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1. RESUMEN

Para realizar la presente investigacion fue necesario consultar literatura muy variada,
desde articulos cientificos recientes hasta libros antiguos en los que se menciona el uso del extracto de
placenta en humanos; también se consultd bibliografia sobre buenas practicas de manufactura, buenas
practicas de laboratorio, lineamientos para realizar ensayos clinicos, sobre el consentimiento
informado, derechos humanos y otras legislaciones para trabajar con personas. Durante el estudio se
fue ampliando la informacion relacionada con la definicion de cancer, los tipos de cancer que se
conocen, los tipos de terapias y protocolos que se utilizan actualmente para tratar el cancer y los efectos
adversos que producen.

Primeramente se elabor6 un protocolo el cual fue la guia para llevar a cabo la
investigacion y cumplir con los objetivos primordiales establecidos, ya que el tema del cancer es muy
amplio y se ve influido por un sin nimero de variables lo cual podria en alguin momento dado desviar
el enfoque de la investigacion.

Se elabord luego el disefio del suplemento alimenticio, este debia estar basado en un
extracto liofilizado de placenta de oveja que no solamente debia cumplir con las pruebas
microbiolodgicas y fisicoquimicas, sino también debia ser apto para consumo humano, es decir, no
presentar metales pesados u otros elementos toxicos en su composicion. Para ello se buscé el extracto
liofilizado en diversas empresas de todo el mundo, sin embargo solamente una empresa China cumpli6
los requisitos indispensables para adquirir de ella la materia prima. El proceso de busqueda, compra e
importacion de la placenta de oveja requirié varios meses, este contratiempo repercutio en un atraso en
la elaboracion del suplemento alimenticio, en la entrega yadministracion a los pacientes, y por
consiguiente en la obtencion de los resultados. Durante el tiempo de espera del extracto de placenta de
oveja se procedid a elaborar el consentimiento informado, las fichas de recoleccién de informacion
sobre los efectos adversos que pudieran presentarse con el consumo del suplemento asi como
informacion propia del producto como caracteristicas organolépticas. Se elaboré también un modelo
de etiqueta, el cual fue editado y mejorado meses maés tarde, al hacer entrega del suplemento a los
pacientes; se logré hacer un concatenado de articulos cientificos sobre estudios alrededor del mundo
gue demostraban ya sea los beneficios de la placenta en animales y en humanos, o bien su nula
toxicidad, esto con el objeto de evidenciar que la investigacion esta basada en otras investigaciones ya

antes realizadas.




Se llevaron a cabo varias reuniones con el equipo de trabajo para definir y dejar establecidos los
factores de inclusion y exclusion para permitirle a una persona participar en la investigacion, y asi se
dio inicio a contactar a personas sanas las cuales a lo largo del estudio seran denominadas pacientes
control o pacientes sanos, y a personas con cancer que seran denominadas pacientes experimentales o
pacientes enfermos, para instarles a ser participes en el estudio. Paralelamente se disefié una formula
cualitativa para elaborar el suplemento alimenticio via oral asi como otras dos féormulas, una para el
suplemento alimenticio via intravenosa y otra para elaborar una crema que permitiria mejorar la salud
de la piel de los pacientes.

Se definieron las caracteristicas que debia poseer el area en el cual se elaboraria el suplemento
alimenticio, estableciendo que el Laboratorio de Alimentos de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala era el mas adecuado para dicha tarea por lo
que se procedid a obtener las autorizaciones respectivas para hacer uso del laboratorio mencionado en
el momento de acceder al extracto liofilizado de placenta de oveja, ya que el resto de las materias
primas a utilizar en la elaboracion del suplemento alimenticio se encontraban ya disponibles para
trabajar.

Al momento de ser entregado el extracto de placenta de oveja a los investigadores se dio
paso a realizar las pruebas organolépticas, microbioldgicas, fisicoquimicas y analiticas a la materia
adquirida para verificar que los resultados emitidos por el proveedor en el certificado de calidad eran
coherentes y verdaderos.

Teniendo ya la seguridad de que el extracto de placenta de oveja contaba con los
requerimientos para ser utilizado en el consumo humano, se dio inicio a la elaboracion del suplemento
alimenticio por via oral, para lo cual fue necesario realizar pruebas de solubilidad, asi como de
tolerancia y aceptabilidad por parte de las personas; en dichas pruebas participaron voluntariamente
diez personas sanas que dieron su opinion respecto a nueve combinaciones diferentes (nueve
concentraciones distintas), permitiendo de esta manera determinar la proporcién méas adecuada para
administrar a los pacientes sanos pero principalmente a los pacientes enfermos los cuales debido a los
efectos de la quimioterapia van perdiendo el apetito y el sentido del gusto, volviéndose mas intolerantes

a los sabores.
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Ya determinada la concentracion a utilizar en la elaboracion propiamente del suplemento
alimenticio (25%), se prepararon inicialmente 30 frascos con capacidad de 100g cada uno, llenados,
cerrados y etiquetados adecuadamente, los cuales fueron entregados a los primeros pacientes (sanos y
enfermos), entregando la cantidad de frascos segun la posibilidad de dichos pacientes de viajar
constantemente o no a la ciudad capital para recibir su tratamiento, el cual se dispenso gratuitamente
tras leer, analizar y firmar el consentimiento informado que se les proporciond. Se les indicé a todos los
pacientes que constantemente se les llamaria para conocer su estado de salud durante el tratamiento,
ademas, como indicaba claramente el consentimiento informado, su participacién era voluntaria por lo
que en el momento que deseara abandonar el estudio lo podia hacer tranquilamente, el Unico
compromiso era que debia de indicarlo y entregar las fichas de recoleccion de informacion y el
suplemento que no hubiese consumido. Al terminarse los 30 frascos, éstos se siguieron elaborando en
base a la demanda, es decir, se contactaba al paciente, se le informaba y si aceptaba participar se
preparaban los frascos necesarios de suplemento alimenticio, esto con el fin de evitar en lo méas posible
el desaprovechamiento de la materia prima.

Durante el tiempo en que los pacientes estaban en tratamiento se dio inicio a la
preparacion del extracto concentrado de placenta de oveja para administrar por via intravenosa. El
extracto liofilizado se macer6 con etanol/agua al 75-80%, y se rotaevaporO hasta obtener un material
café acaramelado, de consistencia gelatinosa, y sin olor a placenta; se concentré aun mas observandose
algunos cristales similares al azlcar entre la pasta acaramelada. Se tomO una muestra de este
concentrado y se diluyd con etanol/agua hasta un aforo de 25mL, y luego se analiz6 por Rayos X,
concluyéndose que la muestracontiene potasio, fésforo, zinc.

Finalmente, se recogieron todas las fichas con la informacién proporcionada por los
pacientes, se analizaron los examenes de laboratorio comparandolos con los iniciales, se recogieron los
frascos vacios y los que aln contenian suplemento alimenticio, se hicieron céalculos, se tabularon los
resultados y se interpretaron, concluyendo en que el Suplemento Alimenticio con Extracto de Placenta
de Oveja no presenta toxicidad alguna para los seres humanos, ni para las personas sanas ni para los
pacientes enfermos, sino mas bien en la mayoria de los casos presentd una mejoria en las condiciones

de salud de las personas y una mejor calidad de vida.
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Se logré observar que los pacientes con cancer desconocian lo que estaba sucediendo con su
organismo, el tratamiento quimioterapéutico que se les estaba administrando, mas aln desconocian que
la mayoria de sus malestares se debian a los efectos toxicos de los medicamentos, incluso algunos
desconocian el nombre especifico de su enfermedad, solamente tenian conocimiento de que era cancer,
debido a esto se presentaron dos situaciones:1) perdian el interés por sus vidas, por mejorar sus estados
de salud creyendo que no tenian cura y entonces no tenia sentido luchar, y 2) no eran conscientes de su
situacion y no le daban la importancia que su enfermedad merecia; todo esto dio como resultado una

visible falta de adherencia al tratamiento.
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2. INTRODUCCION

Los pacientes con cancer debido a los tratamientos agresivos con vincristina sufren de severos
trastornos secundarios como lo son ulceras gastricas, caida del cabello, sintomas de debilidad, anemia,
nauseas vomitos, calambres, diarrea, estrefiimiento, adormecimiento y calambres en piernas,
retortijones severos en el abdomen o musculos, dificultad para caminar, problemas de vision,
incontinencia urinaria, entre otros. Ademas de tener fuertes efectos secundarios, no existe ningun
medicamento totalmente eficaz para tratar el cancer. Yamanaka, observo que células cancerosas de
raton aisladas e insertadas en embriones de raton sanos daban lugar a ratones completamente sanos
(Takahashi, K., Yamanaka, S. 2006). Lo que abrié un nuevo campo de investigacion, la implantacion
de células madre para tratamiento de cancer y enfermedades degenerativas. Desafortunadamente la
implantacion de células madre dio lugar a nuevos problemas de histocompatibilidad y rechazo
inmunoldgico pero principalmente las células madre en lugar de reprogramar a las células cancerosas,
estas se convertian en cancerosas. En la presente propuesta de investigacion se plantea enriquecer los
alimentos suministrados a pacientes con cancer con extractos de placenta de oveja o de cerdo, los
cuales son ricos en células madre pluripotenciales para inducir la regeneracion y reprogramacion
celular. Se espera que esto ayude al paciente a sobreponerse mejor a los efectos secundarios de la

quimioterapia.
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3. ANTECEDENTES

3.1 Uso historico de la Placenta

La placenta ha sido utilizada en muchos lugares del mundo como un medicamento muy potente
desde hace siglos. En China, era utilizada, la placenta humana como una terapia para tratar
enfermedades crénicas y el envejecimiento;tanto en China como en ltalia la propia madre consumia su
placenta si se observaba que no producia la cantidad de leche suficiente para alimentar al bebé. En la
antiguedad, en la India tenian preparados inyectables de placenta humana los cuales utilizaban para
combatir la diabetes y curar las heridas en personas diabéticas. En Hungria, las mujeres mordian trozos
de placenta humana para obtener energia y realizar su trabajo mas rapido. Debido al contenido de
oxitocina en la placenta, en Estados Unidos cuando se producia una hemorragia luego del parto, las
parteras daban a la madre a comer parte de su propia placenta. Se ha observado que el hecho de que la
madre que ha dado a luz se coma su propia placenta no es algo nuevo ni tampoco algo propio de los
humanos, ya que incluso animales de especies herbivoras cambian su preferencia de alimentos durante
el parto, convirtiéndose en animales carnivoros que devoran su placenta para obtener de ella sustancias
ricas en energia y en otros elementos como factores de crecimiento, regeneradores celulares, hormonas,
entre otros, los cuales se mencionaran més adelante. La placenta posee propiedades importantes para el
mejoramiento de la vida del ser humano, lo cual permite que se sigan investigando sus beneficios. En
el afio 2003, los coreanos importaron extracto de placenta humana (HPE) desde Japon (productor de un
hidrolizado de placenta humana el cual distribuye como HPE refinada), luego de realizados sus
estudios el HPE fue aprobado para mejorar la funcién hepética y los sintomas de la menopausia; mas
adelante fue aprobado para ser utilizado como tratamiento para mejorar la fatiga, el blanqueamiento de
la piel y la yantiangina. EI HPE es ampliamente utilizado, sin embargo no ha sido suficientemente
investigada su eficacia. Existen estudios en modelos animales los cuales han aportado algunas pruebas
cientificas de la eficacia del HPE para mejorar la funcion hepética debido a su propiedad para regenerar
los hepatocitos, y para blanquear la piel al estimular la actividad antimelanocitica.

Las mejoras de los sintomas de la menopausia y la fatiga han sido sefialadas en varios estudios,
entre ellos uno del grupo (Kong, M., Lee, E., S. Y. Lee and colleagues. 2008 y Lee, Y., Chung, H., and
Kang, S. 2009).
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3.2 Origen de la Terapia con Placenta: FILATOV

Aunque la placenta humana era muy utilizada por diversas culturas en las cuales algunos la
comian sola o mezclada con algo, no fue sino hasta cuando el oftalmdlogo ruso VP Filatov describe la
preparacion de un extracto de placenta humana que se impulsd propiamente la investigacion cientifica
sobre los beneficios de los elementos de la placenta, ya que anteriormente no existian documentos que
confirmaran su eficacia terapéutica. Filatov inici6 su investigacion sobre el injerto de cdrneas humanas
basado en el principio del trasplante de material reservado observando que los tejidos al estar aislados
del organismo y sometidos a las acciones de factores ambientales inhiben sus procesos vitales por un
reajuste bioquimico desarrollando sustancias estimulantes de los procesos vitales (estimuladores
biogénicos) (Filatov, 1951). Filatov luego de muchos experimentos clinicos de que cualquier tejido
podria ser utilizado para obtener el efecto curativo aunque ese tejido no corresponda al tejido
histoldgicamente afectado por el proceso patoldgico. Filatov confirmé que el proceso era vélido para
otros tejidos humanos, naciendo asi el principio de tejido terapéutico (Filatov, 1955). Durante un largo
periodo de tiempo solamente ha sido demostrado en diversos estudios que el extracto acuoso de
placenta tiene una potencial actividad terapéutica eficaz. La eficacia clinica de una solucion acuosa del
extracto de placenta en la cicatrizacion de la herida ha sido establecida. (Hong et al, 2010; Wuetal.,
2003). En otro estudio, el extracto de placenta ha demostrado ser clinicamente eficaz en la curacion

normal de heridas, asi como en las heridas infectadas. (Shukla et al., 2004, Chakrabortyetal., 2009).
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3.3 El Cancer

Debido a que el suplemento alimenticio estd enfocado a tratar pacientes con cancer es
importante conocer las bases fisioldgicas del mismo. Una neoplasia se define como una masa anormal
de tejido que crece de forma anormal comparada con el resto de los tejidos del organismo, dicha masa
persiste en su crecimiento aun si el estimulo que origind esta anormalidad ha cesado. EXxisten
neoplasias benignas y neoplasias malignas, se diferencian basandose en criterios histologicos y
biol6gicos, sin embargo estos criterios no presentan un 100% de certeza, por lo que se toman como
altimos criterios de diferenciacion, la capacidad de invasion de los tejidos circundantes al tumor y la
posibilidad de produccion de metastasis las que mejor las diferencian.

Las células cancerosas presentan una serie de caracteristicas que las distinguen del resto de
celulas, de las cuales se mencionan cuatro caracteristicas que son esenciales:
- Clonalidad: Se refiere a que existe una célula que prolifera y da lugar a un clon de células malignas,
asi cada célula duplicada vuelve a replicarse, y asi sucesivamente se van clonando hasta formar una
masa observable macroscopicamente y palpable.
-Autonomia: Hace referencia al crecimiento y desarrollo independiente de la célula cancerosa, no
regulados por los moduladores hormonales y bioguimicos normales.
-Anaplasia: Se refiere a la pérdida de la diferenciacion celular de las células tumorales, mientras mas
alto sea el grado de anaplasia mas intensa serd su diseminacion asi como mayor sera su potencial
metastasico.
-Metéstasis: Es la capacidad de la células cancerosas de difundirse hacia otros tejidos, no solamente a
los que se encuentren vecinos sino también invadiendo otros tejidos que se encuentren a distancia del

lugar de origen.(Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)
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3.4 EtiologiadelCancer

La etiologia del cancer no esta definida totalmente, se tiene una nocion muy superficial sobre
los factores estimulantes de dicha patologia, los cuales han sido clasificados en exdgenos y endégenos.
Entre algunos de los factores exdgenos se pueden mencionar el tabaco, el alcohol, la dieta, las
radiaciones, factores ocupacionales asociados a sustancias como asbesto, arsénico, cuero y niquel,
algunos farmacos y virus. Los principales factores enddgenos son de indole genético, entre los que se
mencionan como principales implicados los oncogenes dominantes y los genes supresores de tumores
oantioncogenes, los cuales producen alteraciones genéticas.

Segun el tejido en el que se origina el tumor se le denomina de una manera especifica, sarcoma
si el tumor nace en el tejido mesenquimatoso, y carcinomas si nacen en los epitelios, de estos Gltimos
se derivan los adenocarcinomas que presentan un patrén de crecimiento glandular.

Segun la literatura, los tumores benignos son curables generalmente, mientras que los tumores

malignos son muy dificilmente curables, dicha curacion depende de su extension, del estadio en que se
encuentre el tumor en el momento del diagndstico, si se ha producido o no metastasis.
La metastasis se produce por tres vias principales, por difusion directa a los tejidos vecinos o
adyacentes, por via linfatica a través de los ganglios, y por via hematdgena (a través del torrente
sanguineo) hasta llegar a érganos que se encuentran alejados del lugar de origen. (Aguilar, D., Paredes,
A.; 2012)

3.5 Epidemiologia del Cancer

Debido a la alta incidencia de casos de pacientes con cancer, actualmente se ha convertido en un
problema sanitario de primer orden en los paises desarrollados, ya que luego de las enfermedades
cardiovasculares ocupa el segundo lugar en las causas de mortalidad, presentando aproximadamente
300 casos nuevos por cada 100,000 habitantes.

