esta década, ya la contra-
diccién no se comporta tan aguda y existen,
afortunadamente, algunos puntos de contacto
entre uno y otro grupo y se ha podido esta-
blecer algtn espacio para el intercambio
de experiencias terapéuticas.

Existen muy pocas referencias, para no
decir que ninguna, acerca del empleo de
productos naturales en funcién de restable-
cer perturbaciones de las funciones
inmunolégicas.

Abundan las referencias anecdoticas,
de caricter eminentemente promocional
que hacen su aparicién en publicaciones no
especializadas, las cuales se limitan a enun-
ciar la propiedad inmunoestimulante o
inmunorreguladora, sin aparecer la elemen-
tal contraparte de informacion clinica dis-
ponible.

El PDCT es un producto de origen
natural, de fabricacién cubana, elabora-
do para consumo humano siguiendo una
secuencia tecnolédgica definida.

El producto final es la resultante del
procesamiento de la cabeza, mandibulas
y columna vertebral de varias especie de
tiburén, pescada en aguas de captura fre-
cuentadas por embarcaciones cubanas.

El andlisis espectral quimico reve-
la que no se trata de una sustancia
nutricional Unica, sino una mezcla com-
pleja de macroproteinas en un medio rico
en calcio y fésforo, a un pH de 7,00. El
resultado de la composicién de
aminoacidos muestra una presencia de
19 de ellos.
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Los resultados del andlisis espectral
de emision demuestran la presencia de
fosfato de magnesio trihidratado, asi como
cantidades significativas de calcio,
magnesio, fésforo y sodio en menor canti-
dad. Los resultados de anélisis calori-mé-
trico demuestran que esta mezcla presenta
una transicion a 346,5 °C producto de una
oxidacion y comienza a descomponerse in-
mediatamente.?

Han sido caracterizados en el estudio
preclinico del cartilago de tibur6n efectos
hepatoprotectores, antinflamatorios,
antitumorales y antiangiogénicos.**

Las radiaciones ionizantes afectan con
especial preferencia aquellos tejidos del
organismo que se encuentran en constante
estado de renovacion. Los efectos inducidos
por estas pueden ser sutiles y poco o nada
expresivos durante un periodo o pueden ser
explosivos, extremadamente floridos en
sintomatologia y repercusiones.®

El paciente sometido a radiaciones
ionizantes experimenta como consecuencia
no deseada multiples compromisos de Or-
ganos y sistemas, y es significativamente
notorio la afectacion del segmento celular
por destruccién de los elementos formes que
lo integran, segun el importante principio
radiobiol6gico expresado en la ley de
Bergonie y Tribondeau referente a exquisi-
ta radiosensibilidad del linfocito pequefio.’

La naturaleza y el grado de respues-
ta inmunoldgica a antigenos dependen no
s6lo de las propiedades inmundgenas del
antigeno y la capacidad intrinseca y es-
pecifica del organismo al reaccionar con-
tra €1, en circunstancias ambientales da-
das, sino también de sustancias que mo-
dulan inespecificamente la capacidad
inmunoldgica. Estas sustancias son de ori-
genes diversos y es probable que su parti-
cipacion inespecifica en la respuesta de
anticuerpo y células sensibilizadas a los
antigenos sea un fenémeno general .3



Estudios clinicos no controlados efectua-
dos en pacientes con enfermedad neoplasica
avanzada y refractaria a esquemas
oncoespecificos, a quienes se les administro
PDCT a dosis fija (20 g) por via rectal fue-
ron compatibles con un comportamiento que
tiende a la restauracion de los pardmetros
inmunolégicos alterados (principalmente los
de la funcion celular), como consecuencia de
la extension de la enfermedad y/o a la accién
inmunotéxica de las terapéuticas
citorreductoras empleadas.

El presente estudio trata la repe-
tibilidad de la experiencia antes efectuada
acerca de la posible accién inmuno-
moduladora del PDCT administrado por via
oral, a dosis variables y en pacientes some-
tidos a esquemas radiantes con intencion
paliativa.

