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DESCRIPC ION 

Uso de hialuronidasa para la prevencion o el tratamiento de la hipertensiOn arterial 

Campo de la invencicfm 

La presente invencien se refiere al uso de hialuronidasa para la prevenciOn y/o el tratamiento de la hipertensiOn 

arterial. Ademas, la presente invencien se refiere a una composicien y a una preparacion combinada, cada una de 

10 las cuales comprende hialuronidasa y al menos un antihipertensivo adicional, y a su uso en la prevencien y/o el 

tratamiento de la hipertension arterial en un paciente que lo necesite, en el que al paciente se le va a administrar una 

cantidad terapeuticamente eficaz de hialuronidasa. 

La hipertensiOn arterial asociada a una presion arterial elevada es uno de los problemas de salud pOblica mas 

15 importantes en los paises desarrollados. Aproximadamente uno de cada cuatro adultos en el mundo occidental 

padece hipertensiOn. Es com6n, facilmente detectable y a menudo conduce a series consecuencias, que incluyen 

enfermedad renal, infarto de miocardio (IM) y accidentes cerebrovasculares, o incluso complicaciones letales si se 
deja sin tratar. El conocimiento de la fisiopatologia de la hipertensiOn se ha incremented° durante la Ultima decade, 

pero en muchos casos la etiologia es aim en gran parte desconocida. Asi, la hipertensiOn se trata a menudo de 
20 manera no especifica, lo que conlleva un gran n6mero de efectos secundarios y una tasa relativamente alta de 

incumplimiento. 

Se conocen unos cuantos antihipertensivos en la tecnica que se usan para tratar la hipertension arterial, tales coma 

diureticos, inhibidores de los receptores alfa-adrenergicos, inhibidores de los receptores beta-adrenergicos, 
25 inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), inhibidores del receptor de la angiotensina, inhibidores 

de canales de calcio, agentes vasodilatadores y antisimpatotenicos. Sin embargo, la mayoria de estos 

medicamentos se asocia a efectos secundarios, o no son aplicables a todos los tipos de hipertensiones arteriales. 
Por ejemplo, en el caso de los inhibidores de los receptores beta-adrenergicos, el asma se considera normalmente 

una contraindicaciOn. Ademas, la enfermedad vascular periferica y la bradicardia son c,ontraindicaciones relatives 
30 para los inhibidores de los receptores beta-adrenergicos, y en pacientes susceptibles, se podria iniciar un bloqueo 

cardiaco y una insuficiencia cardiaca. Los diureticos tipo tiazida muestran efectos secundarios tales como 
hipocalemia, dislipemia y gota. Los antagonistas de los canales de calcio, tales como las dihidropiridinas de acci6n 
rapida, se asocian, a altas dosis, a un incremento del riesgo de infarto de miocardio, y los antagonistas de los 
canales de calcio de acci6n prolongada muestran efectos secundarios entre los que se encuentran el edema de 

35 tobillo, cefaleas y sofocos. Los antagonistas del sistema renina-angiotensina, tales como los antagonistas de las 

ECA y los del receptor de tipo 1 de la angiotensina, podrian desencadenar una estenosis de la arteria renal. Los 

antagonistas de los receptores alfa-adrenergicos podrian asociarse a palpitaciones e hipertensiOn postural ocasional 
coma efectos secundarios. Como consecuencia, existe la necesidad de un antihipertensivo eficaz que sea bien 
tolerado por los pacientes, coma demostrarian sus escasos o inexistentes efectos secundarios. Ademas, es 

40 conveniente que se pueda evitar la administraci6n a largo plaza de anfihipertensivos.  

Asimismo, un regimen de tratamiento eficaz se tiene que adaptar al tipo de hipertension arterial que padece un 

paciente concreto, que a menudo requiere la administraci6n de mas de un antihipertensivo. Adernas, la medicacien 
eficaz de la hipertensiOn en pacientes que padecen el mismo tipo de hipertensiOn podria tener que adaptarse al 

45 paciente individual. Como consecuencia, existe la necesidad de antihipertensivos adicionales que amplien el 
espectro de antihipertensivos entre los que poder elegir. 