En 1990, en Espafia que es un pais que presenta una incidencia y mortalidad por debajo de las
cifras medias de los estados miembros de la Unidn Europea, se diagnosticaron 113000 casos de cancer
y méas de 76000 personas murieron a causa de una neoplasia (cancer), siendo en los hombres el cancer
de pulmoén (21%), intestino grueso (12%), vejiga (10%), préstata (8%) y ORL (7%) los mas comunes;
y en las mujeres los mas frecuentes fueron mama (26%), intestino grueso (14%), estomago (6%) y

ginecologicos (Utero 7%, cuello de utero 5% y ovario 4%) un 16%.
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Los casos de cancer van en aumento, por lo que para el afio en curso, 2014, la incidencia es mas
alta; en Guatemala la incidencia de pacientes con cancer es muy alta, por ejemplo, al Hospital
Roosevelt llega una gran cantidad de pacientes diagnosticados con céncer, el nimero es alto, y sin
embargo no se toma en cuenta a los pacientes que viven en extrema pobreza y que no les alcanza para
pagar el viaje desde el interior del pais a un Hospital en donde puedan ser atendidos.(Aguilar, D.,
Paredes, A.; 2012)

3.6 Modalidades del Tratamiento del Cancer

El tratamiento actual a seguir depende del fin que se persigue, por lo que la terapia a seguir puede ser:
-Curacion (terapia curativa): Se pretende curar al paciente, hacerlo libre clinica y patolégicamente, es
por ello es el principal objetivo.

-Paliacion de Sintomas (terapia paliativa): Esta pretende disminuir en lo méas posible los sintomas
producidos por el cancer, con el fin de mejorar las condiciones de vida del paciente y procurando
mantener su estado funcional.

-Uso experimental en ensayos clinico en fase I, buscando una nueva terapia curativa o paliativa para los

pacientes con cancer, asi mismo determinando la dosis segura y eficacia de dicho farmaco.

Para tomar la decisién de como tratar al paciente, actualmente se toma en cuenta entonces el
tipo de tumor, la extension del tumor, las condiciones del paciente, su estado funcional, la edad, el

riesgo vrs. beneficio, capacidad de soportar el tratamiento.

Las principales formas de tratamiento actuales las constituyen la cirugia, la radioterapia, la
quimioterapia y la terapia inmunoldgica. La cirugia y la radioterapia son mas utilizadas para tratar
tumores solidos localizados en un punto determinado mientras que al parecer son menos efectivas en

tumores diseminados o metastasicos, para lo cual se prefiere utilizar la quimioterapia.

Generalmente los pacientes acuden con el médico cuando ya poseen sintomas, cuando en el
diagnoéstico ya se logra apreciar metastasis o el tumor es demasiado grande, cuando ya no es viable
realizar una cirugia o la radioterapia, por lo que el tratamiento mas utilizado es la

quimioterapia.(Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)
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3.7 Papel de la Quimioterapia
Entre los casos en que se utiliza mucho la quimioterapia estan;
-canceres que tienen alta probabilidad de diseminarse, en las que se incluye la mayor parte de las
neoplasias hematoldgicas como las leucemias y los linfomas (Hodgking/No Hodgking).
-canceres con evidente actividad metastasica.
-canceres localizados con probabilidad minima de producir micrometastasis luego de realizar una
radioterapia o una cirugia.

La quimioterapia rara vez cura a un paciente con tumores solidos metastasicos por lo que el
objetivo de utilizarla no es como terapia curativa, sino que el objetivo de aplicarla es como terapia

paliativa, para disminuir los sintomas de estos pacientes. (Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)

3.8 Tipos de Quimioterapia

Quimioterapia de Induccidn: Es el primer tratamiento que se les da a los pacientes que poseen
un cancer avanzado, en los cuales no es posible utilizar otras alternativas (radioterapia o cirugia).

Quimioterapia adyuvante: Es la utilizada para asegurar que no se va a producir metastasis luego
de haber realizado un tratamiento localizado como la radioterapia o la cirugia. También es
utilizadaluego de la quimioterapia de induccion, ya que esta Ultima es muy agresiva y existe la
posibilidad de que el paciente muera si es tratado todo el tiempo con farmacos tan agresivos, por lo que
al cambiar a esta quimioterapia adyuvante con farmacos menos dafiinos se disminuye ese riesgo. La
terapia de consolidacion y mantenimiento son un ejemplo de ésta.

Quimioterapia neoadyuvante: Se aplica cuando el tumor es muy grande y con ese tamafio no es
posible realizar una cirugia o radioterapia, por lo que pretende disminuir el tamafio del tumor sélido
para ser tratado con la terapia mas adecuada. Asi también se utiliza como tratamiento inicial en
pacientes con tumores solidos localizados, es decir, se utiliza conjuntamente con otra alternativa de

tratamiento que no es completamente efectiva.(Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)
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3.9 Evaluacion de la Respuesta a la Quimioterapia (QT)

Al ir aplicando a los pacientes la quimioterapia, debe evaluarse el progreso de dicho

tratamiento, se muestra a continuaciénuna de las clasificaciones de los tumores basados en la

evaluacion de la respuesta a la quimioterapia.

Cuadro No.1 Clasificacidn de los tumores en funcion de su respuesta a la quimioterapia.

Posible curacion inducida por QT*

Tumores en los que hay respuesta a la QT *

en estadios avanzados pero no curacion

Posible curacion inducida por QT*

adyuvante o neoadyuvante

Tumores que presentan pobre respuesta

ala QT* en estadios avanzados

Leucemias agudas

Linfoma de Hodgkin

Cancer de testiculo

Cance microcitico de pulman
Neuroklastoma

Tumor de Wilms

Sarcoma de Ewing
Coriocarcinoma

Linfomas de grado intermedic
Linfoma linfoblastico
Linfoma de Burkitt

Leucemias cronicas
Cancer de vejiga

Cancer de mama

Cancer de endometrio y cervical
Mieloma Multiple
Linfomas de bajo grado
Cancer de cabeza y cuello
Glioblastoma multiforme
Sarcoma de partes blandas
Cancer gastrico

Cancer colorrectal

Cancer de mama

Cancer colorrectal
Sarcoma ostecgénico
Sarcoma de partes blandas
Cancer de cabeza y cuello

Sarcoma osteogénico

Cancer de pancreas

Cancer de células renales
Cancer de tiroides

Cancer no microcitico de pulman
Melanoma

*QT: Quimioterapia
Fuente: Balmer Et al.

3.10 Escalas para Medir el Estado Funcional o de Salud:

Las escalas de clasificacion del estado funcional se aplican para cuantificar objetivamente el

estado funcional del paciente. Las escalas que se enumeran a continuacion son ampliamente utilizadas:
* Escala de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

* Escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

* Escala de Karnofsky.

La escala de Karnofsky es una escala de 100 puntos y 11 medidas para describir las habilidades del

paciente para llevar a cabo sus actividades de la vida diaria. La escala del ECOG utiliza una escala de 5

puntos y se ha demostrado en un estudio comparativo que es un mejor predictor del

prondstico.(Aguilar, D

., Paredes, A.; 2012)
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Cuadro No.2 Escala de Karnofsky

ECOG/OMS Karnofsky Descripcion

0 90-100 Asintomatico y actividad normal (OMS: actividad
normal sin restricciones)

1 70-80 Sintomatico, pero ambulatorio (OMS: restriccion para la
actividad fisica intensa)

2 50-60 Sintomatico, levantado durante mas del 50% de las horas
de vigilia (OMS: capaz de cuidar de si mismo, pero no de
trabajar)

3 30-40 Sintomaético, sentado o en cama més del 50% del dia
(OMS: capaz de cuidar de si mismo con limitaciones)

4 10-20 Encamado o confinado a una silla (OMS: totalmente
dependiente e incapaz de cuidar de si mismo)

5 0 Muerte

Los criterios de la OMS internacionalmente aceptados de valoracién de la respuesta del cancer
sobre las masas tumorales, calculando la suma de todas las masas medibles son:
-Remision completa (RC): desaparicion de toda evidencia clinica del tumor, verificada en dos
observaciones separadas durante al menos cuatro semanas.
-Remision parcial (RP): Se observa que al menos el 50% de todas las masa se ha reducido, sin que haya
progresion en ninguna de ellas o hayan aparecido otras nuevas, durante al menos cuatro semanas.
-Enfermedad estable (EE) o No cambio (NC): Se presenta una reduccion menor al 50% o un
crecimiento lento, menor al 25% de las masas medibles.
-Progresion de la enfermedad (PE): Se observa que la enfermedad sigue avanzando, presentando un

crecimiento del 25% o mas de las masas medibles o existe aparicion de nuevas lesiones.

Como se menciond con anterioridad, existen varias clasificaciones para describir y/o evaluar el
progreso del cancer en un paciente, incluso, para determinados tumores existen otras clasificaciones
que valoran la respuesta de acuerdo a sus caracteristicas de crecimiento.(Aguilar, D., Paredes, A.;
2012)
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Existen también otros parametros que permiten evaluar la eficacia global de un antineopléasico o

de un esquema quimioterapéutico en un grupo de pacientes, estos se presentan en el siguiente cuadro:

Cuadro No.3 Pardmetros para evaluar la eficacia global de una antineoplésico o de un esquema
quimioterapétutico

Supervivencia

Duracion de la Respuesta

-Supervivencia global: periodo de tiempo desde el
inicio del tratamiento hasta superado el tiempo de
vida esperado para la enfermedad avanzada.
-Supervivencia libre de enfermedad (SLE):
periodo de tiempo -desde el inicio del tratamiento-
en el que no se observe recaida.

-Supervivencia libre de progresion (SLP): Periodo
de tiempo en el que no se observa crecimiento del
tumor, metéstasis, o aparicion de nuevas masas,
desde el inicio del tratamiento.

Periodo de tiempo desde la primera respuesta
documentada hasta el momento en el que se
registra una recaida o se observa progresion de la
enfermedad.

Toxicidad asociada al Tratamiento

Impacto sobre la calidad de vida

En todo protocolo oncoldgico es indispensable
tomar en cuenta la toxicidad prospectiva del
medicamento mediante escalas de valoracion
homogénea. Las escalas mas utilizadas son las de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la
Common Toxicity Criteria (CTC) del National
Cancer Institute (NCI) americano, y para la
evaluacion especifica de la neurotoxicidad la
escala del M.D.Anderson, clasificando todas ellas
la toxicidad en 5 grados (0, 1, 2, 3, 4, 5) de menor
a mayor.

La evaluacion de la calidad de vida del paciente es
una forma de valoracion de la respuesta adicional,
especialmente en el estado terminal del cancer, en
el cual el tratamiento es poco eficaz, siendo los
objetivos de la terapia la prolongacion de la
supervivencia y la paliacion de los sintomas.
Existen escalas como la EORTC-QLQ (Quality
of Life Questionaire) o el FLIC (Functional
Living Index Cancer), que miden parametros
como la capacidad funcional, bienestar
psicoldgico, dolor, satisfaccion y otros generales
del estado de salud. También se puede mencionar
la PPS (Parameters Paliatives Scale), que consiste
en una escala que mide el porcentaje de
funcionalidad de los pacientes, comparando su
estado de salud antes y después del tratamiento.

Fuente: (Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)
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3.11 Protocolos utilizados en el Tratamiento del Cancer

Dependiendo del tipo de cancer se debe determinar cual es el esquema quimioterapéutico mas

apropiado para tratar al paciente, actualmente se cuentan con protocolos oncoldgicos estudiados y

aprobados internacionalmente para tratar las distintas neoplasias, a continuacion se presenta un cuadro

con los esquemas oncoldgicos de los tipos de cancer mas comunes en Guatemala:

Cuadro No.4 Esquemas oncologicos utilizados para tratar los tipos de cancer mas comunes en

Guatemala

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

HoP
Vincristina
Doxorrubicina
Prednisona

COAP
Ciclofosfamida
Vincristina
Citarabina
Prednisona

Leucemia Mieloide Aguda (LMA)

1+2

Idarrubicina
Citarabina

Céncer de Ovario

Céncer de Testiculo

Carboplatino BEP
Paclitaxel Bleomicina
Etoposido
Cisplatino
Linfoma Hodgkin Linfoma No Hodgkin
ABVD CHOP
Bleomicina Vincristina

Vinblastina o Vincristina
Doxorrubicina
Dacarbazina

Doxorrubicina
Ciclofosfamida
Prednisona

ICE D>
Etoposido
Carboplatino
Ifosfamida
MESNA
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Cancer Gastrico (GISH)
Cancer de Colon
5-FU
FOLFOX-4 Cisplatino
5-Fluorouracilo (5-FU) Paclitaxel
Leucovorina
Oxaliplatino
5-FU infusion 22 horas
Seminoma Cancer de Pancreas
EP Gemcitabina
Cisplatino Cisplatino
Etoposido
Sarcoma Cancer de mama
Doxorrubicina EAC
Cisplatino 5-FU
Ifosfamida Doxorrubicina
MESNA Ciclofosfamida
CME
5-FU
Leucovorina
Metotrexato
Ciclofosfamida

Otros protocolos

5-FU Leucovorin

CisplatinoFluorouracilo

Cisplatino

5-FU

MetotrexatoLeucovorin

Fluorouracilo
TalidomidaPaclitaxel

AC
Doxorrubicina
Ciclofosfamida

CcoP
Ciclofosfamida
Vincristina
Prednisona

Fuente: Protocolos aprobados y utilizados para el tratamiento del cancer en el &rea de Hemato-oncologia del Hospital
Roosevelt de Guatemala.
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3.12 El Ciclo Celular

El ciclo celular es el proceso mediante el cual una célula duplica su material genético y da lugar
a dos celulas hijas. Esto lleva implicito el concepto de que todas las células se originan siempre de otra
ya existente. El ciclo celular inicia en el instante en que aparece una célula nueva proveniente de otra
celula que se dividid, y termina cuando la célula nueva origina nuevamente dos células hijas.

La célula puede encontrarse en dos estados claramente diferenciados: Interfase y Fase M.

Interfase: Es el periodo que transcurre entre dos mitosis, es decir, entre divisiones celulares siendo la
fase mas larga del ciclo celular, ocupando el 90% del ciclo aproximadamente.Es el estado de no
division en el que la célula realiza sus funciones especificas, y en el que duplica su ADN, el cual sera
compartido con la célula hija. Comprende las siguientes etapas:

-Fase G1 (Growth o Gap 1): Es la primera fase del ciclo celular en la que existe sintesis de
proteinas y de ARN, permitiendo que la célula duplique su tamafio y masa debido a la continua sintesis
de sus componentes. Transcurre entre el fin de una mitosis y el inicio de la sintesis de ADN.

-Fase S (Synthesis): Es la segunda fase del ciclo en la que se produce la replicacién o sintesis de
ADN, dando como resultado que cada cromosoma se duplique, asi se forman dos cromatides idénticas.
El nlcleo contiene doble cantidad de proteinas nucleares y de ADN.

-Fase G2 (Growth 0 Gap?2): Es la tercera fase del ciclo celular, continta la sintesis de proteinas y
ARN. Se dan cambios en la estructura celular para dar lugar al inicio de la division celular, y termina

cuando la cromatina inicia a condensarse.

Fase M (Mitosis): Es el estado de divisidn de la célula para dar origen a una nueva célula hija, es decir,
una célula progenitora se divide en dos células hijas idénticas. Comprende las siguientes etapas:

-Interfase: En esta fase los cromosomas no se disciernen claramente en el nucleo, solamente se
observa el nucléolo como una mancha oscura.

-Profase: En el ndcleo la cromatina inicia a condensarse y es visible al microscopio optico en
forma de cromosomas. Los centriolos comienzan a moverse a polos opuestos de la célula, se extienden
fibras desde los centromeros. Se forma el huso mitético.

-Prometafase: La membrana nuclear desaparece, marcando el comienzo de la prometafase. Las

proteinas se adhieren a los centromeros creando los cinetocoros. (Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)
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-Metafase: Las fibras del huso alinean los cromosomas a lo largo del medio del nacleo celular,
esto garantiza que cuando los cromosomas se separen, cada nuevo nucleo recibira una copia de cada
cromosoma.

-Anafase: Los pares de cromosomas se separan en los cinetocoros y se mueven a los lados
opuestos de la célula.

-Telofase: Los cromosomas llegan a los polos opuestos de la célula, y nuevas membranas se
forman alrededor de los nucleos hijos. Los cromosomas se dispersan y ya no son visibles bajo el
microscopio optico. Las fibras del huso se dispersan. Inicia la division de la célula.

-Citocinesis: En células animales ocurre cuando un anillo fibroso compuesto de una proteina
Ilamada actina, alrededor del centro de la célula se contrae dividiendo la célula en dos células hijas,

cada una con su nucleo y demas componentes.(Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)

3.13 Agentes Citostaticos

La quimioterapia tumoral antiproliferativa tiene actividad sobre las células en fase de ciclo
celular, y esta actividad tiene un alto valor terapéutico, ya que es posible atacar a las células cancerosas
en una fase critica antes de que se sigan proliferando. Estos medicamentos buscan ser selectivos para
los tumores, es decir, que luego de la administracion de los citostaticos las células normales son
capaces de recuperar su namero y funcién mientras que las células tumorales se recuperan con mas
dificultad por lo que se reduce su nimero. Una mayoria de citostaticos ejercen su accion interfiriendo
con la sintesis o funcidon de los &cidos nucleicos, ADN, ARN, o impidiendo la formacion de
determinadas proteinas. De acuerdo con su actividad en el ciclo celular se clasifican en:

-Ciclo independientes: Citostaticos que actlan independientemente del momento bioldgico en el que se
encuentra la célula.

-Ciclo Dependientes No especificos de fase: Actlan en células que se encuentran en diferentes fases
del ciclo celular.

