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Resumen

El polvo desecado del cartilago de tiburdn constituye un producto natural, al que se le atribuyen
diferentes acciones bioldgicas y ha sido muy utilizado. En este trabajo se realizd una revision
bibliografica. El cartilago de tiburén evidentemente posee particulares caracteristicas estructurales
que le diferencian del cartilago de los vertebrados superiores y el hombre. Han sido sometidas a
estudio y comprobadas las acciones analgésica e inhibidora de la angiogénesis. En los tltimos 3
anos ha sido demostrado que los glucosaminoglucanos del cartilago de tiburén muestran una
actividad moduladora del crecimiento y desarrollo de neuronas en cultivo de tejidos. Otras acciones
biologicas investigadas fueron: accion antiinflamatoria, antimutagénica, activadora de la respuesta
inmunologica y antilipemiante. Se reconoce a Cuba entre los primeros en su uso en la terapia
complementaria del cancer avanzado refractario. No obstante, resulta necesario que su empleo con
finalidades terapéuticas se fundamente con ensayos clinicos, que no han resultado concluyentes
hasta el momento.

DeCS: CARTILAGO; POLVOS/uso terapéutico, TIBURONES; MEDICINA TRADICIONAL;
MEDICINA ALTERNATIVA; NEOPLASMAS/terapia, SUPLEMENTOS DIETETICOS;
NEOVASCULARIZACION PATOLOGICA.

La medicina tradicional y natural (MTN) ha logrado un reconocimiento cada vez mayor en el nivel
internacional y se situa, con personalidad propia, en la lucha contra multiples enfermedades, tanto
en forma combinada con los procedimientos de la terapia convencional, como por si sola. Su
empleo popular resulta muy extendido y baste sefalar que ha sido reportado que en el afio 1997,42
% de los norteamericanos usaron estas terapias médicas, llamadas también alternativas. 1

El polvo desecado del cartilago de tiburon (CT) constituye un producto natural, al cual, ademas de
suplemento nutricional, se le atribuyen un conjunto de propiedades benéficas en la profilaxis y el
tratamiento de distintas enfermedades y especialmente en la terapia del cancer2-4 (Menéndez Lopez
J, Fernandez-Britto J. Cartilago de tiburén como opcion terapéutica en el cancer avanzado
refractario a los procederes oncoespecificos convencionales. Resultados preliminares en 114



pacientes [Comunicacion Cientifica] ISMM "Dr. Luis Diaz Soto", Ciudad de La Habana, Cuba,
1993). Es producido en diferentes paises, incluida Cuba (TECNOTEX), y se le reconoce haber sido
uno de los primeros paises en utilizarlo en el tratamiento de pacientes con céncer avanzado
refractario.2,3,5-7

Composicion y estructura del cartilago de tiburdon

El CT, al igual que otros cartilagos de los animales y el hombre, estd constituido por células
especializadas (condrocitos, condroblastos y condroclastos), una matriz extracelular y una fase
inorganica. La matriz extracelular la constituyen componentes fibrilares y no fibrilares.

El componente fibrilar es el coldgeno, proteina caracterizada por su composicion en aminoacidos y
la organizacion estructural de las series polipeptidicas, que se disponen en 3 cadenas con una
estructura helicoidal, y envuelven a una zona central que conforma un cilindro largo y rigido. Las
cadenas helicoidales muestran un residuo de glicina en cada tercera posicion de las series de
aminoacidos componentes.8,9 En los vertebrados superiores, el cartilago estd constituido en su
mayor parte de coldgeno tipo II (90 %) y tipo I (10 %). En el CT se ha demostrado que el
procedente de la columna vertebral estd compuesto por coldgeno tipo I en 66 % y 33 % por

colageno tipo I, lo que constituye una notable diferencia'® J. W, dlencarll y otros han reportado el
aislamiento e identificacion de la composicion lipidica de un componente detectado en una muestra
comercial de CT, lo que no se observa en el cartilago de los vertebrados superiores y del hombre.
Recientemente se ha demostrado el polimorfismo del coldgeno en el cartilago de los
invertebrados.12

El componente no fibrilar de la matriz extracelular del cartilago estd constituido por los hidratos de
carbono complejos. Estos complejos estan formados por glucosaminoglucanos, que son la porcion
hidrato de carbono del complejo y por proteoglucanos, que son las moléculas en las cuales la
porcion de hidrato de carbono estd unida en forma covalente con polipéptidos. También existen
glucoproteinas formando parte de la matriz.