La hialuronidasa pertenece a las denominadas beta-(1-4)-glicosidasas. Estas enzimas tambien se designan coma 

hialuronato-glicano hidrolasas, EC 3.2.1.35 a 3.2.1.36. La hialuronidasa hidroliza el acid° hialurenico, un 
50 heteroglicano lineal con restos alternos de acid° glucurOnico y N-acetil glucosamina (glucosaminoglicano acid° 

(mucopolisacarido)) y el hialuronato (la forma iOnica del acid° hialurOnico), pero tambien ejerce la misma acciOn 
sabre el condroitin sulfato. La hialuronidasa se ha implicado en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares 

tales como la arteriosclerosis, pero haste ahora se desconocia que la hialuronidasa pudiera tener un efecto sobre la 
presion sanguinea. El documento WO 01/91785 describe el uso de hialuronidasa a una dosis de al menos 6.000 

55 unidades al dia para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, es decir, la insuficiencia 
cardiaca izquierda. 

Uno de los objetos de la presente invencion es proporcionar un medio para la prevencion y/o el tratamiento de la 

hipertensiOn arterial que evite al menos una de las desventajas asociadas a los antihipertensivos conocidos en la 
60 tecnica y/o que mejore a terapia de la hipertensiOn arterial. Otro objeto es proporcionar un medio para la prevencien 

y/o el tratamiento de la hipertensiOn arterial que pueda combinarse con al menos uno de los antihipertensivos  

conocidos para mejorar la prevencien y/o el tratamiento de la hipertensiOn arterial. 

Sumario de la Invencion 
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Al menos uno de los objetos citados se resuelve mediante el uso de hialuronidasa para la prevenciOn y/o el 

tratamiento de la hipertensiOn arterial. Preferentemente se usa hialuronidasa para la prevenci& en un paciente de 

riesgo seleccionado entre un paciente que padece obesidad, un paciente con antecedentes medicos positivos de 

infarto, un paciente con antecedentes medicos positivos de derrame cerebral y un paciente con antecedentes 

5 familiares de hipertensien arterial. Mas adelante se describiran las realizaciones beneficiosas y preferidas 

adicionales de la invencion. 

A continued& en el presente documento se describe la invenciOn con mas detalle. 

10 La presente invencien se basa en el sorprendente resultado de que la administraci& de hialuronidasa reduce de 

manera eficaz la presiOn sanguinea elevada en pacientes que padecen hipertensi& arterial. Aunque ya se conocia 

en el campo que la hialuronidasa elimina las places arteriosclerOticas, este fenOmeno no puede explicar el 

sorprendente efecto reductor de la presien sanguinea ejercido por la hialuronidasa. Esto es coherente con el hecho 

de que la presencia de places y vasculatura escleretica por un lado, y la hipertensiOn por otro sean acontecimientos 

15 disociados, como puede, por ejemplo, concluirse de la observed& de que, aunque todos los humanos pueden 

desarrollar places y vasculatura escleratica a medida que envejecen, no hay correlacien entre la cantidad de places 

o vasos esclerotizados y la aparici& de la hipertensiOn. Esto tambien es coherente con el hallazgo de que, como 

consecuencia del tratamiento con hialuronidasa, los presentes inventores observaron una reducciOn sostenida y 

significative de la hipertensiOn arterial en pacientes hipertensos que presentaban places arterioscleroticas no 

20 significativas antes y despues del inicio del tratamiento con hialuronidasa. 