-Ciclo Dependientes especificos de fase: Incluyen medicamentos que actlan exclusivamente sobre

células en una fase del ciclo celular.(Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)
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3.13.1 Agentes Alquilantes:

Los principales compuestos alquilantes de utilidad clinica poseen estructura que contiene una

fraccipon bis(cloroetil)amina, etilenamina o nitrosourea.
Mecanismo de accion: El grupo de los farmacos alquilantes ejerce sus efectos citotoxicos mediante la
transferencia de sus grupos alquilo a diversos componentes celulares. La alquilacion del DNA nuclear
probablemente representa la principal interaccion que da lugar cit6lisis. Sin embargo, estos farmacos
implica el procesamiento ciclico intramolecular para formar un ion de etilenimonio que puede
directamente o a través de la formacion de un ion de carbonio transferir un grupo alquilo al
componente celular. Ademas de la alquilacion, ocurre un mecanismo secundario en las nitrosoureas
que implica una carbamoilacién de los residuos de lisina de las proteinas a través de la formacion de
isocianatos.

El principal sitio de alquilacién en el DNA es la posicion N7 de la guanina, sin embargo, otras
bases también son alquiladas en menor grado, como N1 y N3 de la adenina, N3 de la citosina y O6 de
la guanina, lo mismo que los atomos de fosfato y proteinas asociados al DNA. Estas interacciones
pueden presentarse en una o en las dos cadenas de DNA a través de los enlaces cruzados, ya que la
mayoria de los principales compuestos alquilantes son bifuncionales, con dos grupos reactivos. Los
enlaces cruzados de DNA al parecer tienen primordial importancia para la accion citotoxica de los
farmacos alquilantes y las células en fase de replicacion son muy susceptibles a estos farmacos. Por
consiguiente, aungue los farmacos alquilantes no son especificos del ciclo celular, las células son muy
susceptibles a la alquilacion en las fases G1 tardia y S del ciclo celular y expresan el blogueo en
G2.(Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)
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3.13.2 Inhibidores del Huso mitético

Funcionan como sustancias toxicas para el huso mitético a traves de su fijacion de gran afinidad
a los microtabulos con la intensificacion de la polimerizacion de la tubulina. La estimulacion del
ensamble de los tubulos por estos farmacos ocurre cuando no hay proteinas y trifosfato de guanosina
asociados al microtubulo y produce la inhibicién de la mitosis y la division celular.

El paclitaxel tiene una actividad importante en una amplia gama de tumores solidos, como de
ovario, mama, pulmonar no microcitico y microcitico, cancer de cabeza y cuello esofagico, entre otros.
Es metabolizado ampliamente por el sistema P450 del higado y casi 80% del farmaco es excretado en
las heces a través de la via hepatobiliar, por ello, es necesario reducir la dosis en los pacientes con
insuficiencia hepatica. (Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)
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Cuadro No.11 Vincristina
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(Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)
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3.13.3 Antimetabolitos

El desarrollo de farmacos con acciones sobre el metabolismo intermedio de las células en fase
de proliferacion ha sido importante tanto desde los puntos de vista conceptual y clinico. Aunque ain
no se han descubierto las propiedades bioquimicas singulares para todas las células neoplasicas, existe
una serie de diferencias cuantitativas en el metabolismo entre las células cancerosas y las normales que
hacen que las primeras sean mas sensibles a los antimetabolitos. Muchos de estos farmacos se han
concebido y sintetizado I6gicamente basandose en el conocimiento de los procesos celulares criticos

que intervienen en la biosintesis de DNA.
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3.13.4 Antraciclinas o Agentes intercalantes

Los antibidticos derivados de la antraciclina, aislada de Streptomyces peucetius variedad
caesius, figuran entre los farmacos antineoplésicos citotoxicos mas utilizados. Las antraciclinas
ejercen su accion citotoxica a través de cuatro mecanismos principales:

1) Inhibicion de la topoisomerasa Il

2) Union de gran afinidad al DNA a través de la intercalacion con el blogueo consecutivo de la sintesis
de DNA y RNAy la escision de la tira de DNA

3) Generacion de radicales libres de semiquinonas y radicales libres de oxigeno a través de un proce3so
reductivo dependiente del hierro y mediado por enzima

4) Fijacion a las membranas celulares para modificar la fluidez y el transporte de iones.

Sin embargo, ain no se han definido los mecanismos precisos mediante los cuales las antraciclinas
ejercen sus efectos citotdxicos (y es posible que dependan del tipo especifico de tumor). Hoy en dia
estd bien documentado que en la causa de la cardiotoxicidad asociada a las antraciclinas participa el
mecanismo de radicales libres.

En la préctica clinica, las antraciclinas se administran por via intravenosa. Son metabolizadas
considerablemente en el higado con reduccién e hidrdlisis de los radicales del anillo, por lo que es
necesario reducir la dosis en caso de insuficiencia hepatica. EI metabolito hidroxilado es un compuesto
activo, en tanto que la aglicona es inactiva.

El principal efecto limitante de la dosis de todas las antraciclinas es la mielosupresion,
observandose neutropenia con mas frecuencia que trombocitopenia. Se observan dos formas de
cardiotoxicidad. La forma aguda ocurre en los primeros dos a tres dias y se manifiesta por arritmias y
alteraciones de la conduccion. Suele ser transitoria y asintomatica. La forma crénica produce una
miocardiopatia dilatada, dependiente de la dosis, que se acompafia de insuficiencia cardiaca. La

enfermedad crdnica al parecer se debe a una mayor produccion de radicales libres dentro del miocardio.
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3.13.5 Anticuerpos Monoclonales

Los progresos recientes en las técnicas de manipular los genes de inmunoglobulinas han
permitido obtener un grupo muy amplio de anticuerpos monoclonales humanizados y quiméricos
contra “objetivos terapéuticos”. Los unicos elementos murinos de los anticuerpos monoclonales
humanizados son las regiones que determinan la complementariedad en diversos dominios de las
cadenas pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas. Las regiones que determinan la
complementariedad son las que generan predominantemente la capacidad de los anticuerpos para unirse
con antigenos. De modo tipico, los anticuerpos quiméricos contienen regiones murinas variables de
unién con antigeno y regiones constantes humanas. Los anticuerpos obtenidos por bioingenieria y que
han sido aprobados por la FDA en Estados Unidos son:
-alemtuzumab
-bevacizumab
-ranibizumab
-gemtuzumab
-panitumumab
-rituximab

-trastuzumab

También se han desarrollado otros anticuerpos monoclonales que se han utilizado para
transportar is6topos a los tumores, entre ellos se pueden mencionar el arcitumomab, el capromab
pendetido, el ibritumomab tiuxetan, el nofetumomab, satumomab y el tositumomab; asi como otros
anticuerpos utilizados como inmunodepresores y antiinflamatorios. A continuacion se describen los

utilizados en Guatemala.
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Cuadro No.19 Trastuzumab
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Fuente:(Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)
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3.13.6 Antibidticos Glucopeptidicos

La deteccion sistematica de productos microbianos ha llevado al descubrimiento de diversos
compuestos inhibidores del crecimiento que han tenido utilidad clinica en la quimioterapia
antineoplasica. Muchos de estos antibidticos se unen al DNA a través de la intercalacion entre las
bases especificas y bloquean la sintesis de RNA, DNA o de ambos; producen escision de la tira de
DNA, e interfieren en la replicacion celular. Todos los antibidticos antineoplasicos que en la
actualidad se utilizan en la préctica son productos de diversas cepas del microbio del suelo,

Streptomyces. Estos comprenden no solo a las antraciclinas, sino también a la bleomicina y mitomicina.
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3.13.7 Derivados de la Podofilotoxina
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3.13.8 Asparaginasa

La asparaginasa (amidohidrolasa de L-asparagina) es una enzima que se utiliza para tratar la
leucemia linfoblastica aguda (ALL) de la infancia. EI farmaco se aisla y se purifica de Escherichia
colio Erwinia chrysanthemi para uso clinico. Hidroliza la L-asparaginasa circulante para formar acido
aspartico y amoniaco. Dado que las células tumorales en la ALL carecen de sintetasa de asparigina,
necesitan una fuente exdgena del aminoécido. Por consiguiente, el agotamiento de L-asparagina
produce una inhibicidn eficaz de la sintesis de proteina. Por lo contrario, las células normales que
pueden sintetizar L-asparagina y en consecuencia son menos susceptibles a la accion citotdxica de la
asparaginasa. El principal efecto adverso de este farmaco es una reaccion de hipersensibilidad que se
manifiesta por fiebre, escalofrio, nausea, vomito, exantemas y urticaria. Pueden presentarse casos

graves con broncoespasmo, insuficiencia respiratoria e hipotension.
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3.13.9 Otros medicamentos utilizados como apoyo en el tratamiento del cancer

3.13.9.1 Antagonista de los receptores 5-HT3 de la serotonina

Cuadro No.23 Palonosetron
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3.13.9.2 Estimulantes hematopoyéticos

Cuadro No.24 Filgrastim
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3.13.9.3 Corticosteroides
Cuadro No.26 Prednisona
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Cuadro No.27 Hidrocortisona

"BUIIYOS) B| 8P PEPIJIXO)
B| BlUBLUNY BUIIJOS]

"SBpI0NI0D SO| 8p U
-0B B| 8ANUIWLSI] JBeuld
-Idwigjry “eoleubip pep
-IDIX0) B] O SBILLLIR 8p
BIDUSPIOUI B] BlusWUINy
:S02]UQjOIpIED SOPIS
-0onj9  “elwseyody
el Ieousiod spsnd A
oiselod ep Salopeul
-e U0  soanainig

"Sa|elo sajueiw
-gan|fodiy so| ap U
-9B B| JINUwsip apand

‘ousbe|oo
ap epiplad A sealllsp
seinss  ‘eiwson|Biadiy
‘oonljonIss0IpIY  ouq|
-inba |gp ssuodEla)ER
‘eolpseb elsam ‘sisol
-odoalso  ‘Buiysny ap
alolpuls ‘seainbisd
SSUOIOBIB)E ‘S3U0I08)
-ul e pepiigudsasns g
ap ojuswne ‘(ugisusy
-odiy ‘esjelen ‘aigall)
8plooIloD  ugisusdsns
8p swWolpuls BsIBUSS
-a1d uapand opolsad 1@
A sisop el ap opusipusad
-8(] "S8|els]e|0d so8le
8p SOUSXs UB[USND

SEIISISIS
SEONoJIW  S8U0II8UI
8 sisonalagn} ‘1B|ndo
seiduns  sadisy ‘eals
-nedouswnsod sisolod
-08150 ‘salaqeip ‘sinibey
-0se ‘snuseb ‘eandsd
e183|n ‘aArlb elusiseIL
‘eanssbuco  eoeipied
epuspynsu]  ssjusid
-I0X8 SNs 8p oun B 0

sel1o01e11d

-sal S8U0II81Y
‘sanelb selolelR|)
-u o seoblge sed
-IWRLO  SOUOIDRIB)Y

‘seoneLINal Seuolis)e
ap opnbe ojusilelel &
ua 8)UBANAPROD OLIOD)

“shipioan ‘ejiusbuod
|euslpe eise|diadiy
‘epnfie 0 euepunosas
‘euewiud |e2I020U
-alpe BIDUSIOYNSU|

BIUSE ‘0l8Ns 8p pep
-sUlBUS ‘sooBuLB] B

pepiigisuasiadiy  1od
SESPIoIOR[IRUE  SBUOID
-opal ‘ealflge  sniul

‘seidess) seno e soue)

“BLLIUILL
uoiadodold us  sadsy
SE| Us BJ8IIX8 &S ualq
-we] “ssuoul so| Jod
SOpEl8IIXS U0S OpeZI|
-0(B15LU OU 0JBLLLE) |Bp
sapepnued  seusnbad
A soanoeul sojjogelSW
S07 "SOAOBUI 01B)NS A
opiucunaniB ap soljog
-ejaLl Jeuuo) eied opeh
-y |8 Us BpezZIogElsLl
S8 BUOSIUOJOIPIY BT
‘elusae|d e| Bsalnene A
BUISIBW 8U28| B| BIREY
afnquisip &g "seonew
-se|d seuisjoud se| e op
-e16 02 us aUN 85 "saU
-oul A sounssjul ‘jsid
‘opefily ‘onasnw ua ak
-nquisip as A albues g|

J10ss1dnsounwiul un 18s
OpEISpISUDD S& uslg IS
"SELOJBLLB|JUI  SBUDIDE]
-ssliuewW se| nwnudns sp
pepieded g| susi] SIS
-ljodi] eypioel ‘seusiond
se| ap Jiped e sissush
-osuoan|6 e| sasnwoid
‘sissjuisousboon|b  sp
UQIDoNpUl SlUBIPSLU BS
-0on|B ap sSa[BAIl SO
afisioid  so)1s8  BnuUs
‘owsiogelsl |8 us
solqued sopidel A sop

BUOSI}O20IPIH

-us s eusweonoeld | ooewue) e pepiigisuss | -oenel sooifigle sopel | ep epemar se sjuswep | -uniosd sonpur anb oon
:sojuenuaonjbodiy | souoo  sopousd ug|-lediy uoo sejusioed |-se ‘us opedipul 1S | -1del BUOSIIOOOIPIY BT | -9IUIS SpI0oNIoD un S3
sauolooeIAU| SosJoApe S0J09)3 | SauoIDEIIpUIRIIUOD Ssauoloe2IpU| e21j2uID0JeLLIES | UOIDOE 9P owsIuBda ojualedIpay

(Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)

Fuentde

~ 56 ~




Cuadro No.28 Leucovorina

‘OJUsIWE]E] |8 Us
se|eyr A sajusped so)
-S5 8p pepliqiow B| ua
sojuawaIdul opeulodal
BY AJH U0D sopeldsjul
sejuaped ue NuLED SI)
-sAaownsug 1od eluow
-Nau ep ojusiwelen |
BIE4I|0SEXO}aWEe}NsS
—uldoajawid]

“ojloelon))
[ep pEpI2IXO] B| BlUSW
-NEe ugIndaAul U BULIOA
-0ona| B] anb B opigep
epesinladns 18s agep
OpEZUBAE  [B1D81I0J0D
Jeoued  |9p  OJUSILLIE]
-BI |8 UJ :ojIoeiony ¢

‘SBIOUBISNS SBISO
ap  SJUBAIS[NALOONUE
0199]9 |9 JIBISSLBIUOD
apend :soaunjiqieg

*SBUOIS|NAUOY) S0
-16ojoinau s0}23j3

‘ojunud ‘eued
-iun ‘Seonoe|UBUB S8u
-0120B81 pEPIIqISUss
-1adiy ap sauoldIBay

zig
BUILLBYA 8D BIOUSIDLSP
e| Jod epesned eonse|q
-ojebawl elWSUE BNO
n esopiwsed elUSUER
ap ousiwelen @ eled
opesn Iss BiSIgap ON

0|
-19BINOION-G UOD UOQID
-BUIJUIOD US OpPBZUEBAB
[B]98L0j0D I82UBD 8p
OJusIWElel] ~0leX810]
-3l [9p SOJIX0] S0}08)8
S0| 8p SEUBS SE|Nj82 ap
ugasiold e eled ‘0]
-EX810}8W 8p SISOp SB)
-le uod eidels) ap sand
-9 “(uomoaAul eied
8jusLLE|0S) 02110} Oploe
ap sejsiuobejue 1od
SEpIoNpUl  UQIJEDIXOJUI
o sebolp B sesianpe
S8UOIDIBal 8p OJUSBIW
-Blel] 0210} Opie 8p
elousioyap Jlod epesned
eonse|qojebaw enusuy

‘|223) BIA
Jod 948 un B 9,G un ua
A |eusal eia Jod o 06 UN
B 0508 Un Us Bullls 35
‘SBIOY g B € 8p S8 ugID
-OB NS 8p UQIDEINp BT
"Al BIA Jod sonuiw G ap
sousw ua A || eia Jod
uoloeLSIuILIpE B ap 0b
-8n| SoNUIW OZ B QL 81
-Us ‘|2I0 UQIDBLSIUILIPE
ns ap sendsep sonuIL
0€ B Qg @4us sonpoud
85 UQI2DOE NS 8p OIDIUI
I3 "seloy g'g ep so elp
-8W BpIA NS ‘[eunsajul
Bsoonw e] us A opeb
-1y |8 Us BULOISUEIOI]
as ‘epidel se ooBW
-l |9p ugilosge e

"021j0) OpIOE [9p SelsIu
-obejue so| ap sped jod
BlWIZUS B}S& 8p osnb
-0|q |8 Jod opejoale sa
ou apus Jod A ‘oplonpal
135 eled Bsejonpal 0le|
-0JOIpIYSp EB] 8p UQoe
e| aisinbal ou coeuLER)
8)1so ojue) Jod ‘02101 Op
-IoB |8p Bplonpal BuLIo)
BUN S8 BULIOACONS| BT
‘seutejoid A NHV ‘NAV
ap sissjuIs B| us osnb
-0|q un  BIDUSNIBSUOD
oL0d 8.y} [end o] “021j0)
Oopie [8p uoINpal e
aonpoid &S ou OJuE)] O]
Jod A ‘esejonpal 0|0}
-oIpIysp BWIZUS B| B
uesnbojq o210} opioe
[ep selsiuobejue S0

(0211104 op
-19Y/) BULIOAO2N?T

SaUoIdoRISU|

SOSIaAPY 030313

SauoIoedIpuUlesuo)

Sauoloealpu|

edljauiDodeulie

UQID2E 9P OLUSIUEIS|

ojuaWedIpay

Fuente: (Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)
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3.14 Complicaciones frecuentes en Pacientes Oncoldgicos

3.14.1 Sindrome de lisis tumoral:Se caracteriza por un descontrol metab6lico agudo como resultado de
la rapida destruccion de las células tumorales. La destruccion de las células tumorales libera productos
de destruccion celular que alteran el mecanismo normal de excrecion y utilizacion del cuerpo. El
resultado de esto es un fallo renal agudo por la deposicién de cristales de acido Urico o productos de la
solubilidad del fosfato de calcio. Aunque la mayoria de estos casos son reportados en pacientes con
leucemias y otras malignidades linfoproliferativas, también se han reportado en pacientes sin
malignidades hematoldgicas como el cancer de mama, cancer de las células pequefias de los pulmones,
y cancer testicular. La prevencion y el manejo temprano del SLT es dirigida a disminuir el riego de
fallo renal agudo oligdrico. La hidratacion vigorosa con soluciones intravenosas y bicarbonato de
sodio ayuda a expandir el volumen, concentraciones diluidas de potasio, fosforo, acido urico y
alcalinizacion de la orina contribuyen al aumento del pH de la orina hasta 7, lo que aumenta la
solubilidad de cristales de &cido urico, pero, puede también aumentar el riego de nefrocalcinosis por los
cristales de fosfato de calcio.