Los glucosaminoglucanos se componen de unidades repetitivas de disacaridos constituidos por un
aminoazucar y un acido uronico o galactosa. Se conocen diversos glucosaminoglucanos, entre los
que se encuentran el condroitin-4-sulfato (condroitin sulfato A), el condroitin-6-sulfato (condroitin
sulfato C), el dermatan sulfato, el queratan sulfato, la heparina, el heparan sulfato y el acido
hialurénico. En la tabla se muestra la composicion y el peso molecular aproximado de estos.

Los proteoglucanos del cartilago existen como grandes moléculas compuestas por una proteina
central (core), a la que se unen covalentemente cadenas de glucosaminoglucanos, mediante residuos
de xilosa y serina de la cadena polipeptidica. Las proteinas centrales van ligadas a glucoproteinas de
enlace, mediante fuerzas electrostaticas que la unen a una molécula lineal de acido hialurénico, y
asi se constituyen en los llamados agregados de proteoglucano, que poseen pesos moleculares de
varios millones.8

En el CT la unién de la estructura colageno-proteoglucano es mucho mas fuerte que las del cartilago
de la escapula de bovino, requiere para su disrupcidon un tiempo considerablemente mayor. La
disolucion mediante guanidina 4M y posextraccion con safranina requiere de 41 d para el CT y solo
24 h para el cartilago de la escépula de bovino. Ambos cartilagos han mostrado caracteristicas
similares respecto a la actividad de lisozimas, actividad inhibidora contra la colagenasa tipo I y
contra proteasas como la tripsina y la quimiotripsina.13



Tabla. Composicion de algunos glucosaminoglucanos

Glucosaminoglucano Disacaridos Peso
molecular
. Glucurénico N-
Condroitin-4-sulfato . S
(condroitin sulfato A) acetilgalactosamina 5 000-50 000
Condroitin-6-sulfato Glucuroénico, N- 5 000-50 000
(condroitin sulfato C) acetilgalactosamina
Idurénico, N-
Dermatan sulfato acetilgalactosamina 15 000-40 000
(glucurodnico)
o . . Glucuroénico, N- 60 000-10 000
Acido hialurénico . .
acetilglucosamina 000
Queratan sulfato (de cartilago) Gala}ctosa, N- . 8 000-12 000
acetilglucosamina
Queratén sulfato (de cérnea)  Ooactosa, N- 4 000-19 000
acetilglucosamina
Idurénico, N-
Heparan sulfato acetilglucosamina 5 000-12 000
(glucurodnico)

Varias investigaciones se han dirigido al estudio de la estructura molecular del CT y entre ellas se
destacaran algunas. P de Waard y otros14 obtuvieron 13 hexasacaridos alditoles de la region de
unién proteina-carbohidrato. K. Sugahara y T. Kojimal5 describieron el empleo de las enzimas
condro-4-sulfatasa y condro-6-sulfatasa del Proteus vulgaris, con el objetivo de estudiar la
composicién del condroitin sulfato y del dermatan sulfato. K. Sugahara y otros'® reportaron el
aislamiento de 9 hexasasacaridos sulfatados del condroitin sulfato D, de un polvo de CT comercial.
S. Nadakara y K. Sugaharal7 encontraron que los hexasacaridos extraidos del condroitin sulfato D
antes sefialado, comparten un core sacarido comun y que presentan ademas 3, 4 6 5 grupos sulfato
en diferentes combinaciones.

En resumen, importantes investigaciones se dirigen al objetivo de identificar y aislar componentes
del CT que puedan ser vinculados a las acciones biologicas de este producto natural y lograr su
sintesis en condiciones de laboratorio industrial.

A continuaciéon se exponen diferentes acciones bioldgicas atribuidas al CT y recogidas en la
literatura especializada.