Sin fling& deseo de adscribirse a teoria alguna, parece ser que en respuesta a un incremento de la presiOn 

sanguinea, se fortalece la matriz extracelular de los vasos sanguineos. Este fortalecimiento de la matriz extracelular 

vascular inducido par la presi6n se efecttia, entre otras cases, por la mayor presencia de cadenas de condroitin-4- 

25 sulfato y/o condroitin-6-sulfato. A la large, el fortalecimiento de la matriz extracelular de la vasculatura conlleva un 

endurecimiento de los vasos, que a su vez conduce a un incremento en la presi6n sanguinea. La hialuronidasa 

ejerce su efecto reductor de la presiOn sanguinea contribuyendo a la rupture de la matriz extracelular vascular 

excesivamente reforzada y, preferentemente, de las cadenas de condroitin-4-sufato y/o condroitin-6-sulfato, lo que 

finalmente da coma resultado una vasculatura mas flexible y una disminucion de la presion sanguinea. Adernas, la 

30 hialuronidasa ejerce su efecto preferentemente a traves de la hidrelisis del acido hialurdinico que forma parte de la 

cadena principal de los proteoglicanos. 

Aparte de raras reacciones alorgicas frente a la hialuronidasa, las &ices contraindicaciones que se conocen para el 

tratamiento basado en hialuronidasa son las infecciones bacterianas. Por lo tanto, el tratamiento basado en 

35 hialuronidasa evita un gran nOrnero de los efectos secundarios y limitaciones que se asocian a los antihipertensivos 

conocidos en la materia. 

La insuficiencia cardiaca podria derivarse de una hipertensi6n en curso o cronica debido a la carga de presidin 

consecutive sobre el mOsculo cardiaco. Par medio de la disminucien de la presien sanguinea, la hialuronidasa 

40 permite inesperadamente un tratamiento eficaz de la insuficiencia cardiaca. 

Tal y como se usa en el presente documento, "hipertensiOn arterial" preferentemente significa una condici6n medica 

en la que la presion sanguinea se encuentra elevada, preferentemente en la que la presi6n sanguinea este elevada 

de manera cr6nica. Una "elevada presion sanguinea", tal y como se usa en el presente documento, se refiere a una 

45 presiOn sanguinea que, en un paciente humano adulto en reposo, sea de aproximadamente 140- 

150/aproximadamente 90-100 mmHg [presiOn sistelica/presiOn diastOlica] o mayor, preferentemente de 

aproximadamente 150-170/aproximadamente 100-110 mmHg o mayor, mas preferentemente de aproximadamente 

170/aproximadamente 110 mmHg o mayor. Preferentemente, una "elevada presi6n sanguinea" es una presiOn 

sanguinea sistalica de al menos aproximadamente 140 mmHg y/o una presion sanguinea diastalica de al menos 

50 aproximadamente 90 mmHg. La presiOn sanguinea se encuentra elevada preferentemente de manera crenica, es 

decir, preferentemente esta condicion se prolonga durante mas de aproximadamente 1, aproximadamente 2, 

aproximadamente 3 o aproximadamente 4 semanas, mas preferentemente durante mas de aproximadamente 1, 

aproximadamente 2, aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5 o aproximadamente 6 meses, 

robs preferentemente mas de aproximadamente medio aho, aproximadamente 1, aproximadamente 2, 

55 aproximadamente 3, aproximadamente 4, aproximadamente 5, aproximadamente 6, aproximadamente 7, 

aproximadamente 8, aproximadamente 9 o aproximadamente 10 arios, preferentemente la condicion persiste 

continuamente a lo largo del periodo de tiempo indicado. Se conoce de manera general c6mo determinar si la 

presi& sanguinea se encuentra elevada crenicamente. Par ejemplo, la presiOn sanguinea podria medirse a 

intervalos regulares tal coma una o mas veces cada dia, cada dos dies, etc., en condiciones comparables, tales 

60 como en el mismo momenta del dia. 

La presiOn sanguinea se puede determiner por metodos comOnmente conocidos, tales como por medici6n directa 

(invasive), tal como a traves de una linea arterial, o por medicion indirecta, tal como por ecografia Doppler, metodos 

oscilometricos o por un metodo de auscultacien, especialmente mediante el uso de un esfigmomenemetro. Se 

65 prefiere que la presiOn sanguinea se mida por el metodo Riva-Rocci. 
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Estos metodos pueden usarse tambien para determinar el exits° de la terapia de la presente invention. 