Hiperuricemia: El colapso de las células tumorales libera nucleo6tidos, estas purinas son
metabolizadas a &cido drico por la via de la oxidacion de las xantinas e hipoxantinas. Altas
concentraciones de &cido Urico y una orina con pH &cido causan la precipitacion de los cristales de
acido drico en los tubulos renales dando como resultado un fallo renal agudo oligarico. El
mantenimiento del flujo urinario y la alcalinizacion de la orina ayuda a prevenir la precipitacion de
estas purinas. El alopurinol bloquea la produccién del acido urico inhibiendo la enzima xantina
oxidasa por lo que debe ser utilizado como profilaxis y durante el tratamiento del Sindrome de lisis
tumoral.

Hiperkalemia: El potasio es un ién intracelular que es liberado durante la masiva destruccion
celular. El aumento de los niveles séricos de potasio suelen causar arritmias cardiacas 0 muerte subita.
El tratamiento estandar para disminuir el potasio del cuerpo debe ser iniciado, aumentando el volumen
de expansion, disminuyendo la diuresis o intercambiando el potasio intracelular administrando glucosa
e insulina aungue esto no puede ser suficiente y no deberia administrarse solo.

Hiperfosfatemia e hipercalcemia: El intercambio de fosfato intracelular seguido de una
destruccion celular trae repercusiones clinicas importantes. Los niveles séricos de fosfato rapidamente
excederan el umbral de excrecion renal normal, con la excrecion de fosfato limitada para el ritmo de la

filtracion glomerular.
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El tratamiento incluye el uso de hidroxido de aluminio oral para reducir los niveles de fosfato y
de ser necesario, dialisis. Altos niveles de fosfato también pueden causar hipocalcemia reciproca
generalmente asintomatica, la hipocalcemia puede causar irritacion neuromuscular, tétano y arritmias
cardiacas.Los pacientes sintomaticos deben recibir gluconato de calcio al 10%, 10mL IV o calcitriol
para elevar los niveles de calcio sérico. A pesar de la hipocalcemia el producto soluble de calcio y

fosfato puede excederse produciendo un fallo renal.

3.14.2 Extravasacion de citostaticos
Una de las complicaciones més graves que conlleva la administracion intravenosa de citostaticos es la
extravasacion, especialmente cuando ocurre con farmacos clasificados como irritantes o vesicantes, ya
que ademas de repercutir negativamente sobre la salud del paciente puede llevar a la aparicion de
problemas legales para el centro sanitario donde se produce. La extravasacion se define como la salida
de liquido intravenoso hacia los tejidos adyacentes. Esto puede ser debido a factores intrinsecos del
propio vaso o al desplazamiento de la canula fuera de la vena. La identificacion de la extravasacion
debe ser lo mas rapido posible. Se sospecha que se ha producido una extravasacion cuando en la zona
circundante al punto de acceso intravenoso se observan inicialmente dolor, prurito o quemazon,
enrojecimiento o palidez de la piel, hinchazon y piel fria o caliente. Otros indicios pueden ser el
descenso de la velocidad del flujo de la infusién o la ausencia de retorno venoso a traves de la canula.
Clasificacion de los citostaticos segln su agresividad tisular:
No todos los agentes citostaticos, cuando se extravasan tienen la misma capacidad agresiva para
los tejidos. En funcion de este potencial pueden clasificarse como:
-Vesicantes o frecuentemente asociados a necrosis una vez extravasados
-Irritantes o causantes de irritacion local
-No agresivos 0 agentes que usualmente no causan problemas cuando se extravasan
-Citostaticos no vesicantes, que pueden llegar a ser lesivos para los tejidos a concentraciones
elevada(Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)s
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3.15 Placenta

La placenta humana es un 6rgano feto-materno, que consiste en dos tejidos fetales (amnios y corion) y
uno materno (decidua) (Parolini et al., 2008). Este 6rgano complejo empieza a desarrollarse a los pocos
dias después de la fertilizacion y es fundamental para el desarrollo y la supervivencia del feto durante
la etapa de gestacion. La placenta también actia como el pulmon, el rifion y el sistema digestivo para
el desarrollo y crecimiento del feto, y a la vez lo protege de posibles infecciones (Parolini et al., 2008).
La placenta es rica en células madre y sus progenitores. Una célula madre se define como una célula
que tiene la capacidad de autorenovacion y que puede diferenciar a la progenie (células hijas) de una o
mas de las capas germinales. Las células madre son clasificadas como totipotentes, pluripotentes o
multipotentes.(Aguilar, D., Paredes, A.; 2012)

3.16 Tipos de células madre

-Células madre totipotentes:
Son células que poseen la capacidad de dar origen a otros tipos celulares, incluso
pudiendo una sola de ellas dar origen a millones de células, tejidos, érganos, hasta
embriones.

-Las células madre pluripotentes:
Células madre embrionarias (en inglés "Embryonicstemcells” o "ES cells™) se derivan de
la masa celular interna del embrién muy temprano, estas son capaces de dar lugar a las
tres capas germinales, y son las células madre pluripotentes.

- Células madre multipotentes:
Las células madre hematopoyéticas (del inglés Haematopoieticstemcells 0 HSC): Son el
ejemplo mas conocido de células madre multipontentes, derivadas de la médula 6Osea.
Son la fuente de todos los tipos de células sanguineas y reponen continuamente la
hematopoyética y el sistema inmunoldgico durante toda la vida del ser humano. Son la
mejor célula madre adulta caracterizada y son el Unico tallo o célula progenitor en el uso
clinico de rutina hoy en dia (Appelbaum, 2007).
Las células madre mesenquimales (MSC): Son células que dan lugar a los tejidos de

origen mesodérmico, incluyendo hueso, cartilago, muasculo, tendones y tejido adiposo.
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Las maltiples ventajas que presentan incluyen su relativa facilidad de aislamiento, el
potencial de expansion, fenotipo estable, la compatibilidad con diferentes métodos de
entrega y las formulaciones (revisado en "Las aplicaciones terapéuticas de las células

mesenquimales del estroma™ (Brooke et al., 2007).

3.17 Otras fuentes de tejidos gestacionales de MSC derivados de toda placenta a término de
origen materno (Barlow et al., 2008a).

-El liquido amnidtico: Ayuda a proteger al feto durante toda la gestacion. Este entorno unico
permite que el feto se mueva libremente en el Utero y protege al feto de cualquier lesion. La
amniocentesis es un procedimiento de diagnostico de las muestras de liquido amniotico de 14 semanas
de gestacion hasta el nacimiento. Esto se puede utilizar para aislar MSC del liquido amniético (AF-
MSC) para fines de seleccion genética. Aunque existen muchos tipos de células dentro del liquido
amnidtico, se han encontrado MSC. Se ha estimado que aproximadamente el 1% de las células en
cultivo obtenidas a partir de la amniocentesis en humanos son las MSC. Sélo unos pocos estudios han
clonado con éxito MSC derivadas de células individuales aisladasde liquido amnidtico (Tsai et al.,
2004, De Coppi et al., 2007, Antonucci et al., 2009, Phermthai et al., 2010, Witkowska-Zimny y
Wrobel, 2011).

-La membrana amniética: ElI amnios se deriva del feto y es la membrana mas interna de la
placenta. En el amnios epitelial las células estan unidas a una lamina basal distinta que esta conectada
al mesodermo amnidtico (Blackburn, 2003, Parolini et al., 2008). La capa de mesodermo amniético
consiste macrofagos y fibroblastos celulares mesenquimales (Parolini et al., 2008). Es a partir de esta
capa de la membrana amnidtica que las MSC amnid6ticas (AMSC) se puede aislar. Para aislar las
células derivadas de fetos MSC-como de la membrana amnidtica, se utiliza la digestion enzimética.

-El corion: El corion consiste en la coridnica leve (membrana), la placa coridnica y vellosidades
coridnicas. Las células mesenquimales forman un tejido conectivo como apoyo a los vasos sanguineos
que crecen en las vellosidades y también se pueden encontrar en esta region.

-Las vellosidades coridnicas: Las vellosidades corionicas son responsables del intercambio de
nutrientes de la madre al feto. Son altamente vascularizadas y consisten en sincitiotrofoblastos,
citrofoblastos y células del estroma mesenquimales. Para aislar MSC, de las vellosidades corionicas, se
puede realizar una prueba de diagnostico. Este procedimiento es invasivo para la madre y el bebg, ya
que se realiza en el Utero. Por lo tanto, un método menos invasivo consiste en recoger muestras de

vellosidades coridnicas después del parto (placenta de plazo).
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-La decidua: La decidua parietal forma parte del revestimiento del Gtero y es una mejor fuente
decidual para aislar MSC materna debido a que contiene pocas células fetales invasivas (trofoblasto).
Para obtener decidua parietal, se utiliza una aspiracion o legrado por aspiracion de la pared uterina una
vez que el bebé ha nacido. Esta es la técnica méas estéril, pero puede causar complicaciones para la
madre, tales como el sangrado uterino después del parto.

-El cordon umbilical / gelatina de Wharton: EI cordén umbilical humano permite el intercambio
de los nutrientes vitales y oxigeno de la madre al feto. El papel de la gelatina de Wharton es proteger y
aislar los vasos del cordon umbilical, y estd compuesto por miofibroblastoscomo las células del
estroma, fibras de colageno y proteoglicanos.Hay varios metodos para el aislamiento de MSC del
cordon umbilical. Al igual que con el aislamiento de médula completa, el aislamiento de MSC del
corddn umbilical incluye digestion enzimética del tejido, seguido de una centrifugacién en gradiente de

densidad o la lisis celular.

3.18 Estudios preclinicos y clinicos que utilizan HSC (células madre humanas) en sangre

Se han propuesto varios métodos de cultivo, tanto para la expansion de HSC y para la
produccién de células maduras con utilidad clinica, como los eritrocitos (Particularmente para
aplicaciones de trauma) y neutréfilos (neutropenia de periodo post-TPH). Histéricamente, los dos
enfoques que se han adoptado para lograr estos objetivos son:
-El uso en sistemas de cultivo in vitro suplementados con diversas combinaciones de factores
decrecimiento hematopoyeéticos.
-Uso de una monocapa de células especificas de alimentador para proporcionar un microambiente de
apoyo. Centrada en las técnicas de expansién HSC que usan MSC como alimentador de capade apoyo

y la critica en estos dos ajustes preclinicos y clinicos.

3.19 MSC placenta derivada en la clinica: Aplicacion de los ensayos clinicos

Los ensayos clinicos de la terapia MSC en humanos han mostrado resultados prometedores en
varias clinicas. Muchos pacientes de todo el mundo, durante varias indicaciones clinicas han recibido
MSC por infusién intravenosa. Las enfermedades clinicas tratadas hasta la fecha han incluido la
enfermedad aguda del injerto contra el huésped (EICH) seguido por un trasplante alogénico de HSC,
enfermedad de Crohn, diabetes mellitus dependiente de insulina y trasplante renal (Kebriaei y
Robinson, 2011).
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La capacidad de reparacion de los tejidos de MSC también se estd investigando en ensayos
clinicos para la reparacion del masculo cardiaco después de un infarto agudo al miocardio, alteraciones
Oseas congenitas como la osteogénesis imperfecta, fracturas Oseas graves, roturas de menisco y
reparacion del higado en pacientes con cirrosis. Algunos estudios también se han llevado a cabo usando
el MSC para el tratamiento de diversos trastornos metabolicos, trastornos neuroldgicos y accidente
cerebrovascular isquémico. En la actualidad, cuatro ensayos clinicos con MSC derivados de médula
Osea se han completado o estan en curso en Australia.

-Fase | de ensayos clinicos de hpMSCco-trasplantado con trasplantes de la sangre del cordon
umbilical
En el afio 2007, se presentd una aplicacion HREC para el primer ensayo clinico de fase I, que era un
estudio multicéntrico de etiqueta abierta de dosis escalada con voluntarios no relacionados, trasplante
de HSC de la placenta MHCderivada de MSC en los receptores de sangre del cordon umbilical no
relacionado. En esta opcidn se plante6 la hipétesis de que el MSC trasplantado apoyaria al injerto del
HSC vy reduciria la frecuencia y gravedad de la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH). El
tiempo total desde la presentacion de la solicitud hasta la aprobacion final fue de 1 afio. Durante este
tiempo, una solicitud fue hecha por el HREC institucional para una auditoria externa llevada a cabo en
los procesos de fabricacion descritos en el protocolo del estudio. Esto se realiz6 por el Servicio de
Australian Red Cross Blood (ARCBS) y un acuerdo de ensayos clinicos de dos vias se establecio entre
los dos hospitales participantes. Este acuerdo incluia una indemnizacion adecuada para cada uno de los
centros participantes y se aseguré de informar de cualquier evento adverso relacionado la
administracion de la hpMSC.

-Fase | de ensayos clinicos de hpMSC en pacientes con fibrosis pulmonar idiopética
En el afio 2010 se inici6 un estudio de fase | para evaluar el fuerte papel de MSC derivada de placenta
en el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (IPF). La IPF es una enfermedad cronica
relativamente comun, enfermedad pulmonar fibrosante de etiologia desconocida que se traduce en falta
de aire severa, refractaria y progresiva. La MSC presenta beneficios teoricos a los pacientes con FPI,
debido a su capacidad inmunomoduladora para disminuir la fibrosis. Es posible que cualquier papel
terapéutico para la MSC en esta enfermedad sea mediado por su capacidad para remodelar la matriz
extracelular, o su capacidad para suprimir la respuesta inmune a través de mediadores dependientes de

contacto y solubles, o ambos.
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-Fase | de ensayos clinicos de hpMSC de tendinitis de Aquiles
En el afo2011 se inici6 el primer estudio en el tratamiento de la tendinitis cronica refractaria. La
tendinopatia es una condicion comun asociada con el dolor y la disfuncion del tendén. La tendinopatia
a menudo se produce en adultos jovenes activos. A medida que aumenta la esperanza de vida, también
lo hace la incidencia de la tendinitis. Esto a su vez coloca grandes costos en el presupuesto del sistema
de salud. El tratamiento inicial de todas las tendinopatias suele ser conservador e incluye la
modificacion en la actividad, medicamentos, inyecciones y ejercicios. Al producirse una prolongada
incapacidad, se considera el tratamiento quirdrgico, que es caro e implica periodos de inmovilizacion.

El tratamiento es relativamente ineficaz, ya que los tendones tienen una pobre capacidad de
repararse a si mismos. Por lo tanto, las terapias con células madre se han investigado extensamente en
modelos preclinicos como un posible tratamiento.

Varios estudios en animales han demostrado que el MSC puede reparar el defecto del tendon, y
regenerar el tejido tendinopatico (Nourissat et al., 2010, Chen et al., 2009, Lim et al., 2004). Puede ser
que el principal mecanismo de reparacion del MSC en este caso sea permitir la diferenciacion en los
tendocitos. La biomecanica del tendon resultante se puede mejorar mediante el realizar ejercicios. Esta
técnica regenerativa no ha mostrado ninguna complicacién en los estudios preclinicos publicados en

animales y pareceser un tratamiento prometedor en el hombre.

3.20 Extracto de placenta

3.20.1 La Naturaleza del Extracto de Placenta:
La placenta actia como un almacén natural de muchos componentes biolégicamente activos con
atributos de curacion significativas (Tonello et al., 1996). Diversos extractos de placenta han sido
descritos, sin embargo, s6lo un extracto acuoso de la placenta humana a término completo y fresco
actia como un estimulador potente biogénico (Wu et al., 2003). Durante un periodo de tiempo, ha sido
demostrado que s6lo un extracto acuoso de placenta humana tiene terapéutica eficazmente potencial.
La composicion de los extractos depende del método de su preparacion y en consecuencia, muestran
diferentes actividades terapéuticas. La eficacia clinica de una solucion acuosa de extracto de placenta
humana en la cicatrizacion de la herida ya esta establecida (Hong et al, 2010, Wu etal., 2003). A nivel
mundial los cientificos estan investigando la placenta como un 6rgano total y esperan descubrir nuevas
aplicaciones que aprovechen la potencia del organo e identificar nuevos compuestos en un futuro

proximo.