METODOS
Se eligieron para el estudio:

— Pacientes de cualquier sexo y raza.

— Edades entre 15y 65 a.

— Diagnéstico inequivoco de cancer s6lido
de cualquier localizacion.

— Voluntariedad de participar en el ensayo.

— Que el esquema de tratamiento indicado
para su afeccion maligna incluyera ra-
diaciones ionizantes con intencion palia-
tiva.

No se consideraron elegibles para el estu-
dio:

— Cardidpatas coronarios inestables
eléctricamente.
— Insuficientes renales progresivos.
— Diabéticos insulinodependientes con po-
bre control metabdlico.
Se excluyeron de la investigacion una

vez iniciada ésta:

— Aquéllos que asi lo expresasen indepen-
diente del tiempo incluido en la investi-
gacion.

— Que presentasen manifiesta intolerancia
al PDCT suministrado (reacciones
gastricas y cutneas).

— El empeoramiento producido por la ex-
tension de la enfermedad de base que hi-
ciera considerar no razonable la conti-
nuacion de la terapéutica radiante.

— Aquéllos en que se presentase un deterio-
ro progresivo de las funciones hepaticas
y renales.

Después de comenzar el esquema de
tratamiento radiante y constatarse en el
paciente incluido en la investigacion una
disminucion del 30 % o mds de los conteos
absolutos iniciales de granulocitos y/o
linfocitos se establecid el criterio de
inmunoperturbacién, momento en el que por
medio de un método de aleatorizacién sim-
ple se asignaban los pacientes a 4 grupos de
tratamiento. -*

El grupo 1 (n = 15) recibid tratamiento
durante 3 meses (12 semanas) con una dosis
de 6 g/d por via oral de PDCT. El grupo 2
(n = 8) se le administré durante el mismo
periodo una dosis diaria de 12 g del mismo
producto y el grupo 3 (n = 8) durante el
mismo periodo 18 g. El grupo 4 (n = 7) no
fue tratado con PDCT y se emple6 como
grupo control.

El PDCT fue suministrado por la
Planta de Procesamiento Especial de Car-
tilago de Tiburdn y utiliz6 lotes autoriza-
dos para consumo. Fue suministrado en for-
ma de polvo y el paciente fue instruido para
ingerirlo de la forma siguiente:

Para el grupo asignado a la dosis de 6
g se orientd al paciente a ingerir en un vaso
o recipiente de 180 mL una cucharada de
postre en un horario preferiblemente aleja-
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do de la ingestién habitual de alimentos y
diluidos en jugos de citricos.

Para el grupo asignado a la dosis de 12
g se invitaban a proceder de la misma for-
ma, pero afiadiendo la segunda dosis en el
horario de la tarde, teniendo el mismo cui-
dado con respecto a la ingestion del PDCT
preferiblemente no cercano a la forma ha-
bitual de alimentos.

El performance inmunoldgico de cada
paciente se evalué mediante la indicacién
al inicio y al final del tiempo de trata-
miento de:

— Inmunocomplejos circulantes (ICC).
— Prueba de roseta activa (RA).
— Prueba de roseta espontanea (RE).

Para la realizacion de dichas técnicas
se utiliz6 la metodologia convencional del
Laboratorio de Inmunologia del Instituto
Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz
Soto", y se tomaron como valores norma-
les los siguientes:

—Para los titulos de ICC: 0,014 a 0,076.
—Para la RA: rango entre 35y 47 %.
—Para la RE: rango entre 65y 85 %.

El principal pardmetro evaluador de la
eficacia de la administracion de PDCT se
considera el comportamiento de la dina-
mica enmarcada en los valores de ICCy de
RA y RE obtenidos antes y después de 12
semanas de estar recibiendo las 2 dosis de
PDCT, segtn el grupo de aleatorizaciénal
que fuese asignado el paciente.