Accion antiangiogénica

Corresponde a Judah Folkman y su grupo de trabajol8-20 el descubrimiento de un factor
angiogénico en los tumores solidos, el cual estimula la multiplicacion de células capilares
endoteliales y lleva a la formacidon de nuevos vasos sanguineos que facilitan la vascularizacion de la
masa tumoral, aceleran su desarrollo y crecimiento. A partir de esos estudios Folkman planted la
hipotesis de que la antiangiogénesis podia constituir un abordaje terapéutico potencial en la lucha
contra el cancer. Diferentes autores plantearon a mediados de la década de los afios 70 la existencia
en el cartilago de bovino de una sustancia que inhiba la vascularizaciéon de los tumores
s01idos.13,20,21 A. Lee y R. Langerl3 plantearon y estudiaron la posibilidad del uso del CT
tomando en cuenta que en el bovino el tejido cartilaginoso constituye 0,06 % del peso corporal, en
tanto que en el tiburdn este tejido constituye 6 % del peso corporal total. La comparacion mediante
bioensayos in vitro de extractos de CT y de escapula de bovino mostré que el factor inhibidor de la

angiogénesis (FIA) se encontraba en una concentracion 100 000 veces mayor en el CT.!3



Investigadores japoneses22 obtuvieron un extracto del CT de una especie de escualos de las aguas
del Mar del Japon, con el uso de guanidina y ulterior fraccionamiento por ultrafiltracion sobre las
base de pesos moleculares (PM). En las fracciones con PM 103 y 104 demostraron fuerte actividad
del FIA, se observo que la accion del extracto se conservaba después de su tratamiento con calor.

Otros autores23 han confirmado la actividad antiangiogénica (AA) de extractos de cartilago de la
escapula de bovino mediante ensayos biologicos in vitro e in vivo. La AA del CT ha sido
investigada en un modelo in vitro de incorporacion de timidina marcada a células endoteliales
humanas, con adiccidon o no del factor alfa de necrosis tumoral.24 En este trabajo se demostrd que
la AA del CT se encontraba en una fraccion con PM, menor que 10 kDa y también se observd que
era termoestable.

Un extracto de CT ha sido recientemente obtenido, se le design6 la denominacioén convencional de
AE-941.25 Se demostrd su AA en el modelo de la membrana corioalantoidea de embriones de
pollo, asi como la inhibiciéon de la colagenasa en experimentos in vitro. Los investigadores
canadienses de este trabajo han postulado su empleo en la terapéutica de la psoriasis, que constituye
un ejemplo de enfermedad inflamatoria e inmune, asociada con cambios vasculares.

Un potente inhibidor de la angiogénesis ha sido purificado del cartilago del tiburén azul y se le ha
denominado U-995.26 Estd compuesto por 2 péptidos simples con una masa molecular de 10 y 14
kDa respectiva mente. En ratones se comprob6 que suprimia el crecimiento de células del sarcoma-
180 y de metéstasis del melanoma del raton B16-F10 in vivo.

J. Menéndez Lopez3 ha senalado que en el primer ensayo clinico cubano con el empleo de CT, se
observd en estudios histoldgicos de biopsias y necropsias de pacientes incluidos en la muestra, un
tipo especial de respuesta de los tejidos atribuidas al CT, y que consistia en un crecimiento del
tejido de fibrosis, el cual parecia estrangular y borrar los islotes de células tumorales. A esta
modulacion de la cicatrizacion de la zona ocupada por los tumores solidos y sus metastasis propuso
denominarla "cicatrizacion oncologica".

La busqueda de poderosos agentes angioinhibidores, que puedan ser empleados en la terapéutica del
cancer ha continuado con muchos otros productos.27 Resultan en particular destacados la
angiostatina, descubierta en la orina de ratones inoculados con tumoraciones cancerosas y la
endostatina, purificada de una linea de células de tumor endotelial. Ambos productos han sido
descubiertos y estudiados por el grupo de trabajo encabezado por J. Folkman,29 y en especial esta
ultima, ha mostrado en bioensayos in vitro e in vivo una elevada AA. Una desventaja de algunos
angioinhibidores surgidos en los ultimos 5 afios esta en su toxicidad (talidomida, factor de necrosis
tumoral, Marimastat, etc.).27

Accion reguladora del crecimiento neural

En el desarrollo del sistema nervioso las moléculas de la matriz extracelular (MME) desempefian un
papel regulatorio importante en procesos como: migracion celular, diferenciacion celular,
crecimiento neuritico y establecimiento de conexiones sinapticas. Han sido descritos receptores para
interacciones de la superficie celular con las MME: integrinas, proteinas heterodinamicas de
transmembrana y algunos proteoglucanos. Sin embargo, como afirman A.M. Clemens y otros,28 se
conoce mas de la estructura y las funciones de las bien caracterizadas glucoproteinas laminina,
fibronectina y tenascin-C, que de las funciones de los proteoglucanos durante el desarrollo y la
regeneracion neural.