Preferentemente, se considera que el tratamiento de acuerdo con la presente invenciOn es eficaz si en respuesta al 

tratamiento con hialuronidasa, la presi6n sanguinea diastOlica se reduce en al menos aproximadamente 5 mmHg, 

5 preferentemente en al menos aproximadamente 10 mmHg, preferentemente en al menos aproximadamente 15 

mmHg, preferentemente en al menos aproximadamente 20 mmHg, preferentemente en al menos aproximadamente 

30 mmHg, mas preferentemente en al menos aproximadamente 40 mmHg, y aim mas preferentemente en al menos 

aproximadamente 50 mmHg. Ademas, el tratamiento de acuerdo con la presente invention se considera eficaz si en 

respuesta al tratamiento con hialuronidasa, la presi6n sanguinea sistOlica se reduce en al menos aproximadamente 

10 5 mmHg, preferentemente en al menos aproximadamente 10 mmHg, preferentemente en al menos 

aproximadamente 15 mmHg, preferentemente en al menos aproximadamente 20 mmHg, preferentemente en al 

menos aproximadamente 30 mmHg, mes preferentemente en al menos aproximadamente 40 mmHg, y ain mas 

preferentemente en al menos aproximadamente 50 mmHg. MM preferentemente, en respuesta al tratamiento con 

hialuronidasa, la presi6n sanguinea diastolica cae a un valor de aproximadamente 80 a aproximadamente 70 mmHg 

15 o menor y/o la presien sanguinea sistolica disminuye hasta un valor de menos de aproximadamente 130 mmHg. 

De acuerdo con una realizaciOn preferida, la hialuronidasa se usa para el tratamiento de una hipertension arterial 

seleccionada del grupo que consiste en hipertensien endocrina, hipertensiOn esencial, hipertensiOn arterioscleretica, 

hipertension cardiovascular, hipertension renal, hipertensiOn labil, hipertensien neurogenica, hipertensi6n paroxistica, 

20 hipertension portal, hipertensi6n pulmonar e hipertensien secundaria. Tambien se engloba dentro de la expresiOn 

"hipertensiOn arterial", tal y como se usa en el presente documento, una hipertensiOn causada pot defectos 

monogenicos tales coma el aldosteronismo remediable por glucocorticoides y el sindrome de Liddle, la hipertensi6n 

causada por genes de susceptibilidad a la hipertensi6n, tales como los genes que codifican el angiotensin6geno y la 

alfa-aducina. La "hipertensiOn arterial" de acuerdo con la invention podria tambien ser causada por factores 

25 ambientales, tales como la ingesta de sal, preferentemente la ingesta de sodio, la obesidad, el fipo de trabajo y la 

ingesta de alcohol, considerandose todas estas formas de hipertensi6n Iambi& abarcadas pot la presente 

invenciOn. Adernas, la hipertensien en el sentido de la presente solicitud tambien incluye la hipertensiOn causada por 

la apnea obstructive del sue°, por la coartaciOn aortic& por preeclampsia, por farmacos tales como la pildora 

anticonceptiva oral combinada, la ciclosporina y los esteroides, y por alteraciones del SNC. 

30 

La "hipertension arteriosclerOtica" es una forma de hipertensitin arterial que se asocia preferentemente a un 

incremento progresivo del tejido muscular y elastic° de las paredes arteriales, consecuencia de la hipertensiOn; en la 

hipertension arterioscleratica prolongada, el tejido elasfico forma numerosas capas concentricas en la intima y existe 

una susfitutiOn del mOsculo par fibras de colageno y un engrosamiento hialino de la infima de las arterioles; tales 

35 cambios se pueden desarrollar con el aumento de la edad en ausencia de hipertensiOn y podria entonces 

denominarse arteriosclerosis senil. En la hipertension arteriosclerOfica, la hipertension derive generalmente de una 

funci6n Windkessel reducida y un incremento de la resistencia vascular elastica. 