La informacién obtenida del analisis
del comportamiento de las distintas varia-
bles escogidas para el cumplimiento de los
objetivos especificos se resumio en frecuen-
cias, porcentajes, medias aritméticas y des-
viaciones estdndar. El tratamiento estadis-
tico se realizd automatizadamente, y se
utilizé para ello sistemas de gestion de base
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de datos (FoxPro para Windows 2.6) y pa-
quetes de procesamiento estadistico conven-
cionales (Microsta). Se establecié como ni-
vel de significacion el valor de p < 0,05.

RESULTADOS

El esquema de dosis variables (6 y 12 g/d)
fue evaluado en 31 pacientes (19 del sexo
femenino y 12 del sexo masculino). Tem-
prano, en el decursar del trabajo fue aban-
donada la dosis de 18 g/d por intolerancia
manifiesta a la dosis expresada por
epigastralgia intensa, ardor, pirosis, ano-
rexia, sensaciones de plenitud gastrica.
Estas reacciones adversas fueron interpre-
tadas por la accién local del producto en la
mucosa gastrica.

En la tabla se exponen a forma de
sumarizacion el performance inmunoldgico
obtenido con los 2 esquemas de dosis.

En comparacion con el grupo control,

TABLA. Dindmica de los parametros inmunoldgicos seleccionados
en pacientes radiados, tratados o no con PDCT

Grupo ICC RA (%) RE (%)

6g 2,7 veces 9 15
16¢g 4,0 veces 12 29
Control -1 1 0

la administracién de cualquiera de los es-
quemas de dosis de PDCT evocd respuestas
significativas en el orden cuantitativo de los
pardmetros inmunoldgicos seleccionados
para estudio comparativo.

Tal como puede observarse de los re-
sultados expuestos en la tabla correspon-
diente, los pacientes tratados con la dosis
de 6 g/d experimentaron un ascenso en 2,7
veces de los titulos de ICC, €l 9 % de los
valores de la RA y el 15 % en los valores
de RE. El grupo que recibi6 12 g aument6



en 4 veces los valores de los titulos de ICC,
el 12 % los valores de RA y el 29 % los
valores de RE.

Se asocié una respuesta cuantita-
tivamente mayor con la administracion de
la dosis de 12 g/d. Se constata intolerancia
(fundamentalmente gastrica: sensacion des-
agradable de plenitud géstrica y anorexia)
a dosis superiores a los 12 g (18 g/d).

DISCUSION

De acuerdo con los resultados de este
estudio preliminar de aproximacion al pro-
blema de propiedades de influencia en la
funcién inmunoldgica de los productos na-
turales, en un periodo de tratamiento de 3
meses, dosis de 6y 12 g/d de PDCT, admi-
nistrados por via oral, mejoraron el perfor-
mance inmunolégico celular en pacientes
con tumoraciones epiteliales malignas, so-
metidos a tratamientos radiante.

El resultado obtenido en el presente
trabajo es compatible con la asociacion
estadisticamente significativa del movimien-
to que tiende a la recuperacion de
pardmetros inmunoldgicos, elementales o
primarios (ICC y pruebas de rosetas) en
pacientes que han servido en el contexto
clinico, de modelar una enfermedad créni-
ca por radiaciones.

La relacion causal entre la adminis-
traciéon de PDCT y la dindmica de la frac-
cion celular de la inmunidad es hasta el
momento desconocida y varios mecanismos
pudieran ser invocados para tratar de expli-
car dicho fenémeno de asociacién. Merece
la pena aclarar de antemano que se invita-
ria al lector a penetrar en el campo de la
formulacién de hipétesis.

La primera de ellas consistiria en que
la administracién del producto natural eva-
luado al estar constituido por elementos
antigénicos moleculares, totalmente extra-

fios al organismo humano, seria capaz de
evocar respuestas celulares inmunoldgicas
de antigenos desconocidos mediadas por
elementos celulares.

Una segunda hipdtesis consistiria en que
realmente existen componentes antigénicos
aun por dilucidar y caracterizar inducidos
por propiedades ontogénicas y filogenéticas
del tiburén y su cartilago del cual se cono-
cen —por referencias ictioldgicas—, que son
capaces de secretar inmunoglobulina G atin
en ausencia de estimulo antigénico eviden-
te.’