F. Lafont y otros29 publicaron un estudio del efecto de proteoglucanos y glucosaminoglucanos en el
crecimiento y la morfologia de neuronas en cultivo de tejidos, a los cuales se adicionaban
proteoglucanos de células gliales o de células del tumor de Engelbreth-Holm-Swarn, heparan
sulfato de rifion del bovino, condroitin sulfato de CT o dermatan sulfato de mucosa bovina.
Observaron que el dermatan sulfato increment6 selectivamente el crecimiento de las dendritas,
mientras que los demas indujeron la aparicion de una mayoria de células con un axoén largo.



1. Fernand-Espinosa y otros30 compararon el crecimiento neuritico de cultivos de neurona del
hipocampo y tdlamo de rata en presencia de condroitin sulfato C del CT, o dermatén sulfato aislado
de mucosa bovina. Solo el condroitin sulfato C modificaba especificamente el patron de desarrollo
de las neuronas talamicas promoviendo el crecimiento de los axones. Sugirieron que esta accion
podria estar ligada al mecanismo de control de la direccion de crecimiento axonal.

El core proteico de un proteoglucano glial no caracterizado totalmente y conocido como DSD-1-
PG, se ha demostrado que promueve el crecimiento axonal. En este proteoglucano se ha
identificado molecularmente un epitope DSD-1, mediante el empleo de un anticuerpo monoclonal,

el 473HD. A.M. Clements®® y otros demostraron que el epitope estd presente en los sulfatos de
condroitina C y D del CT, mientras que no se encuentra en los sulfatos de condroitina A y B de la
traquea bovina, ni en el sulfato de condroitina E del cartilago de calamar. Estos autores apuntan que
la presencia de este epitope debe tener papel en la accion fisiolégica de ambos
glucosamoniglucanos del CT.

Accion analgésica y antiinflamatoria (AAA)

Investigadores brasilefios han estudiado la AAA del CT de tiburones capturados en las aguas del
norte y nordeste de ese pais.31 Obtienen del CT un extracto, del cual investigan una fraccion
soluble (FS) que representa 6 % del peso original sometido al proceso y cuyo contenido proteico
estiman en 17 = 1,54 %.31 Emplearon 3 modelos experimentales in vivo en ratas para evaluar el
producto, que se administraba por via oral a los animales. Los estudios incluyeron grupos controles
y uso de placebo por similar via de administracion de la FS. El efecto antiinflamatorio fue débil, en
tanto que el analgésico fue potente. El efecto analgésico no se observo si se trataba con calor la FS,
por lo que infirieron que podia estar relacionado con una molécula proteica de la FS. En un grupo
experimental inyectaron intraperioneal-mente naloxone (antagonista del sistema opioide) en dosis
de 2 mg/kg y no produjo bloqueo del efecto de la FS, lo que interpretaron como evidencia de que la
accion analgésica no actia en la fase neurogénica del dolor, sino en la fase de liberacion local de
mediadores como histamina, serotonina, prostaglandinas y bradiquinina. En investigaciones
ulteriores,32 el emplear similares modelos experimentales, confirmaron el efecto antinociceptivo,
dependiente de la dosis de la FS en agua del CT. El efecto analgésico no fue modificado por la
talidomida (inhibidor de la sintesis de factor alfa de necrosis tumoral), ni por el naloxone. Sin
embargo, el efecto fue bloqueado por la L-arginina (sustrato de la sintesis de ¢xido nitrico), lo que
consideran una evidencia de accion en el sistema del 6xido nitrico por la FS del CT.