La "hipertensiOn cardiovascular" preferentemente es el resultado de una enfermedad del coraz6n o de los vasos 

40 proximos al coraz6n, en particular de la aorta, ocasionada normalmente por un incremento del volumen de eyecci6n 

y del volumen minuto y por una expansibilidad reducida del vaso, en particular de la funci6n Windkessel. Son 

enfermedades tipicas la insuficiencia de la valvula aOrtic,a, la estenosis del istmo aOrtico y la ateromatosis 

La "hipertensiOn renal" preferentemente incluye la estenosis de la arteria renal, la enfermedad renal poliquistica, la 

45 nefropatia cr6nica por reflujo, la glomerulonefritis titmice, la poliarterifis nodosa y la esclerosis sistemica. 

La "hipertension endocrine", tal y como se usa en el presente documento, se refiere preferentemente a una 

hipertensiOn arterial causada por un exceso de producciOn de hormones, tal como en el caso del 

hiperaldosteronismo primario, los sindromes adrenogenitales congenitos o hereditarios, el feocromocitoma, la 

50 mixedema, la acromegalia, el sindrome de Conn, el sindrome de Cushing, la toxemia del embarazo, el 

hiperparafiroidismo, el sindrome del ovario poliquistico y sindromes metabOlicos tales como la diabetes mellitus, la 

dislipemia y la obesidad. 

La "hipertensiOn esencial", tal y como se usa en el presente documento, se refiere preferentemente a la hipertensiOn 

55 arterial en pacientes sin una causa medica a la que se pueda atribuir la hipertensien. Se asocia generalmente a un 

incremento de la resistencia al flujo debido a una constriction funcional y/u organica de los vasos arteriales y las 

arterioles. La hipertensiOn esencial se promueve por una disposition hereditaria, la constitucien fisica (p. ej., la 

obesidad), la aquinesia y la presiOn psicolOgica. Tal y como se usa en el presente documento, en caso de que haya 

una causa conocida para la hipertensiOn arterial, como una enfermedad, un dano o la insuficiencia de un Organ°, la 

60 hipertensiOn se denomina preferentemente "hipertensiOn secundaria". 

La "hipertensiOn labil", tal y como se usa en el presente documento, preferentemente se refiere a la hipertension 

arterial con periodos transitorios de presi6n sanguinea normal. 

65 La "hipertensiOn neurogenica", tal y como se usa en el presente documento, se refiere preferentemente a una 
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hipertension arterial como consecuencia de una insuficiencia o dailo en las estruduras neuronales perifericas y/o 

centrales implicadas en la regulation de la regulation circulatoria. La hipertension neurogenica incluye el sindrome 

del arco aortic°, la hipertension despues de o asociada a (i) una lesion en el crane°, preferentemente una lesion en 

al crane° y en los nervios craneales IX o X, (ii) un tumor cerebral, (iii) polineuropatia, (iv) meningifis, (v) poliomielitis, 

5 (vi) intoxicaciones, (vii) lesion o dario de la medula oblonga, sindrome diencefalico, (ix) semi& de la medula 

espinal y (x) aumento de la presi6n intracraneal. 

La "hipertension portal", tal y como se usa en el presente documento, preferentemente es una hipertensiOn arterial 

en la vena porta y sus ramas. Se define generalmente como un gradiente de la presiem portal (la diferencia de 

10 presiOn entre la vena porta y las venas hepaticas) de 5 mmHg o mayor. Existen muchas enfermedades que pueden 

dar como resultado hipertension portal. En Norteamerica y Europa, normalmente es la consecuencia de una cirrosis 

hepatica. Sin embargo, en zonas menos industrializadas del planeta, la principal causa de la hipertensian portal es la 

esquistosomiasis. 