~ 64 ~




Este extracto acuoso encuentra importancia debido a su capacidad para curar heridas crénicas que no
cicatrizan, incluyendo vendajes post-quirdrgicos y alto grado de las lesiones por quemaduras (Wuet al.,
2003).

3.20.2 Preparaciones a base de extracto de placenta humana (HPE)

Los extractos de placenta se pueden clasificar en dos tipos diferentes: extracto acuoso e
hidroalcohdlico. Los componentes presentes en el extracto dependen del método de su preparacion y se
basan en la solubilidad de los componentes en el disolvente de extraccion respectiva. Por lo tanto, un
extracto en solucién acuosa es probable que contenga mas moléculas polares, tales como péptidos /
proteinas, pequerios componentes organicos como aminoéacidos, nucledtidos,
polidesoxirribonucleétidos (PDRNS), hidratos de carbono y la cantidad de trazas de lipidos sobre todo a
las proteinas que son relativamente solubles en medio acuoso. Del mismo modo, varios tipos de lipidos
pueden estar presentes en el extracto hidroalcohdlico (Menos polares e hidrofébicos). El analisis
quimico del extracto hidroalcohodlico reveld la presencia de glicoesfingolipidos, colesterol,
triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad, hidratos de carbono, &cidos y otros, incluyendo
aminoacidos, nucledtidos, carotenos, vitaminas, incluyendo pequefia cantidad de proteinas / péptidos de
bajo peso molecular que contienen residuos hidrofobicosde aminoacidos que son solubles en un
disolvente menos polar.

En la India, varios estudios se han realizado acerca del extracto que se usa como cicatrizante. El
extracto es un potente estimulador biogénico y usado abundantemente como un sanador de heridas
eficiente (Punshi,1981). En términos generales, un extracto acuoso de la placenta humana realiza las
siguientes acciones en el cuerpo: acelera el metabolismo celular que proporciona la energia para que la
respuesta inflamatoria pueda producirse. Estimula los procesos de regeneracion del tejido. El extracto
acuoso de la placenta contiene nucleétidos como PDRNs y NADPH que son conocidos por su efecto de
regeneracion (Nelson y Cox, 2000). Ademas, contiene también suplementos de factores de crecimiento
y pequefios péptidos que ayudan en la formacidn de la matriz y células de adhesion, promoviendo asi la

curacioén de heridas.
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3.20.3 Componentes del Extracto de placenta Humana (HPE)

Los contenidos presentes en el extracto de placenta dependen del método de su preparacion. Un
extracto acuoso de  placenta contiene aminoacidos, peptidos, glicosaminoglicanos, lipidos,
polinucledtidos (fragmentos principalmente polidesoxirribonucledtido), vitaminas, minerales, etc.

Algunos de ellos pueden ser sintetizados quimicamente o biologicamente pero muchos de ellos
solo se pueden obtener mediante el aislamiento a partir de una fuente natural. Un extracto acuoso de
placenta humana de valor terapéutico potente se encuentra bajo investigacion en términos de la
identificacion de los componentes activos presentes y la base bioquimica de su modo de accion. Se
inicid en el Instituto Ind( de Biologia Quimica, Calcuta, India desde 1999 y sigue estando en curso.

La droga 'Placentrex’ — fabricada por Albert David Ltd., se ha utilizado en Calcuta para este fin,
que se utiliza como cicatrizante desde mucho tiempo atras. El extracto se prepara bajo condiciones
relativamente estrictas; como resultado de lo cual las macromoléculas se degradan, mediante la
generacion de compuestos de bajo peso molecular bioorgéanicos, por ejemplo aminoacidos, péptidos,
pequefios polipéptidos, nucleotidos, pequefios fragmentos de polinucledtidos, etc. Debido a la
presencia de PDRNSs, el patron espectral del extracto corresponde principalmente a la de ADN con un
alto indice de absorcion a 260 nm. La caracterizacion de dicho extracto se lleva a cabo mediante el
aislamiento de los componentes activos que se presentan en ella y para determinar su mecanismo de

accion relacionado con la cicatrizacion de heridas habria sido significativa.

El Extracto de Placenta Humana (HPE) es rico en mas de 128 factores de crecimiento incluyendo:
HGF, NFG, EGF, FGF, CFS, IGF-1, TGF, IL-1, IL-2, IL-3 e IL-4. La accion mitogénica de las

citokinas de la placenta muestran los efectos fisioldgicos tales como:

. antiinflamatorio

. regulacion del sistema nervioso autbnomo
. mejoria en la circulacion

. mejoria en la cicatrizacion de tejidos

. inhibicidn de las proteasas

. mejoria en la regeneracion nerviosa

. regulacion de los niveles hormonales

. regulador inmune, combate alergias

~ 66 ~




. efecto analgésico

. mejora el ambiente intestinal
. antienvejecimiento
. revitalizante general

Por lo tanto, la placenta es un agente terapéutico seguro con potencial para regenerar las actividades en

todo el tejido humano. Cuando es inyectado en el cuerpo, este puede reforzar las células dafiadas.

3.21 Factores de Crecimiento

Los factores de crecimiento o GF (de growth factor) son un conjunto de sustancias, la mayoria
de naturaleza proteica que junto con las hormonas y los neurotransmisores desempefian una importante
funcion en la comunicacién intercelular. La funcion principal de los factores de crecimiento es la del
control externo del ciclo celular, mediante el abandono de la quiescencia celular (GO) y la entrada de la

célula en fase G1. El aumento del tamafio celular es estimulado al incrementarse la sintesis proteica.

3.21.1 Caracteristicas de los Factores de Crecimiento:

La funcién de los factores de crecimiento no sélo es la de estimular la proliferacion celular
mediante la regulacién del ciclo celular iniciando la mitosis, sino también el mantener la supervivencia
celular, estimular la migracion celular, la diferenciacion celular e incluso la apoptosis.

Los factores de crecimiento desempefian su funcién a muy baja concentracion en los liquidos
corporales, del orden de los picogramos. Actlan uniéndose a receptores celulares situados en la
membrana celular que transmiten la sefial del exterior al interior de la célula, mediante el acoplamiento
de diferentes proteina quinasas que se fosforilan y que activan una cascada de sefiales que acaba con la
activacion de uno o varios genes (transduccién de sefiales).

La funcion de los factores de crecimiento estd regulada por diferentes mecanismos que
controlan la activacion genética como:

-La transcripcion y traslacién del gen del factor de crecimiento.

-La modulacion de emision de sefial por el receptor.

-El control de la respuesta celular por moléculas con accion opuesta a la respuesta inicial.

-Control extracelular por la disponibilidad del factor de crecimiento que es atrapado en la matriz

extracelular.
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3.21.2 Tipos de Factores de Crecimiento:

3.21.2.1 -Factor de crecimiento de Hepatocitos (HGF): Es un factor de crecimiento que tiene
capacidad mitogénica sobre los hepatocitos y la mayor parte de las células epiteliales (Kumar, MBBS,
colaboradores). Tiene capacidad morfogenética durante el desarrollo embrionario, promueve la
migracion celular y mejora la supervivencia de los hepatocitos. Se produce en forma inactiva como una
cadena unica (pro-HGF) por fibroblastos, células del mesénquima, células endoteliales y células del
higado (excepto parénquima).

La forma inactiva es activada por serina proteasas liberadas en los tejidos dafados. El receptor
para HGF (c-MET) se encuentra sobreexpresado y mutado a menudo en céncer, sobre todo en
carcinomas renales y papilares de la tiroides.El HGF esta intimamente relacionado con los fendmenos
de activacion de la regeneracion celular y de control de la fibrosis hepatica, inhibiendo las CEH.
Ademés tiene efecto angiogénico y un papel todavia no bien conocido en el desarrollo de
hepatocarcinoma. Estudios posteriores en el futuro nos aclararan qué relevancia clinica podra tener
determinar dichos niveles de HGF para el diagnéstico y seguimiento de la fibrosis y del

hepatocarcinoma. (Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas jun 2010).

3.21.2.2 -Factor de crecimiento Nervioso (NFG o NGF, ésta Gltima del inglés nerve growth
factor): es una proteina presente en el sistema nervioso y otros sistemas del cuerpo humano, necesaria

para la supervivencia y desarrollo de las neuronas en el periodo embrionario (Mardomingo, M. 1994)

3.21.2.3 -Factor de crecimiento epidérmico (EGF): El «Factor de crecimiento epidérmico» o
"Nepidermina”, tanto EGF como TGF-alfa, es una sustancia de naturaleza proteica que junto con las
hormonas y los neurotransmisores desempefian una importante funcion en la comunicacion intercelular.
Pertenece a la familia de los factores de crecimiento epidérmico y utilizan el mismo receptor (EGFR)
(Kumar, MBBS, colaboradores). EGF tiene capacidad mitogénica sobre una amplia variedad de células
epiteliales, hepatocitos y fibroblastos. Esta actividad es importante en la cicatrizacion de heridas,
situacion en la que los macréfagos, los queratinocitos y otras células inflamatorias que migran a la zona

dafiada segregan EGF, que se distribuye ampliamente en secreciones tisulares y fluidos.
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3.21.2.4 -Factor de crecimiento de Fibroblastos (FGF por fibroblast growth factor): es un factor
de crecimiento que aumenta el indice de actividad mitética y sintesis de ADN facilitando la
proliferacion de varias células precursoras, como el condroblasto, colagenoblasto, osteoblasto, etc., que
forman el tejido fibroso, de unién y soporte del cuerpo. Este factor también ha sido relacionado con
laangiogénesis tumoral en procesos oncogénicos (Kumar, MBBS, colaboradores). Esta familia de
factores de crecimientol contiene méas de 20 miembros, de los cuales FGF &cido (aFGF o FGF-1) y
FGF bésico (bFGF o FGF-2) son los mejor caracterizados. Los FGF transducen sefiales de crecimiento
a través de 4 receptores con actividad tirosina kinasa intrinseca (FGFR 1-4). FGF-1 se une a todos los
receptores. FGF-7 se conoce también como factor de crecimiento de keratinocitos o KGF (por
keratinocyte growth factor).

Cuando se liberan los FGF, se asocian con el heparan sulfato de la matriz extracelular, que sirve
como almacén de factores inactivos. Los FGF contribuyen a diferentes tipos de respuestas, como la

cicatrizacién de heridas, la hematopoyesis, la angiogénesis o eldesarrollo embrionario.

3.21.2.5 -Factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CFS por sus siglas en inglés
Granulocyte colony-stimulating factor ): es una glicoproteina que se produce en diferentes tejidos y
promueve la maduracion de células precursoras localizadas en lamédula 6sea a neutréfilos, un tipo de
glébulo blanco presente en la sangre. También favorece la activacion de los neutrofilos y su liberacion
al torrente sanguineo. EIl factor estimulante de colonias de granulocitos se incluye en el grupo de
sustancias Ilamadasfactores de crecimiento. Cuando tiene lugar una infeccion bacteriana, la liberacién
de G-CSF aumenta de forma natural, debido a que algunos componentes del agente infeccioso
estimulan su produccién. EI G-CSF produce un aumento en la maduracion de los neutréfilos y su
liberacion a la sangre. Los neutrofilos a su vez atacan a los agentes infecciosos, favoreciendo su

destruccioén.

3.21.2.6 -Factor de crecimiento insulinico tipo -1 (IGF-1): También conocido como
somatomedina C, o IGF-1 (del inglés: insulin-like growth factor-1) es una proteina que en humanos es
codificada por el gen IGF1.1 2 Se le ha referido a el IGF-1 como "factor de sulfatacién"3y sus efectos
fueron denominados "actividad insulinica no suprimible" en los afios 1970.
El IGF-1 es una hormona similar en estructura molecular a la insulina. Juega un papel importante en el
crecimiento infantil (los mayores niveles se producen en la pubertad, los menores en la infancia y la

vejez), y en el adulto continta teniendo efectos anabolizantes (Hoppener, JW y colaboradores. 1985).

~ 69 ~




3.21.2.7 -Factor de crecimiento transformante Beta (TGF-fB): Pertenece a una superfamilia de
factores de crecimiento que incluye tres isoformas para TGF-p (1,2,3) y otros factores variados, como
BMP, activinas, inhibinas y la hormona antimilleriana.1 La molécula con una funcién méas amplia es
TGF-B1 y es la que se utiliza como factor de referencia. Es una proteina homodimérica, producida por
una gran variedad de celulas, como plaquetas, células endoteliales, linfocitos y macrofagos. Se sintetiza
como un precursor inactivo, que debe ser escindido proteoliticamente para generar la proteina activa.
Esta se une a dos receptores celulares (tipo I y 11) con actividad serina-treonina kinasa, y desencadena
la fosforilaciénde factores citoplasmicos denominados Smads, de los que existen diferentes formas
(Kumar, MBBS, colaboradores).

3.22 Papel del extracto de placenta en la cicatrizacion de heridas

La cicatrizacion de heridas es un proceso muy complejo que incluye la inflamacion, migracion
celular, la deposicion de matriz extracelular y la maduracion de las células (Diegelmann y Evans,
2004). Varias citoquinas y factores de crecimiento estan implicados en la induccion de diferentes tipos
de células para la curacién. Matrices extracelulares tales como colageno, laminina, fibronectina que se
depositan en la dermis bajo los efectos de los fibroblastos en la fase posterior de cicatrizacion. En la
altima fase, la contraccion de los tejidos de la dermis en las heridas de espesor completo y de
diferenciacion escamosa de los queratinocitos sobre la superficie de las heridas concluye su
maduracion (Falanga, 2001).

Entre todos los extractos de placenta que se han preparado, sélo el extracto acuoso ha
demostrado que tiene potente eficacia clinica en términos de curacion. El extracto acuoso a partir de
placenta se utiliza como un medicamento con licencia para la curacion de las heridas bajo diferentes
nombres comerciales en los paises en la India y en el extranjero (Datta y Bhattacharyya, 2004a).

Esto podria ser debido al hecho de que el extracto acuoso es una rica fuente de diversos
péptidos bioactivos con potencial de regeneracion de los tejidos (Chakraborty y Bhattacharyya, 2005a;
De et al, 2009). Ademas, el extracto también conserva los aminoacidos, nucle6tidos,
polidesoxirribonucleotidos e hidratos de carbono que podrian ser responsables de cicatrizacion de la
herida.
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La mayoria de los sanadores de heridas que estan disponibles en el mercado tienen actividad
contra propiedades microbianas (antibacteriano o antifungico), pero la potencia del extracto radica en el
hecho que no solo reduce la fase inflamatoria y la carga microbiana en la herida (Chakraborty y
Bhattacharyya 2005b), sino que también ayuda en la migracién celular (Gupta y Chottopadhyay, 2008),
en la formacion de la matriz y la regeneracion de tejidos, asegurando asi la curacion secuencial
ininterrumpida. El extracto de placenta juega un papel beneficioso como agente tdépico en el
tratamiento de las heridas cronicas que no cicatrizan. Se ha informado de que el extracto promueve
fibrogénesis, neoangiogénesis y epitelizacion (Shukla et al., 2004). A nivel mundial, el extracto se
acepta como un sanador eficaz en quemaduras, heridas cronicas que no cicatrizan, ap0sitos quirdrgicos,

asi como Ulceras de decubito (Chakraborty et al., 2009).

La evaluacion clinica del extracto acuoso revelado que tiene propiedades anti-inflamatorias y
antiplaquetarias. Como se informo el extracto exhibe respuesta antiinflamatoria probablemente, ya sea
a través de la inhibicion / inactivacion de mediadores quimicos o directamente por prostaglandina (PG)
que modula la produccion por la supresion de la ciclooxigenasa (COX).

Las cininas, mediadores quimicos de tipo no inmunoldgico de la inflamacién, tienen dos
receptores B1 y B2 de membrana, para sus actividades. Se ha informado de que en la bolita de algodon,
modelo de inflamacion sub aguda inducida, el extracto puede actuar como inhibidor del receptor de B1
ejerciendo de este modo su efecto antiinflamatorio. También ayuda en la activacion de la cascada de
coagulaciéon por un trauma que resulta en la activaciéon plaquetaria, seguido por la agregacion. El
estudio clinico de la agregacién plaquetaria refleja que este extractopuede inhibir la sintesis de PGso la
5-hidroxitriptamina (5-HT). Ademas, un extracto acuoso de placenta humana también ha demostrado
que estimula la sintesis de colageno in vivo en ratas. ElI aumento significativo de la resistencia a la
traccion y el ADN de tejido en los animales que recibieron el extracto (intramuscular) indica que se
asocia con la sintesis de coldgeno marcado. La reparacion citoplasmatica era revelada de la
regeneracion de proteinas en cantidad apreciable. La eficacia de la formacion de colageno depende
principalmente de la sintesis de hidroxiprolina, que también se demostrd que era considerablemente
alto en el i.m. en las ratas tratadas con el extracto. Estas evidencias, segin lo informado, fueron
respaldadas por las imagenes de los cambios histopatologicos que muestran la maxima acumulacion de

fibrillas de colageno y epitelizacion (Biswas et al., 2001).
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Modelos humanos y animales muestran que el extracto de placenta tiene una accion
inmunoestimulante tanto a nivel celular y humoral. Probablemente aumenta IgG e IgM en el nivel
humoral y linfoquinas totales a nivel celular. Asi mismo, se informa varias ventajas sobre los
antibidticos y agentes quimioterapéuticos en términos de actividad antibacteriana incluyendo
vascularizacion de entorno de la herida y esté libre de efectos secundarios (Chakraborty et al., 2009).