En los ensayos clinicos cubanos del CT para el tratamiento de pacientes con cancer avanzado
refractario,33 fue observado el alivio del dolor en pacientes con cancer de prostata y mama con
metastasis (34,4 y 37,5 % de los casos, respectivamente).

Accion antimutagénica y activadora de la respuesta inmunoldgica

Ha sido estudiado el papel del CT en la proteccion de células sometidas a lesion por accion del
peréxido de hidrégeno en condiciones habituales y con baja concentracion de hierro.33,34 En estos
trabajos se muestra que el CT desempefia un papel de "barrendero" de las especies reactivas del
oxigeno y posee una propiedad protectora contra lesiones del acido desoxirri-bunucleico DNA en
ambas condiciones experimentales, por eso sugieren que el CT posee actividad antimutagénica.

Es bien conocido que en los pacientes de cancer avanzado se puede observar una afectacion de la
respuesta inmunoldgica del organismo.35 En el primer grupo de pacientes de cancer tratados con
CT , por el grupo del profesor Menéndez3 se pudo establecer una relacion entre la accion del
producto y la respuesta del sistema inmunolédgico de los pacientes, se normalizaron sus valores en
una cantidad significativa de los casos y en especial las pruebas de roseta activa y espontanea y los
niveles de inmunocomplejos circulantes.



Accion antilipemiante

Autores japoneses36 han estudiado el efecto de la administracion de condroitin-6-sulfato, obtenido
del CT sobre la aterogénesis del conejo. En este trabajo la via de administracion fue la
intraperitoneal. Se incluyeron un grupo control (I) con alimentacién habitual, un grupo con
ingestion de colesterol en la dieta en concentracion de 1 % (II) y otro grupo (III) con similar dieta al
anterior, al que se inyectaba intraperitonealmente el glucosamino-glucano. A los otros 2 grupos de
conejos se les inyectaba igualmente, pero con soluciéon salina. El estudio se prolongd por 10
semanas. A partir de la quinta semana se redujo significativamente el colesterol total en el grupo 111
respecto al Il y en la décima semana la fraccion de baja densidad también resultd significativamente
mas baja. Las lesiones ateroscleréticas en el grupo III fueron macroscdpicamente menores en la
superficie aortica respecto al grupo II. El colesterol esterificado y las concentraciones de calcio de
la intima y la media en el grupo III fueron significativamente menores. Los autores sugieren que el
condroitin-6-sulfato del CT suprime la deposicion del colesterol en la aorta de los conejos
alimentados con 1 % de colesterol, por causa probablemente de la reduccion de las lipoproteinas
plasmaticas de baja densidad y de forma parcial, debido a cambios en el metabolismo arterial.

Uso del cartilago de tiburdn en el tratamiento del cancer

El empleo del CT en forma de polvo desecado o de sus diferentes derivados en el tratamiento del
cancer, constituye un proceder muy extendido. En los EE.UU. se estima37 que 50 000 enfermos lo
han utilizado, ya sea como Unico tratamiento, o asociado con la terapia oncoldgica convencional.
Estimados de otras fuentes38 sefialan que en el mundo de 25 000 a 100 000 personas lo consumen
cada afio. Entre los factores que consideran los autores de este trabajo que contribuyen a lo
extendido de su empleo estd en primer lugar el caracter terrible de esta enfermedad. Solo en los
EE.UU. fallecen anualmente de cancer unos 600 000 pacientes y surgen cada afio mas de un millén
de nuevos casos. La terapia oncoldgica convencional es efectiva en 40 % de los casos, mientras el
resto fallece antes de los 5 afios. Entre los pacientes con cancer avanzado (etapas III, IV), menos de
20 % sobreviven mas de 5 afios.39 En segundo lugar esta el hecho de que el producto se encuentra
registrado y aprobado como suplemento nutricional en muchos paises. Por tltimo, se pudiera
apuntar que existe toda una industria internacional dedicada a su produccion y marketing, y hacen
que el volumen del mercado del CT en el afio 1996 ya alcanzara los 50 000 000 de dolares
norteamericanos.40