15 La "hipertension pulmonar", tal y como se usa en el presente documento, es preferentemente un incremento de la 

presi6n sanguinea en la arteria pulmonar, la vena pulmonar o los capilares pulmonares, cuyo conjunto se conoce 

como la vasculatura pulmonar, que conlleve falta de aire, mareo, desvanecimiento y otros sintomas, todos ellos 

exacerbados por el esfuerzo. La causa mas tom& de hipertensiOn pulmonar es el fella cardiaco izquierdo, que 

conduce a una hipertension venosa pulmonar. Otras causas comunes de hipertensian arterial pulmonar incluyen el 

20 VIH, la esclerodermia, trastornos autoinmunes, cirrosis e hipertensiOn portal, la anemia falciforme y enfermedades 

congenitas cardiacas. 

"Un paciente con antecedentes familiares de hipertensiOn arterial", tal y como se usa en el presente documento, se 

refiere preferentemente a un paciente en el que al menos un, preferentemente al menos 2, preferentemente al 

25 menos 3, preferentemente al menos 4, mas preferentemente al menos 5, mas preferentemente al menos 6 

miembros de la familia del paciente de la misma generation y/o de una generaci6n previa padecen hipertensiOn 

arterial. 

"Un paciente con antecedentes medicos positivos de infarto", tal y como se usa en el presente document°, 

30 preferentemente es un paciente al que se ha diagnosticado un infarto, preferentemente un infarto de miocardio. 

"Un paciente con antecedentes medicos posifivos de derrame cerebral", tal y como se usa en el presente 

documento, preferentemente es un paciente al que se ha diagnosticado un derrame cerebral y/o isquemia. 

35 La hialuronidasa puede usarse, por supuesto, no solo para tratar una hipertension arterial ya existente, sino tambien 

como tratamiento preventivo, es decir, profilacticamente, para las indicaciones citadas anteriormente con el fin de 

evitar o retrasar la aparici6n de dichos trastornos. 

La "hialuronidasa" de la presente invention puede provenir de cualquier fuente, sea cual sea. Par ejemplo, la 

40 hialuronidasa podria provenir de un mamifero, tal como un ser humano, rater', rata, cerdo, oveja o vaca. Por 

ejemplo, la hialuronidasa podria recuperarse a partir de una proteina bovine (de fipo bovino) o, como alternative, a 

partir de sanguijuelas 0 batteries (p. ej., en forma de hialuronato Hasa). La hialuronidasa tambien puede ser de 

origen vegetal. La hialuronidasa se puede aislar, por ejemplo, de patatas, tabaco y guisantes. Asimismo, pueden 

usarse para producir hialuronidasa tecnicas de purification, sintesis quimica e ingenieria genetica, entre las que se 

45 encuentra su production en un hospedador transgenico conocido de forma general en la tecnica. Se prefiere 

particularmente cualquier hialuronidasa que carte y por lo tanto despolimerice el acid° hialuronico, el condroitin-4- 

sulfato, el condroitin-6-sulfato y el mucoitin sulfato, siendo la hialuranidasa mas preferida una enzima disponible 

comercialmente tal coma, a modo de ejemplo, la hialuronidasa comercializada bajo el nombre comercial de "Hylase 

Dessau", por RIEMSER Arzneimittel AG, preferentemente Hylase Dessau 1500 Ul de RIEMSER Arzneimittel AG, 

50 que contiene 1500 Ul de hialuronidasa bovine. Para la prevention y/o el tratamiento de los trastornos de la presente 

invention, se puede usar tambien una mezcla de hialuronidasas de diferentes origenes. Cuando se usen otras 

hialuronidasas que no sean Hylase Dessau, se pueden necesitar otras dosis que los expertos en la materia pueden 

determinar facilmente de acuerdo con las circunstancias practices del caso. 