Se encontrd que la forma inyectable de extracto de placenta al ser muy eficaz, de bajo costo y
excelente estimulante de tejido de granulacion, es superior al aposito de yodopovidona (Pati et al.,
2001). Se encontrd que el extracto placentario humano es eficaz en la practica clinica de la
cicatrizacion de heridas para Ulceras varicosas cronicas (Burgos et al., 1989). Mas tarde, este hallazgo
fue apoyado por Subramanian et al., 1990. Sin embargo, los componentes activos presentes y los
mecanismos moleculares que estan implicados en el proceso de recuperacion aun no se han definido.
La variedad de acciones bioldgicas del extracto acuoso de placenta humana es un tema de creciente
interés. La caracterizacion de tales extractos mediante el aislamiento de los componentes activos
presentes en ella y para determinar su mecanismo de accidn relacionado con el proceso de cicatrizacion
de la herida es un requisito importante. Esto se debe a que cientificamente es necesario para su mejor

aceptacion en la practica medica con una evaluacién de dicho extracto en un enfoque méas convincente.

3.23 Compilacion de articulos cientificos de estudios sobre los efectos de la placenta

3.23.1 Articulo 1: Efectos del extracto de placenta humana en el estado de salud de los ancianos
koreanos(Mihee Kong* y Sat Byul Park?)

El extracto de placenta humana (HPE) ha comenzado a ser utilizado en Corea en diversas formas para
mejorar la salud, aunque la evidencia de datos es insuficiente. El equipo de los doctores Mihee Kong y
SatByul Park investigo los efectos de HPE en el estado de salud de ancianos coreanos. El Estudio fue
aleatorizado, y el disefio de estudio fue de casos y controles de simple ciego. Treinta y nueve de los
coreanos residentes en la comunidad sana > 65 afios de edad. Se clasificaron aleatoriamente en un
grupo placebo (n = 17) y el grupo de HPE (n = 22). El grupo de HPE recibiod inyecciones subcutaneas
en el abdomen de HPE durante 8 semanas. El grupo de placebo se inyectd con solucién salina normal.
El grado del estado de salud fue examinado por la medida de Corea del estado de salud de los ancianos
(KoHSME V1.0) al inicio del estudio y al final del estudio.
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En el grupo de HPE, las puntuaciones de la percepcion de la funcion fisica, la vida sexual, y la
condicion general de salud al final del periodo de estudio mejoraron significativamente desde el inicio
(p = 0,007, 0,020, y 0,005, respectivamente.), mientras que el estado de salud del grupo placebo se
mantuvo sin cambio alguno durante el periodo de estudio. Hubo una diferencia significativa sobre el
estudio durante el periodo comprendido entre los dos grupos en el cambio de la puntuacién, la funcion
fisica (p = 0,036). Con lo cual concluyeron que: Un régimen de inyeccion HPE puede mejorar el estado

de salud de los ancianos coreanos.

3.23.2 Articulo 2: Reduccion de la tumorigenicidad por extractos de placenta. (Marleau AM vy
colaboradores)

Publicado en Anticancer Research (2012 Apr;32 (4):1153-61). Del Departamento de Inmunologia del
Instituto de Medicina Molecular, Huntington Beach, CA 92647, EE.UU

Establecen que: La influencia de las células madre adultas en el crecimiento del tumor es paradojica.
Por un lado, los factores angiogénicos secretados por las células madre son conocidos por ser
esenciales para la vascularizacion del tumor. Por otro lado, los factores derivados de células madre,
pueden inducir la diferenciacion del tumor o la muerte directa de las células tumorales. Tanto la
placenta y cordén umbilical son fuentes ricas de células madre con propiedades inmunomoduladoras y
de curacion de los tejidos, sin embargo, los efectos de los componentes placentarios en las células
cancerosas no se han definido completamente. Aqui se demuestra que los extractos de lisados de
placenta reducen la malignidad de una variedad de lineas celulares tumorales humanas en una especie
de forma sin restricciones.

Usando un modelo estandar de la diferenciacion de células de leucemia, hemos demostrado que la
adicion de extractos de placenta a las células tumorales, o de co-cultivo de las células tumorales con las
células CD34 (+) de la sangre del corddn umbilical, inducen la diferenciacion celular tumoral. La
inhibicion del crecimiento del tumor y la metéstasis in vivo también se observo despues de la
administracion de extractos de placenta. Estos datos apoyan el concepto de la terapia biolégica no
toxica de cancer utilizando derivados de células madre, posiblemente a través de la induccién de la
diferenciacion de células tumorales. Life Sci. 2009 24 de abril, 84 (17-18):598-605. doi:
10.1016/j.1f5.2009.02.006. Epub 2009 11 de febrero.
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3.23.3 Articulo 3: La evaluacion clinica del extracto de placenta humana (Placentrex) en la
mucositis oral inducida por radiacién. (Kaushal V y colaboradores)

Publicado en Int J Tissue React. 2001;23(3):105-10. Del departamento de Radioterapia, Medicina
Enclave 35/9J, Pt. B.D. Sharma Instituto de Postgrado de Ciencias Médicas, Rohtak, PIN-124001

Haryana, la India.

Establece que: Para evaluar extracto de placenta humana para el tratamiento de la mucositis por
radiacion que implica la region oral / orofaringea, se llevo a cabo un estudio prospectivo aleatorizado
en 120 pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello entre agosto de 1997 a marzo
de 1999. El estudio se realizé en pacientes que reciben radioterapia externa radical, prevista para => 60
Gy/30 F / 6 semanas, que desarrollaron mucositis por radiacion 2 grado (mucositis irregular) durante la
radioterapia. Los pacientes fueron aleatorizados en dos grupos de 60 pacientes cada uno para recibir
tratamiento Placentrex (grupo Placentrex) o tratamiento convencional (grupo control). El tratamiento
Placentrex fue dado como Iny Placentrex 2 ml por inyeccién intramuscular profunda, 15 inyecciones
durante 5 dias a la semana. El tratamiento convencional dado en el grupo control fue, gargaras de
Disprin y gotas orales de betametasona. Se observé una disminucion subjetiva del dolor en 48/60
(80%) de los pacientes en el grupo de Placentrex en comparacion con el 22/60 (36,7%) en el grupo de
control. La progresion a mucositis por radiacion grado 3 fue de 24/60 (40%), en el grupo de Placentrex
en comparacion con el 52/60 (86,7%) en el grupo de control. La mejora subjetiva de dificultad en la
deglucion se observo en 56/60 (93%) de los pacientes en el grupo de Placentrex en comparacion con el
9/60 (15%) de los pacientes en el grupo de control. S6lo un paciente en el grupo de Placentrex en
comparacion con tres en el grupo de control necesito la interrupcion de la terapia de radiacion a causa
de graves reacciones a la radiacion. El extracto de placenta parece ser efectivo en el manejo de la

mucositis oral y orofaringea inducida por radiacion.
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3.23.4 Articulo 4: Ensayo para determinar el papel de extracto de placenta en el tratamiento de
heridas crénicas que no cicatrizan. (Shukla VK y colaboradores)
Publicado en J Wound Care. Mayo del 2004;13(5):177-9. Del Departamento de Cirugia General,

Instituto de Ciencias Médicas de la Universidad HindU de Benarés, India.

Tuvo como objetivo: Investigar el efecto del extracto de placenta topica en el tratamiento de heridas
que no cicatrizan. Se reclutaron a un centenar de pacientes que acudieron a la clinica de heridas en el
Hospital Universitario, Varanasi, India, con las heridas de una duracion de mas de seis semanas.
Cincuenta pacientes fueron tratados con extracto de placenta, y 50 eran controles. Se realiz6 biopsia de
la herida y cultivo de muestra y sensibilidad, y el &rea que redaba a la herida fue radiografiada. Se
midio el tamafio de la herida y se evalud la tasa de epitelizacion en seguimientos semanales. En nueve
casos las biopsias se repitieron después de dos semanas de tratamiento y se enviaron para el examen
histopatolégico, incluyendo la angiogénesis. Treinta pacientes abandonaron, dejando a 40 casos en el
grupo de tratamiento y 30 en el grupo control. Durante un periodo de ocho semanas, 27 pacientes
(67,5%) en el grupo de tratamiento mostraron mas del 50% epitelizacién, en comparacion con solo
siete pacientes (23,3%) en el grupo control. Como conclusién el extracto de placenta tiene un papel
beneficioso para jugar como un agente topico en el tratamiento de las heridas crénicas que no

cicatrizan.

3.23.5 Articulo 5: El efecto de extracto de placenta humana en un modelo de cicatrizacion de la
herida. (Hong JW y colaboradores)

Publicado en Ann Plast Surg. 2010 Jul;65(1):96-100. De la Universidad Yonsei, Departamento de
Cirugia Plastica y Reconstructiva, Instituto de Restauracién de Tejidos Humanos, Seul, Corea.

Establece que: La placenta humana ha sido utilizada en la curacion de heridas tales como quemaduras,
Ulceras crénicas, y defectos de la piel. Recientemente, la placenta humana ha sido ampliamente
utilizada en la forma de extractos de placenta humana (HPE) por el campo clinico. Sin embargo, no
esta claro cual es el efecto de HPE en la curacion de heridas. Se estudio el efecto y mecanismo de HPE
en la curacion de la herida. En este estudio, 10 ratones (ratones de control de la region, 5 machos
viejos, 30 g) fueron divididos en un grupo experimental y un grupo control. Se hizo una herida en la
piel con un espesor total de 8mm de diametro en la espalda por medio de biopsia en la piel por punch.

Al menos 2,0 x 10 ml/30 g HPE se inyectd en los limites de la herida.
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Las mediciones del tamafio de la herida fueron tomadas por imagen digital cada 3 dias durante 2
semanas. Hematoxilina y eosina (H y E), factor de crecimiento transformante beta (TGF-beta), factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), y CD31 + manchas inmunohistoquimicas se realizaron en
el grupo experimental en el sexto y décimo cuarto dia. EI grupo experimental mostré aceleracion en la
disminucion del tamafio de la herida en comparacién con el grupo control a partir del tercer dia para el
noveno dia. TGF-beta en el sexto dia mostraron un aumento estadisticamente significativo en el grupo
experimental. VEGF en el dia 14 mostr6 un aumento estadisticamente significativo en el grupo
experimental. EI factor CD31 + se incremento en el grupo experimental y la cicatrizacion de la herida
progreso, pero este aumento no fue estadisticamente significativo. EI nUmero total de vasos aumento en
el grupo experimental, pero esto no fue estadisticamente significativo. Se llegd a la conclusion de que
la administracion de HPE directamente a un borde de la herida promueve la cicatrizacion de heridas.
Este mecanismo parece estar relacionado con un aumento del factor transformante TGF-beta en la fase

temprana de la cicatrizacion de heridas y el factor VEGF en la fase tardia.

3.23.6 Articulo 6: Los efectos del extracto de placenta sobre la proliferacion de fibroblastos. (Cho
HR y colaboradores)

Publicado en J Cosmet Sci.2008 May-Jun;59(3):195-202.Titulado: Del Departamento de Dermatologia
de la Facultad de Medicina de la Universidad Kyunghee, Seul, Corea.

Establece que: El extracto de placenta humana se utiliza en el tratamiento de las arrugas y heridas de la
piel. Hasta la fecha, ningln estudio ha evaluado los efectos del extracto de placenta en la proliferacion
de fibroblastos dérmicos. Para investigar los efectos del extracto de placenta versus acido ascorbico
sobre la proliferacion de fibroblastos y factor de crecimiento transformante (TGF)-beta 1 de la
expresion, los fibroblastos humanos cultivados fueron tratados con extracto de placenta (0, 0,08, 0,16,
0,32, y 0,64%) o é&cido L-ascorbico -2-fosfato de magnesio (0, 0,01, 0,1, 1,0, y 10 mM). La
proliferacion de fibroblastos se determind mediante el ensayo de MTT, y TGF betal expresion de la
proteina se analizé por ELISA. La proliferacion de los fibroblastos aumento significativamente despues
del tratamiento con extracto de placenta a concentraciones de 0,32 y 0,64% Yy con L-acido ascérbico —
2- fosfato de magnesio en concentraciones de 1,0 y 10 mM. El Extracto de placenta no demostrd
efectos significativos sobre la expresion de TGF-betal, sin embargo, la expresion de TGF-betal se
incremento significativamente después del tratamiento con acido ascorbico a concentraciones de 1,0 y
10 mM.
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El extracto de placenta y &cido ascorbico tenian efectos similares sobre la proliferacion de fibroblastos,
sin embargo, el extracto de placenta no aumentd significativamente la expresion de la proteina TGF

betal. No parece aumentar la proliferacion de fibroblastos.

3.23.7 Articulo 7: Los efectos anti-inflamatorios y analgésicos de extracto de placenta humana.
(Lee KH y colaboradores)
Publicado en Nat Prod Res. 2011 Jul;25(11):1090-100. doi: 10.1080/14786419.2010.489050.Titulado:

De la Facultad de Farmacia de la Universidad Sungkyunkwan, Suwon, Gyeonggi-do, Corea.

En este estudio, se investigaron los efectos del extracto de placenta humana (HPE, Laennec inj.) Sobre
las citoquinas pro-inflamatorias y mediadores secretados de macr6fagos RAW?264.7 estimulados por
lipopolisacaridos. Se encontré que el HPE inhibi6 significativamente la produccion de 6xido nitrico,
factor de necrosis tumoral-o y la ciclooxigenasa-2. Se estudio el potencial anti-inflamatorio y
analgésico de HPE en modelos murinos de inflamacién / dolor inflamatorio. Las ratas se asignaron a
seis grupos y se les administro solucién salina o HPE (0,33, 1, 3 y 6 ml = 1 kg) por via intraperitoneal.
El diclofenaco se utiliz6 como control positivo. EI HPE atenud la hinchazén de la pata trasera de la
rata. La permeabilidad vascular inducida por acido acético se redujo significativamente por HPE. El
HPE reduce la formacion de granulomas en la bolsa de aire de carragenina y el edema de la pata trasera
por la artritis crénica inducida por adyuvante completo de Freund en ratas. Se observd un aumento en
la latencia de la placa caliente en ratones que recibieron HPE. EI HPE también aument6 el umbral de
dolor en la prueba de Randall-Selitto. En el ensayo de sacudidas de la cola, el HPE prolonga el tiempo
de reaccion de las ratas a la estimulacion de calor radiante. Estos resultados sugieren que HPE tiene
actividades anti-inflamatorias y anti-nociceptivo potentes. Parece tener una potente actividad anti

inflamatoria y anti nociceptiva, por lo menos en ratones.
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4. JUSTIFICACION

El tema planteado genera nuevo conocimiento pues ofrece la alternativa de que en vez de usar células
madre para diversos tratamientos pueden usarse los extractos de ellas, aislados y purificados. Los
conocimientos generados tendran una aplicacion  practica ya que se crearia un producto
comercializable y de beneficio para pacientes con cancer. La investigacion propuesta plantea una nueva
forma de aplicar los conocimientos adquiridos sobre cultivo celular y metabolitos secundarios de
células madre durante la tesis de maestria del investigador principal. Los resultados de la investigacion
se podran materializar en una patente de uso de nuevas moléculas y usos nuevos de moléculas ya
conocidas. Los resultados seran de interés econdmico para industrias farmacéuticas y para poblacion en
general, ya que implica extraer de materias primas de desecho productos de elevada calidad con un

enorme valor agregado.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo General

Desarrollar un suplemento alimenticio que ayude a los pacientes con cancer a sobreponerse mejor a los

efectos secundarios producidos por la quimioterapia.

5.2 Objetivos Especificos

Identificar y cuantificar metabolitos secundarios presentes en células madre de placenta e higado de
cerdo.

Realizar estudios de estabilidad del suplemento alimenticio propuesto.

Asegurar la bioseguridad del suplemento alimenticio propuesto.

~79 ~




6. METODOLOGIA

6.1 Elaboracion del Suplemento Alimenticio: Presentacion Oral

1. Se buscaron proveedores de extracto de placenta de oveja liofilizado que cumplieran con los
requisitos de pureza, calidad y seguridad necesarios para consumir via oral.

2.Se importo extracto de placenta de oveja liofilizado.

3. Se verifico que cada bolsa (1 Kg) cumpla con las pruebas microbioldgicas y otras requeridas al
solicitar su importacion: conteo microbiol6gico de E. coli, Pseudomonas, Salmonella, pruebas para
determinar la presencia de metales pesados.

4. Se definio el area donde se prepararia el suplemento. Esta area fue utilizada Unica y exclusivamente
para preparar el suplemento alimenticio, para evitar contaminacion cruzada en el producto. El espacio
utilizado fue el Laboratorio de Alimentos ubicado en el edificio T-11, primer nivel, facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala, Campus Central.

5. Se procedio a limpiar, desinfectar y sanitizar con etanol al 70% las superficies (mesas), asi mismo
los utensilios y equipos a utilizar (balanzas, bol, espétulas, cucharas, vasos, contenedores, recipientes
para mezclar). Cada investigador conforme a las BPM’s (Buenas Précticas de Manufactura) utilizé su
equipo de proteccion personal, ya que no solo se protegia de cualquier eventualidad dentro del
laboratorio de alimentos sino que también se protegia el contenido alimenticio de una posible
contaminacion cruzada.