En manifiesta desproporcion con las estadisticas antes sefialadas de generalizacion del empleo del
CT, se encuentra la escasez de publicaciones cientificas que avalen a este producto con objetivos
terapéuticos. El afio 1993 parece constituir el momento a partir del cual se produce el
"descubrimiento" del beneficio en el empleo del CT para el tratamiento del cancer. Un afio antes se
habia publicado un libro de W.I. Lane y L. Conac,40 donde se argumentaba la conveniencia de su
empleo en la terapia oncoldgica. Sin embargo, no fue sino a partir de la difusion televisiva en los
EE. UU., de una informacion preliminar acerca de un ensayo clinico desarrollado en Cuba con un
CT producido industrialmente por la industria de W.I. Lane, que comenzd su popularidad como
terapia alternativa. Resultados fragmentarios del ensayo clinico cubano fueron divulgados,2,4,6 se
calificaron por autores de otros paises como anecdoticos y fragmentarios.6,7,38 En una
comunicacion cientifica nacional3 J. Menéndez y J. Fernandez-Britto plantearon con referencia a la
experiencia cubana, que esta en aquel momento (1993) no resultaba suficiente para su
generalizacion, aunque se pusieron en evidencia un conjunto de bondades del CT: inocuidad
practicamente absoluta; observacion de reduccion del volumen de areas tumorales (sobre todo en
prostata); evidencias de efecto inmunomodulador, especialmente en la fraccion celular del proceso
de inmunidad y mejoria de parametros que miden la calidad de la vida en un nimero importante de
pacientes.

En los 5 afios transcurridos no se ha llegado a una conclusion definitiva, cientificamente avalada,
acerca de la accion del CT o sus derivados en el tratamiento del cancer. En el pasado afio se publico



un resultado negativo6 en un ensayo clinico fase I/Il en una muestra pequefia de pacientes con
cancer de diferentes localizaciones (pulmén, mama, colon y recto, y otras) en etapas III-IV. La
interrogante cientifica y la opinion publica han contribuido probablemente a la decision por el
Congreso de los EE.UU. en el otofio del pasado afio, de aprobar un presupuesto de 50 000 000 de
dolares para las investigaciones cientificas sobre Medicina Alternativa y convertir en Instituto
(semejante a los 18 existentes) la Oficina de Medicina Alternativa, que era un apéndice de la

Oficina del Director del Instituto Nacional de Salud de ese pais.! Este Instituto, junto al Instituto
Nacional del Cancer, han asignado 2 500 000 de dolares en el afio 1999 a un ensayo clinico del CT
en una muestra de hasta 800 pacientes de cancer de pulmoén. Se empleard una sustancia derivada del
CT, el Neovostat, desarrollado en Canada, y el ensayo se considera desde ya como uno de los
mayores jamas realizados en ese pais para validar una terapia alternativa.

Como conclusiones se puede sefialar que el CT constituye un producto natural, que rebasa el
contexto de su empleo como suplemento nutricional, con multiples acciones bioldgicas
demostradas, y que posee grandes perspectivas para la terapia de distintas enfermedades. Resulta
imprescindible el abordaje del estudio de las acciones terapéuticas del CT mediante ensayos clinicos
debidamente proyectados y aprobados segun lo establecido para estas investigaciones.

Summary

The shark cartilage powder is a widely used natural product to which a number of biological actions
have been attributed. This paper set forth a literature review. Obviously, the shark cartilage has
particular structural features that make it different from other Vertebrata’s cartilages and the man’s
cartilage. Analgesic and inhibitory actions of angiogenesis have been studied and tested. Over the
last 3 years, it has been demonstrated that shark cartilage glycoaminoglucans show modulating
action on the growth and development of neurons in tissue culture. Other researched biological
actions are: anti-inflammatory, anti-mutagenic, immune response-activating and anti-lipemia
actions. It is acknowledged that Cuba was one of the first countries to use shark cartilage in the
supplementary therapy for advanced refractory cancer. However, it is required that its use for
therapeutic purposes be based on clinical assays because such assays have not been conclusive so
far.

Subject headings: CARTILAGE; POWDERS/therapeutic use; SHARKS; MEDICINE,
TRADITIONAL; ALTERNATIVE, MEDICINE; NEOPLASMS/therapy; DIETARY
SUPPLEMENTS; NEOVASCULARIZATION, PATHOLOGIC.
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