55 De acuerdo con una realization preferida, la hialuronidasa se usa como prevention o tratamiento de la hipertension 

arterial anteriormente definida en un paciente humano o animal. Preferentemente, el paciente animal es un 

mamifero, preferentemente un animal de granja tal como una vaca, oveja, cabra, cerdo o ciervo, o una mascota, 

preferentemente seleccionada entre un gato, perro o hamster. 

60 De acuerdo con otra realized& preferida mas, la hialuronidasa se prepara para su administration a traves del tracto 

digesfivo o por via parenteral. Cuando se administra a traves de tracto digestivo, la hialuronidasa se administra 

preferentemente por via nasal, sublingual u oral, tal como por media de un comprimido, solucien o capsule. Como 

alternative, la hialuronidasa se va a administrar por via parenteral, preferentemente por medio de una inyecci6n por 

via intravenosa, intraperitoneal, intracerebral (intraparenquimatica), intracerebroventricular, intramuscular, 

65 subcutanea, intraocular, intraarterial, intraportal o intralesional; por sistemas de liberacian sostenida o por 
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dispositivos de implantacion. Cuando sea deseable, las composiciones pueden administrarse por inyeccien en 

embolada o continuamente por infusiOn, o por disposifivos de implantacien. Preferentemente, la hialuronidasa se va 

a administrar por via intravenosa. 

Cuando se tiene en cuenta la administracien parenteral, las composiciones terapeuticas para su uso en la presente 

5 invencion pueden estar en forma de una solucien acuosa libre de pir6genos y parenteralmente aceptable, que 

comprende la hialuronidasa deseada en un vehiculo farmaceuticamente aceptable. Un vehiculo particularmente 

adecuado para su inyecci6n parenteral es el agua destilada esteril, en la que una hialuronidasa se formula como una 

soluciOn isotonica esteril, adecuadamente conservada, preferentemente como solucien isotOnica (solucien saline, 

NaCI 0,9%). Otra preparaci6n mes puede implicar la formulacien de la molecule deseada con un agente tal como 

10 microesferas inyectables, parliculas bioerosionables, compuestos polimericos (tales como el acid° polilectico o el 

acido poliglicelico), bolitas o liposomas, que proporcionan la liberacion controlada o sostenida del producto que 

podria entonces distribuirse por medio de una inyecciOn de dep6sito. Otros medios adecuados para a introducci6n 

de la hialuronidasa incluyen los dispositivos implantables de suministro de fermacos. 

15 De acuerdo con otro aspecto de la presente invencidn, se proporciona una composiciOn farmaceutica que 

comprende hialuronidasa, una composici6n de la presente invenciOn que comprende hialuronidasa y al menos un 

antihipertensivo adicional, o la preparacion combinada de la presente invencien que comprende hialuronidasa y al 

menos un anfihipertensivo adicional como se define a continuaciOn. Preferentemente, la composiciOn farmaceutica 

comprende una cantidad terapeuticamente eficaz de hialuronidasa y preferentemente tambien una cantidad 

20 terapeuticamente eficaz de dicho al menos un antihipertensivo adicional, mezclados con al menos un agente de 

formulacien farmaceutica y/o fisiolegicamente aceptable, al menos un vehiculo y/o al menos un excipiente, 

seleccionendose el agente de formulacion, el vehiculo y el excipiente por su idoneidad pare el modo de 

administracien. Tales agentes de formulaciOn aceptables son conocidos de modo general en la tecnica y, entre otras 

cosas, comprenden agentes para la modificacien, el mantenimiento o la conservacion, por ejemplo, del pH, la 

25 osmolaridad, la viscosidad, la claridad, el color, la isotonicidad, el olor, la esterifidad, la estabilidad, la tasa de 

disolucion o liberacien, la adsorcidn o la penetracion de la composicien. Los agentes de formulaciOn apropiados 

incluyen, pero no solo, aminoecidos (tales como la glicina, la glutamine, la asparagina, la arginina o la lisina), 

antimicrobianos, anfioxidantes (tales como el acid° ascOrbico, el sulfito seclico o el hidregeno-sulfito sedico), 

tampones (tales como el borato, el bicarbonato, el Tris-HCI, citratos, fosfatos u otros acidos organicos), agentes para 