6. Se elaboraron 9 preparacionesde 10.0g cada una, mezclando extracto de placenta de oveja con leche
en polvo vitaminada en las siguientes combinaciones: 1) 10:0  2) 9: 13) 7.5:25 4) 6:4 5) 5:5
6) 4:67) 3:7 8)25:75 9)2:8

7. Se solicité a 10 personas ajenas al estudio que probaran cada una de las 9 preparaciones para
identificar cual de ellas era la mas tolerada, siendo la preparacion 8 (2.5:7.5) la maxima
concentracion tolerada, asi como la méxima concentracién que se logra disolver de manera estable.

8. En base al estudio organoléptico anterior se procedié a preparar el suplemento alimenticio a una

concentracion al 25%, agregando 259 de extracto de placenta y 75g de la leche vitaminada.
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9. Al finalizar cada frasco de suplemento alimenticio fue adecuadamente etiquetado. La etiqueta
contenia los ingredientes y sus cantidades en porcentaje, la forma de uso, las indicaciones, forma
adecuada de almacenamiento, nombre, fecha de preparacion, fecha de vencimiento, lugar de
elaboracion. (Se adjunta un modelo de la etiqueta utilizada en el &rea de anexos).

10. El producto terminado fue almacenado a 25°C, protegido de la luz y de la humedad.

11. Posteriormente se hicieron otras pruebas para evaluar el comportamiento del suplemento al ser
disuelto en otro vehiculo que no sea agua, como leche liquida, licuado de frutas, observandose una

buena disolucion que ayudaba también a mejorar el sabor y por consiguiente la tolerancia.

6.2 Eleccidon de Pacientes y Entrega del Suplemento Alimenticio

1. Se buscé el apoyo de entidades que trabajan con pacientes con cancer como el INCAN, el Hospital
Roosevelt, otras empresas privadas, para que a través de ellos se pudiera contactar a los pacientes en
estado terminal a quienes la quimioterapia o radioterapia ya no les ofrecia ninguna esperanza. Sin
embargo al no contar con su aprobacion ni su apoyo, se buscaron pacientes a través de una pagina web
creada en Facebook (Luchando Juntos contra el Cancer), a través de amigos, conocidos, esperando a
los pacientes que salian de la consulta del &rea de Hemato-oncologia del Hospital Roosevelt para
informarles sobre el suplemento alimenticio y ofrecerles la oportunidad de participar en el estudio.
2. Los factores de inclusion para permitir a los pacientes enfermos participar en el estudio fueron:

- que padecieran de un tipo de cancer de mal prondstico, leucemia, cancer de pancreas, de
estdbmago, de higado, o que presentara metastasis

- que fueran mayores de 18 afios

- que psicoldgicamente se encontraran en la capacidad de tomar la decision propia y voluntaria
de participar o no en el estudio, tomando en cuenta los riesgos y beneficios

- que estuvieran siendo tratados con quimioterapia o radioterapia, con efectos adversos medibles
y observables, o

- que estuvieran en un estado terminal en el cual ya solamente estuvieran recibiendo tratamiento

paliativo
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3.Los factores de exclusion para no incluir a pacientes evitando asi factores de confusion e invalidacion
fueron:

- que fueran menores de edad

- que padecieran de un tipo de cancer benigno o de buen pronostico como el cancer de mama

- que padecieran un retraso mental o alguna otra incapacidad para decidir por si mismo el
participar o no en el estudio

- que no deseara participar en la investigacion

- que estuviera observando algun resultado positivo del tratamiento con la quimio o radioterapia

- que no presentara efecto adverso alguno debido a la quimio o radioterapia
4. Se realiz6 un estudio de casos y controles ya que, ademas de observar los beneficios del suplemento
alimenticio con extracto de placenta, también se compar6 un grupo de pacientes enfermos y un grupo
de pacientes sanos, ambos tratados con el mismo suplemento al 25%, para evaluar la toxicidad de dicho
producto.
5. Luego de evaluar a los pacientes a quienes se les informd sobre el suplemento alimenticio se
procedio a contactar nuevamente a los pacientes que si eran aptos para participar en la investigacion,
los investigadores se entrevistaron con cada uno de estos pacientes presentandoles el producto asi como
el consentimiento informado y la ficha de evaluacion del producto a quienes aceptaron participar (Ver
modelos adjuntos en anexos).
6. Se entregod 1 frasco de suplemento alimenticio a los pacientes que vivian dentro de la ciudad capital
y lugares aledafios; y se entregd 4 frascos a los pacientes que viven en otros departamentos. Cada
frasco del suplemento esta preparado para que sea terminado en 8 dias.
7. Luego de entregado el suplemento a los pacientes, se les dio seguimiento terapéutico para conocer si
habia progreso o no en el mejoramiento de los sintomas de su afeccion, para identificar si presentaban
algun efecto adverso, algin sintoma de hipersensibilidad o de toxicidad.
8. Se procedio a tabular los datos obtenidos tanto de las entrevistas de los pacientes a lo largo del

estudio, asi como de las fichas de evaluacién del producto, en un libro de Microsoft Excel 2010.
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6.3 Elaboracion del Extracto Concentrado de Placenta de Oveja, para uso inyectable

1. Limpiar, desinfectar y sanitizar todo el equipo a utilizar, el Rotaevaporador, el equipo de filtracion
por gravedad y el de filtracién al vacio. Los utensilios y las partes de los equipos que eran
termoresistentes fueron esterilizados por calor seco, en un Horno a 200°C durante 3 horas. Las partes
termolébiles fueron esterilizadas por calor himedo en Autoclave a 156°C, a 20 psi de presion durante
1.5 horas.El resto del equipo y utensilios que no eran aptos para esterilizar con calor, se sanitizaron con
suficiente etanol al 70%. Este proceso se repitié cada vez que se utilizo el equipo.

2. Se limpiaron, desinfectaron y sanitizaron las superficies en las cuales se trabajaba.

3. Siguiendo las BPL’s (Buenas Practicas de Laboratorio), los investigadores utilizaron el equipo de
proteccion personal y siguieron las normas para trabajar dentro del laboratorio.

4. Se peso 1 Kg de extracto liofilizado de placenta de oveja.

5. Se prepararon 4 L de alcohol etilico sin desnaturalizar al 80%

6. En dos recipientes con capacidad de 3.0 L se coloc6 0.5Kg de extracto de placenta de oveja en cada
uno, luego se agregd 2 L de etanol en cada recipiente, se mezcld bien y se dejé macerar durante 48
horas. Pasado este tiempo se agité para mezclarlos una vez mas y se dejé macerar otras 48 horas. Se
formo una solucion de color marrén oscuro con un olor fuerte caracteristico de la placenta.

7. Se procedid primero a filtrar por gravedad utilizando para ello papel Wathman. La solucién se filtrd
dos veces para eliminar la maxima cantidad de material sélido.

8. Luego, se realiz6 una filtracion al vacio utilizando filtros de 0.45um. ideal para eliminar posibles
particulas solidas aln presentes en la solucion o posibles pirégenos y/o bacterias. El color marron pasé
de oscuro a claro trasltcido, el fuerte olor a placenta se mantenia.

9. Se encendid el rotaevaporador, se introdujo la solucion del extracto de placenta, se llevd a una
temperatura inicial de 50°C, a 40 rpm. (revoluciones por minuto), en ausencia de presion (al vacio). Se
fue aumentando la temperatura, sin embargo la solucion no se mantenia estable, producia mucha
espuma sin destilar absolutamente nada.

10. Al observar que la solucion adn no destilaba se fue aumentando la temperatura hasta llegar a los
66°C, temperatura a la cual la solucion ebullé de manera estable destilando el etanol constantemente.
Entre los 180 y 220 minutos la solucion dejaba de destilar por lo que se aumentd la temperatura en 2°C
volviendo a destilar, sin embargo esta destilacion duraba solamente de 10 a 15 minutos, después de los
cuales se aumentd nuevamente la temperatura en 2 °C, se producia la destilacion durante otros 10 a 15

minutos, y asi sucesivamente se aumentd la temperatura en 2°C hasta llegar a los 84°C.
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Después de pasar los 84°C la solucion destilé nuevamente a los 96°C y 99°C, temperatura muy
cercana a la de ebullicién del agua.

11. Se fue observando el cambio en la solucién, se fue concentrando formando primero una fase
gelatinosa, y luego se observo la formacion de cristales con apariencia de azucares.

12. El extracto concentrado de placenta obtenido se colocd en una desecadora con el fin de eliminar
totalmente el agua que pudiera haber quedado en la muestra.

13. Finalmente se pesé en una balanza analitica obteniendo un peso de 89.3547g.

14. Se obtuvo un 8.94% de rendimiento.

15. Para ser utilizado en una formulacién intravenosa, ademéas de las pruebas microbioldgicas
realizadas fue necesario hacer una prueba de Rayos X, para determinar la cantidad de potasio presente

en la muestra.

6.4 Pruebas de Rayos X al Extracto Concentrado de Placenta de Oveja

1. Se pes6 0.2034g de extracto concentrado de placenta de oveja y se introdujo en un balén aforado de
25 mL.

2. Se agreg6 una mezcla de etanol 80% /agua, en proporcion 4:1 hasta aforar.

3. Se tomaron 10uL de la muestra diluida y se aplico en el centro de un cristal circular de cuarzo.

4. Se colocd debajo de una lampara infrarroja hasta llevar la muestra a sequedad, procedimiento que
durd aproximadamente 25 minutos.

5. Se retird de la luz infrarroja y se dej6 enfriar a temperatura ambiente.

6. El equipo de Rayos X, se conectd a la corriente eléctrica, se encendié el equipo asi como la
computadora con el Software que interpreta las sefiales.

7. El cristal de cuarzo con la muestra se introdujo en la camara de Rayos X y se procedi6 a analizar.

8. Se obtuvo el espectro que demostrd que la muestra contiene potasio, azufre y fésforo.
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7. PRESENTACION DE RESULTADOS

Tabla No.1 Evaluacidn de la Concentracidn maxima tolerada y estable del suplemento alimenticio

g ext* de placenta/ g leche vit** Sabor | Olor Efectos
10.0:0.0 - - Nausea, deseo de vomitar, dolor de cabeza
9.0:1.0 - - Ndusea, deseo de vomitar, dolor de cabeza
7.5:2.5 - - Nausea, deseo de vomitar, dolor de cabeza
6.0:4.0 - Nausea, dolor de cabeza, apetito
5.0:5.0 + Nausea, dolor de cabeza, apetito
4.0:6.0 ++ ++ Dolor de cabeza, apetito
3.0:7.0 ++ ++ Apetito
2.5:7.5 +++ ++ Apetito
2.0:8.0 ++++ | ++ Apetito

- desagradable, intolerable

+ desagradable, tolerable

++  poco agradable, tolerable

+++ agradable, tolerable

++++ muy agradable, tolerable
*ext: extracto

**yit: vitaminada

Fuente: Datos experimentales aportados por los 10 voluntarios para probar el suplemento via oral
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Grafica No.2 Evaluacion del Olor
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Tabla No. 2 Numero de Pacientes Enfermos relacionados con la Investigacién

Pacientes

No. Pacientes

Porcentaje (%)

Informados

Aprobados para participar en estudio
Que aceptaron participar en estudio
A quienes se entregd suplemento

Demostraron adherencia al tratamiento

25
19
8
7
0

100
76
32
28

0

Fuente: Datos Experimentales
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Tabla No.3 Numero de pacientes enfermos y pacientes control* tratados

Pacientes No. Porcentaje
Enfermos 7 41
Control* 10 59
Total 17 100

*Control: Hace referencia a personas sanas, sin sintomas de ninguna enfermedad.

Fuente: Datos experimentales
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Tabla No.4 Pacientes enfermos que recibieron el suplemento

Paciente Tipo de | Indice indice Conti- | Tratamientos Estado actual
Cancer ECOG/Karnof- ECOG/Karnof- nuidag | 2dicionales reportado
sky Antes del [ sky Después del
Tratamiento Tratamiento
Melanie Hodking 3/30-40 1/70-80 No ICE un afio | Encamamiento
Trabanino antes. con oxigeno una
semana después
Terminal Amalaki de abandonar el
Jugo de Limén suplemento.
Guillermo Higado 0/90-100 0/90-100 No Recientemente Desconocido
Figueroa termlno/ terapia
electrotérmica
Sandra Sinay Hodking 1/70-80 0/90-100 No ICE en el | Desconocido
Recien momento - de
detectado ec €
suplemento
Berta Morales | Leucemia 4/10-20 4/10-20 No Ninguna Deceso
Linfoblastica
Aguda
Gamaliel Higado 1/70-80 1/70-80 No Ninguna Desconocido
Dominguez
Marina Leucemia 1/70-80 1/70-80 No Eritropoyetina Desconocido
Rosales Linfoblastica
Aguda
Suleydi Santos | GISH 2/60-70 1/70-80 No Ninguna Desconocido

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Escala Karnofsky

Grafica No.5 Evolucion del Estado de Salud de
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Tabla No.5 Pacientes Enfermos que No Recibieron el Suplemento

Paciente | Tipo de Céancer |indice indice meses Tratamiento Estado actual
Después resportado
ECOG/Karnof-sky | ECOG/Karnof-sky
Antes del
Tratamiento
Marilu GISH Estomago | 4/20-30 4/20-30 U-FU cis- | Deceso
Maderos | Metastasis en Platino
Pancreas e Paclitaxel
Higado
Tomasa |Pancreas 4/20-30 4/20-30 Gencitabina cis | Deceso
Tecln Platino
Gustavo |[GUISH 1/90-100 1/80-100 U-FU cis- | Desconocido/Bien
Chavez Platino
Paclitaxel
Delia Sian | Cervix 4/20-30 4/20-30 Carboplatino Deceso
Paclitaxel
Grafica No.6 Evolucion de Pacientes Enfermos
que No Recibieron el Suplemento vrs Tiempo
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Tabla No.6 Evaluacion de la evolucion de los Efectos Adversos producidos por la

QT
Efectos Adversos observados Antes del Tx.* Después del Tx.*

Dolor de cabeza o+ +
Nauseas FH++++ +
VVomito 4+ +
Fatiga (Cansancio) o+ .
Desgano +H++++ -
Dolor de cuerpo 44+ 4
Caida del cabello T4+ St
Debilitacion de ufias A+ +
Falta de apetito F 4+ }
Pérdida de peso o+ ;
Hemoglobina baja P ++
Conteo de glébulos blancos alto +++++ +
Conteo de plaquetas alto +4+++ +
Hematocrito bajo F 4+ +

*Tx. : tratamiento de suplemento alimenticio con extracto de placenta de
oveja

- ausencia, el 0% sufre el efecto adverso (no progresa el EA) o ha mejorado

+ Se observa rara vez, el 17% sufre el efecto adverso

++ Se observa ocasionalmente, el 33% sufre el efecto adverso

+++ Se observa frecuentemente, el 50% sufre el efecto adverso
++++ Se observa mas frecuentemente, el 67% sufre el efecto adverso
+++++ Se observa muy frecuentemente, el 83% sufre el efecto adverso

++++++  Se observa siempre, el 100% sufre el efecto adverso

Fuente: Datos Experimentales
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No. Efecto Adverso

1 Dolor de cabeza

2 Nauseas

3 Vomito

4 Fatiga

5 Desgano

6 Dolor de cuerpo

7 Caida del cabello

8 Debilitacion de ufias

9 Falta de apetito

10 Pérdida de peso

11 Hemoglobina baja
12 Glébulos blancos bajos
13 Conteo de plaquetas bajo
14 Hematocrito bajo

Grafica No. 7 Evolucion de los Efectos Adversos
producidos por la QT durante el estudio
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Tabla No.7 Efecto del Suplemento Alimenticio sobre el Dolor de Cabeza.

Tipo de Pacientes No. de Dolor de Cabeza Efecto
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 5 2 | Mejoria

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

No. Pacientes
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Tabla No.8 Efecto del Suplemento Alimenticio sobre las Nauseas.

Tipo de Pacientes No. de Nauseas Efecto
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 6 Mejoria

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente
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Tabla No.9 Efecto del Suplemento Alimenticio sobre el Vomito.

Tipo de Pacientes No. de Vomito Efecto
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 6 Mejoria

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

Alimenticio sobre el Vomito.

No. Pacientes
N » o
%\
\ \\ \
' . '
| | |
| [
| | |
| .
/ [ |
| |
|
'lIIIII' | |
|
i
|
|
| [ | |
| : |
- | ‘ '
~J | |

Después

Grafica No.10 Efecto del Suplemento

~ 94 ~




Tabla No.10 Efecto del Suplemento Alimenticio sobre la Fatiga.

Tipo de Pacientes No. de Fatiga

Efecto

Pacientes Antes Después

Enfermos 6 6

1 [ Mejoria

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

Alimenticio sobre la Fatiga.
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Tabla No.11 Efecto del Suplemento Alimenticio sobre el Desgano.

Tipo de Pacientes No. de Desgano Efecto
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 6 1 | Mejoria

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente
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Tabla No.12 Efecto del Suplemento Alimenticio sobre el Dolor de Cuerpo.

Tipo de Pacientes No. de Dolor de cuerpo
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 6 3

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

Grafica No.13 Efecto del Suplemento
Alimenticio sobre el Dolor de Cuerpo.
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Tabla No.13 Efecto del Suplemento Alimenticio sobre la Alopecia*.

Tipo de Pacientes No. de Alopecia Efecto
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 5 1 | Mejoria

*Alopecia: Caida del Cabello. En pacientes enfermos por causa de la quimioterapia.
Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

No. Pacientes

Grafica No.14 Efecto del Suplemento
Alimenticio sobre la Alopecia.
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Tabla No.14 Efecto del Suplemento Alimenticio sobre Ufas Débiles.