Lo valioso del resultado obtenido, el
cual esta respaldado por la asociacion sig-
nificativa de un movimiento positivo de
parametros inmunolégicos elementales,
puede expresarse en los perfiles siguien-
tes:

— La conveniencia y seguridad de empleo
de herramientas naturales con posibili-
dades inmunoestimulantes en desérdenes
de inmunoperturbacion mediados por ra-
diaciones ionizantes.

— La atoxicidad del producto per se repor-
tada con la administracion de este, tanto
en animales de experimentacion (ausen-
cia de LD 50) como en humanos con otros
tipos de afecciones nosoldgicas (cancer,
desnutricion clinica). !

— El poder considerar como positivo el uso
de PDCT en una fase evolutiva de la
radiotoxemia crénica una vez superados
los otros sindromes viscerales agudos (ce-
rebral, digestivos y hematolégico) donde
emerge como indicador biolégico una
inmunoperturbacion inducida por radia-
ciones.

— Su impacto como nutriente de alto va-
lor bioldgico pudiera integrarse armoé-
nicamente al diapasén de una respues-ta
antirradiante y actda como radio--
recuperador no sélo en contigencias béli-
cas con empleo ofensivo del arma nuclear,
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sino como proceder en la liquidacién de
consecuencias médicas de desastres nu-
cleares en tiempo de paz (Chernobyl, por
ejemplo). 1313

La evidencia aportada por los resulta-
dos de este trabajo, en modo alguno preten-
de ser conclusiva, ni paradigmatica de los
mecanismos de accién mediante el cual el
PDCT, se asocia con un movimiento biold-
gico que tiende a lograr una consolidacion
de la inmunocompetencia en pacientes con
exposiciones reiteradas a radiaciones

des que este hecho pudiera acarrear en el
plano terapéutico parecen ser lo suficiente-
mente meritorias de explorar y sistemati-
zar dentro del amplio campo de caracteri-
zacion de la respuesta inmuno-légica a los
productos naturales, el comportamiento
de las subpoblaciones linfocitarias y otros
parametros mas sensibles en disefios de
investigacién, con mayor nivel de pode-
rio que el presente estudio, cuya culmi-
nacion puede considerarse como el pri-
mer intento de aproximacion al proble-
ma.

ionizantes; sin embargo, las potencialida-

SUMMARY

A simple open non placebo-controlled randomized prospective study which included 38 patients seen in the
Oncological Outpatient Service of " «Dr Luis Diaz Soto" Higher Institute of Military Medicine and and unequivocally
diagnosed (clinically and histologically) with epithelial solid neoplasia. After beginning specific oncologic
radiotherapy and verifying that initial absolute granulocytes and/or lymphocytes counts were below 30% of the
normal values in patients chosen for the study, they were assigned to 4 groups of treatment with pure shark
cartilage powder (SCP) for 12 weeks. Group 1(n=15) was treated for 3 months with an oral dose of 6g per day
of SCP; group 2(n= 8) and 3(n= 8) were given a daily dose of 12 g and 18 g respectively during the same period
of time whereas group 4(n= 7) was not treated (control group). The evaluation of the immunologic performance
at the beginning and at the end of the treatment using circulating immunocomplexes (CIC) and active rosette
assay and spontaneous rosette assay were made in all the groups.In comparison with the control group, the
administration of any of the dose prescriptions of PSCP brought about significant quantitative values in immune
parameters. It was observed that CIC titers increased 2.7 times, AR values by 9% and ER by 15% in patients
treated with 6 g of SCP a day. CIC titers increased 4 times, AR values by 12% and ER values by 29 % in the group
treated with 12g. Dose of 18g/d of PSCP was associated with intolerance.

Subject headings: TISSUE EXTRACTS/therapeutic use; CARTILAGE; SHARK; RADIATION INJURIES/
drug therapy; IMMUNOCOMPROMISED HOST; RADIATION INJURIES/immunology.
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