Tipo de Pacientes No. de Unas Débiles Efecto
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 6 3 | Mejoria

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

Grafica No.15 Efecto del Suplemento
Alimenticio sobre Uias Débiles.
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Tabla No.15 Efecto del Suplemento Alimenticio sobre la Falta de Apetito .
Tipo de Pacientes No. de Falta de Apetito
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 6 2

Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

No. Pacientes

Grafica No.16 Efecto del Suplemento
Alimenticio sobre la Falta de Apetito.
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Tabla No.16 Efecto del Suplemento Alimenticio sobre la Pérdida de Peso.

Tipo de Pacientes

No. de Pérdida de Peso Efecto
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 6 1 | Mejoria
Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

No. Pacientes
|
I
|
|
I

Después

Grafica No.17 Efecto del Suplemento
Alimenticio sobre la Pérdida de Peso.
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Tabla No.17 Efecto del Suplemento Alimenticio sobre la Hb* baja.

Tipo de Pacientes No. de Hb* baja Efecto
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 5 2 | Mejoria

*Hb: Hemoglobina, basado en comparaciones con los resultados de exdmenes de
laboratorio realizados a cada paciente, al inicio y al final del tratamiento.
Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

Grafica No.18 Efecto del Suplemento
Alimenticio sobre la Hb baja
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Tabla No.18 Efecto del Suplemento Alimenticio en el Conteo de GB* alto

Tipo de Pacientes No. de GB* alto Efecto
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 5 1 | Mejoria

*GB: Gldbulos blancos, basado en comparaciones con resultados de exdmenes
laboratorio realizados a cada paciente, al inicio y al final del tratamiento.
Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

Grafica No.19 Efecto del Suplemento
Alimenticio sobre el Conteo de GB
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Tabla No.19 Efecto del Suplemento Alimenticio en el Conteo dePlg* alto
Tipo de Pacientes No. de Conteo Plg* alto Efecto
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 1 | Mejoria

*Plq: Plaquetas, basado en comparaciones con resultados de examenes
laboratorio realizados a cada paciente, al inicio y al final del tratamiento.
Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

alto.

No. Pacientes

Después

Grafica No.20 Efecto del Suplemento
Alimenticio sobre el Conteo de Plq
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Tabla No.20 Efecto del Suplemento Alimenticio en el Conteo de HC* bajo

Tipo de Pacientes No. de Conteo HC* bajo Efecto
Pacientes Antes Después
Enfermos 6 6 2 | Mejoria

*HC: Hematocrito, basado en comparaciones con resultados de exdmenes
laboratorio realizados a cada paciente, al inicio y al final del tratamiento.
Fuente: Datos obtenidos experimentalmente

Grafica No.21 Efecto del Suplemento
Alimenticio sobre el Conteo de HC
bajo.
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Tabla No.21 Evaluacion del estado de salud de los Pacientes Sanos que
consumieron el Suplemento Alimenticio, segun la Escala Karnofsky

Rony Enio Abel Flor de Pavel Lourdes

Gervin Cano |Dominguez| Maria Javier | Jeaneth | Marti- | Arael | Hernan- | Abraham

Gramajo | Lima Leal Guerra |Bonilla| Subuyuj | nez |Osorio dez Vésquez
Ago 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Sep 100 100 100 100 100 100 80 100 100 100
Oct 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Nov 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Dic 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Ene 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Feb 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
Mar 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

Fuente: Datos experimentales
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Tabla No.22 Estudio de estabilidad Acelereada del SA* segin Abs

Temperatura 25°C 35°C 45°C
Tiempo
0 0.434 0.442 0.446
1 0.432 0.431 0.422
2 0.43 0.425 0.419
3 0.428 0.415 0.399
4 0.425 0.405 0.384
5 0.421 0.399 0.379

SA*: Suplemento Alimenticio
Abs**: Absorbancia durante los 5 meses de estudio
Fuente: Datos Experimentales

Repeticion | Rendimento

1° 1.00%
2° 1.10%
3° 0.90%

Grafica No. 23 Ensayo de Estabilidad
del Suplemento Alimenticio
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

El primer tema importante a discutir es la toxicidad del suplemento alimenticio elaborado a base de
substancias aisladas de células madre de placenta oveja. En la grafica titulada "Estado de Salud de
Pacientes Sanos que Recibieron el Suplemento vrs Tiempo™ podemos observar que a lo largo de los
meses de estudio la totalidad de los pacientes sanos que recibieron el suplemento al veinticinco por
ciento de extracto de placenta de oveja no presento ningun efecto adverso. Solamente uno de los
pacientes presento dolor de cabeza y diarrea en el primer mes de uso del suplemento (Pavel
Dominguez), pero segun refiere el paciente probablemente esta diarrea fue producto de ingerir
alimentos de dudosa procedencia en la calle. EIl resto del tiempo no presento ningin efecto adverso.
Todos estos pacientes manifestaron una sensacion subjetiva de “energia, calor, fuerza y apetito”
después de consumir el suplemento. Objetivamente la grafica “Temperatura Corporal vrs Tiempo™
despues de haber ingerido el suplemento, si evidencia un aumento de 0.5°C en la temperature corporal
a los 5 minutos de haberlo ingerido. Y estd es la razon por la cual los pacientes manifiestan “una
sensacion de calor”. Por otro lado también se evalud la evolucion de la presion arterial después de
ingerir el suplemento y se observe un aumento leve de la misma en un promedio de 2-4 Hg a los cinco
minutos. Es de hacer notar que la mayoria de los pacientes sanos que recibieron el suplemento eran
familiares cercanos de los pacientes enfermos, esto con el fin de que ambos grupos fueran
geneticamente similares y descartar que la diferencia de observaciones se debiera a esta razon.

Continuamos discutiendo cual es la evolucién natural de los pacientes enfermos que no reciben
suplemento. La gréfica titulada "Evolucion de Pacientes Enfermos que No Recibieron el Suplemento
vrs Tiempo “ muestra la evolucién del indice Karnofsky frente al tiempo. En este indice, 100, significa
una salud aparente normal, asintomatica, donde el paciente puede trabajar y desempefarse
normalmente. Y cero significa la muerte del paciente. Existen criterios para asignarle un valor en esta
escala al paciente segin sea su condicion fisica. En esta grafica puede observarse que el setenta y
cinco porciento de estos pacientes fallecio en el periodo de investigacion. Solamente un paciente se
mantuvo con indice Karnofsky "normal”, sin embargo si se nota una pendiente ligeramente negativa
hacia un estado menos saludable. Este grupo nos da una idea de cual es la evolucion "normal” de los
pacientes con cancer segun su tipo. (Ver descripcion del tipo de Cancer de cada paciente). Al comparar

este grupo con el grupo de pacientes que si recibieron el suplemento, puede notarse que son diferentes.
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Del grupo que si recibié suplemento el 50% se encontraba diagnosticado como estado terminal (la
ciencia no puede ofrecer tratamiento), sin embargo esto no significaba necesariamente que sus indices
Karnofsky fueran bajos. Caso especial es, el de Guillermo Figueroa, quien a pesar de tener cancer de
Higado avanzado, mantenia una apariencia saludable, una actitud de vida positiva, e incluso continuaba
trabajando. Este paciente antes del ingerir el suplemento, tenia un indice Karnofsky 90-100, y asi lo
mantuvo mientras ingirié el suplemento, es decir no se noto ningun cambio debido a la ingesta del
suplemento. En el otro extremo de este mismo grupo de pacientes, se observo a la paciente Berta
Morales, leucemia linfoblastica aguda. indice Karnofsky inicial de 10, ingiere el suplemento pero la
mayoria de las veces no lo tolera, presenta una leve mejoria y fallece al poco tiempo. En este caso
puede decirse que tampoco se observo que la ingesta del suplemento produjera un cambio significativo
en el indice Karnofsky del paciente, aunque pudiera deberse a que la paciente no retenia el alimento en
su organismo. Sin embargo en este grupo, hay pacientes cuyos resultados llaman mucho la atencion y
que presentan una significaticativa y dramética mejoria al ingerir el suplemento, aunque a veces ellos
mismos no lo noten. Llama la atencion el caso de Melanie Tabanino, Limfoma de Hodking con
metastasis, recibiendo solamente cuidados paliativos, recibié esquema de quimioterapia ICE, a pesar
que este esquema segun la unidad de oncologia del hospital Roosevelt no correspondia a su tipo de
cancer. La UNOP no le ofrece mas opciones desde un afio antes de entrar a este estudio. Se le
encuentra a la paicente con un indice de Karnofsky de 30-40, no sale de su casa, pocas veces sale de su
habitacion, anhemia. Recibe el suplemento, al poco tiempo esta mas participativa, alegre, sale a la
tienda. Tiempo despues conduce automovil, va al supermercado, hemoglobina normal. Finalmente
decide hacer un viaje a Peten, estado aparente de salud muy bueno, indice de Karnofsky de entre 70-80.
Por razones personales que no explica, decide abandonar el estudio. Una semana despues, se encuentra
encamada con oxigeno. Este tipo de pacientes sugiere, que cuando el paciente aun tolera alimento, si
mejora substancialmente su salud; una mejoria de 40 puntos en la escala Karnofsky mientras ingiera el
suplemento. Recayedo si lo abandona. En este grupo se ubican personas con cancer de higado,
Hodking, GISH, estomago, leucemia linfoblastica aguda. Lo cual sugiere que el suplemento ayuda al
paciente a tener una mejor calidad de vida independientemente del tipo de cancer que sufra. Es de hacer
notar que la comparacion de los dos grupos de pacientes enfermos no es ideal, ya que no todos
presentan el mismo tipo de cancer. Para tratar de hacer una comparaciébn mas justa deben de
compararse solo tipos iguales de cancer en ambos grupos. Y si existen varios casos que permiten hacer
una evaluacion mas realista. Suleydi Santos y Marilu Maderos, ambas presentaban GISH, la primera

recibe el suplemento, la segunda no, la primera presenta una leve mejoria, la segunda muere.
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En cuanto a la version inyectable del extracto de placenta, a pesar que se purifico cuanto fue posible,
hasta reducir el namero de moléculas al minimo de posibles candidatas a ser las portadoras de la
actividad bioldgica, no fue posible separar a estas de sales de potasio presentes en el mismo extracto.
Se ensayo en un perro de razo Cocker Spaniel, de 6 afios de edad, al que se iba a sacrificar por fractura
imposibilitante de cadera. La consecuencias del ensayo fueron fatales, produciendose el deceso del
animal entre los 30 a los 60 segundos de habersele administrado.

En cuanto al ensayo de estabilidad, la grafica muestra que el principio activo comienza a degradarse
una vez abierta la lata y pierde un 10% de su concentracion teoricamente hasta que se cumplan 18
meses a 25°C. El ensayo solo duré 5 meses y a 25°C solo disminuyo un 3%. A medida que aumenta la
temperatura el proceso de degradacion se acelera. A 35°C solamente tiene una vida de 5 meses. Y a
45°C de a penas 3 meses.
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9. CONCLUSIONES

1. La estabilidad del suplemento alimenticio elaborado es de 18 meses a 25°C, 5 meses a 35°C y 3
meses a 45°C.

2. El suplemento elaborado al 20-25% de extracto de placenta no es toxico por via oral y no
presenta ningun efecto adverso en pacientes sanos ni enfermos.

3. El suplemento elaborado puede mejorar hasta en 40 puntos en la escala Karnofsky el estado
aparente de salud de un paciente con cancer independientemente del tipo que este sufra, siempre y
cuando el paciente tolere el suplemento y su indice sea superior a 20 puntos antes de tomar el
suplemento.

4, El suplemento elaborado no altera negativamente el indice Karnofsky de pacientes que se
encuentran con un indice superior a 80, ni tampoco altera positivamente el indice Karnofsky de

pacientes que no toleran el suplemento y se encuentran con un indice inferior a 20.

5. El rendimiento de principio activo es de alrededor del 1% del extracto liofilizado de placenta de
oveja.
6. No se logro identificar la molécula o principio activo presente en el extracto de placenta de

oveja responsable de inducir regeneracion celular, pero si se determinaron algunas de sus
caracteristicas: es un glicocompuesto, soluble en agua, color rojo, con un diametro inferior a 450
nanometros.

7. No se logro elaborar una version inyectable debido a la interferencia de potasio en el extracto
liofilizado original.
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10. RECOMENDACIONES

Mantener y promocionar el Blog y el perfil de Facebook para invitar a mas pacientes a

participar de este estudio.

Buscar otros saborizantes que disfracen mejor el sabor original del extracto de placenta.

Estudiar los efectos del aislado acuoso del segundo fraccionamiento que se obtuvo a partir del

extracto liofilizado de placenta en animales por via oral antes de probarlo en humanos.
Buscar métodos no destructivos para limpar el aislado acuoso del segundo fraccionamiento del
extracto de placenta de restos de sales de potasio a fin de ensayar una version inyectable segura

en animales.

Organizar grupos de apoyo de pacientes en faces terminales para que al conocerse unos a otros

se sientan mas libres de expresar sus emociones.
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12. ANEXOS
A. Modelo de Consentimiento Informado

Lugar y Fecha:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

“Disefio de un suplemento alimenticio enriquecido con regeneradores de células madre para
pacientes con cancer y enfermedades degenerativas”

Nombre del paciente:

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion. Antes de decidir si participa
0 no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes apartados. Este proceso se conoce
como consentimiento informado. Siéntase con absoluta libertad para preguntar sobre cualquier
aspecto que le ayude a aclarar sus dudas al respecto. Una vez que haya comprendido el estudio y si
usted desea participar, entonces se le pedira que firme esta forma de consentimiento.

Objetivo principal de la investigacién:

Desarrollar un suplemento alimenticio que ayude a los pacientes con cancer a sobreponerse
mejor a los efectos secundarios producidos por la quimioterapia.
Mecanismo para lograr el objetivo:

En esta investigacion se plantea enriquecer los alimentos suministrados a pacientes con cancer con
moléculas aisladas de extractos de placenta de oveja, los cuales son ricos en células madre
pluripotenciales, estas moléculas en estudios in vitro son capaces de inducir regeneracion y
reprogramacion celular. Esto ayudara al paciente a sobreponerse mejor a los efectos secundarios de
la quimioterapia.

El suplemento alimenticio que le sera proporcionado gratuitamente permitird mejorar su estado de
salud, ya que promueve la recuperacion natural del cuerpo y la regeneracién celular con lo que los
efectos de la quimioterapia como la caida del cabello, debilitamiento de ufias y cuerpo, y falta de
apetito se veran disminuidas; ademas actiia como impulsor de energia para disminuir la sensacion de
debilidad y fatiga; promueve la restauracion y proteccién de la piel por sus propiedades antioxidantes
y cicatrizantes. La ventaja del suplemento alimenticio es que no produce ninguna reaccion o efecto
adverso a la persona que lo consume, aun siendo estos pacientes en fases terminales de cancer. En
estudios previos no se ha observado ningun efecto adverso hasta el momento. El suplemtento
alimenticio que se le esta proporcionando no poesee excipientes artificiales ni solventes toxicos ya
gue es preparado mediante liofilizacién.
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En caso de aceptar participar en el estudio se le realizaran algunas preguntas, a las cual usted debe
responder con sinceridad y honestidad, estas preguntas se hacen por su propio bien y serviran para
evaluar la aparicion de reacciones adveras, magnitud de la reaccién, y toda la informacion necesaria
para analizar la causalidad de las mismas, mediante entrevistas y examenes clinicos. Las entrevistas
podran ser grabadas como respaldo de sus respuestas.

Hasta donde alcanzan los conocimientos del grupo de investigacién que le esta invitando, no existen
riezgos para su salud de participar en este estudio pero no es posible descartar algun efecto adverso
para usted si no respeta las instrucciones que se le indiqguen. Ademas usted debe estar conciente de
gue su estado de salud y condicion fisica es delicada, por lo que por este medio, al firmar el presente
consentimiento, también exhime de toda culpabilidad al coordinador de esta investigacion y su equipo
de trabajo y renuncia tanto usted como sus familiares a realizar acciones legales en contra del equipo
de investigacion en caso de que usted falleciera o su condicibn empeore. Por el mismo acto
desautoriza a cualquier persona a realizar acciones legales en contra de los investigadores de este
proyecto.

Aclaraciones:

- Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

- No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en el caso de no aceptar la
invitacion.

- Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
expresando las razones de su decisién, la cual seré respetada en su integridad.

- No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

- No recibira pago por su participacion.

- Los resultados que se obtengan son totalmente confidenciales en caso de su identidad
personal.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacién, puede, si asi lo desea, firmar
la Carta de Consentimiento Informado que forma parte de este documento.
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Carta de Consentimiento Informado

Yo, he leido y comprendido la informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser
publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar en este estudio de investigacion
en pleno uso de mis facultades mentales y bajo mi propio riezgo. Recibiré una copia firmada y
fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre: Firma:

Identificacion: Fecha:

(Familiar mas cercano, o testigo)

Nombre del testigo: Firma:
Identificacion: Fecha:
He explicado a la naturaleza y los propoésitos

de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su participacién. He
contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si tiene alguna duda.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente documento.

Nombre: Firma:

Identificacion: Fecha:

B. Modelo de Hoja de Recoleccidn de datos sobre el suplemento

C. Modelo de Etiqueta utilizada
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