30 proporcionar volumen (tales como el manitol o la glicina), agentes quelantes (tales como el acid° 

etilendiaminotetraacefico (EDTA)), agentes complejantes (como la cafeina, la polivinilpirrolidona, la beta-ciclodextrina  

o la hidroxipropil-beta-ciclodextrina),  cargas, monosactridos, disaceridos y otros carbohidratos (tales como la 

glucose, la manosa o dextrines), proteinas (tales como la seroalbernina, la gelatine o inmunoglobulinas), agentes 

colorantes, saporiferos y diluyentes, agentes emulsionantes, polimeros hidr6filos (tales como la polivinilpirrolidona), 

35 polipeptidos de bajo peso molecular, contraiones formadores de sales (tales como el sodio), conservantes (tales 

como el cloruro de benzalconio, el ecido benzoico, el kid° salicilico, el timerosal, el alcohol fenetilico, el 

mefilparabeno, el propilparabeno, la clorhexidina, el acid° serbico o el perOxido de hidregeno), disolventes (tales 

coma la glicerina, el propilenglicol o el polietilenglicol), alcoholes derivados de azOcares (tales como el manitol o el 

sorbitol), agentes suspensores, tensioactivos o agentes humectantes (tales como plurenicos; PEG; esteres de 

40 sorbiten; polisorbatos tales como el polisorbato 20 o el polisorbato 80; triton; trometamina; lecitina; colesterol o 

tiloxapal), agentes potenciadores de la estabilidad (tales como la sacarosa o el sorbitol), agentes potenciadores de la 

tonicidad (tales como haluros de metales alcalinos - preferentemente cloruro Odic° o potasico - o manitol sorbitol), 

vehiculos de distribuciOn, diluyentes, excipientes y/o adyuvantes farmaceuticos. Vease Remington's Pharmaceutical 

Sciences (18a edicien, A.R. Gennaro, ed., Mack Publishing Company, 1990). 

45 

Los componentes de la formulacien ester, presentes en concentraciones que son aceptables para el sitio de 

administraci6n. Por ejemplo, los tampones se usan para mantener la composicien a pH fisiologico o a un pH 

ligeramente inferior, tipicamente dentro de un interval° de pH que va desde aproximadamente 5 haste 

aproximadamente 8. La composicien farmaceutica Optima de acuerdo con la invencion se determinara por un 

50 experto en la materia dependiendo de, por ejemplo, la via de administracien prevista, el formato de distribuciOn y la 

dosis deseada. Vease, p. ej., Remington's Pharmaceutical Sciences, supra. Tales composiciones podrian influir en 

el estado fisico, la estabilidad, la tasa de liberacien in vivo y la tasa de eliminaciem in vivo de la hialuronidasa. 

El principal vehiculo o excipiente en una composici6n farmaceufica de acuerdo con la invencien puede ser tanto 

55 acuoso como no acuoso en la naturaleza. Por ejemplo, un vehiculo o excipiente apropiado para inyecci6n podria ser 

agua, soluciOn saline fisiolOgica o liquido cefalorraquideo artificial, posiblemente suplementado con otros materiales 

comunes en las composiciones para la administracien parenteral. Otros ejemplos de vehiculos son la solucion saline 

tamponada neutra o la solucien saline mezclada con seroalb6mina. Otros ejemplos de composiciones farmaceuticas 

comprenden el tampon Tris de un pH de aproximadamente 7,0 - 8,5 o el tampOn acetato de un pH de 

60 aproximadamente 4,0 - 5,5, que podrian edemas incluir sorbitol o un sustituto adecuado. En una realizaciOn de la 

presente invenciOn, las composiciones de hialuronidasa podrian prepararse pare su almacenamiento mezclando la 

composici6n seleccionada que presenta el grado de pureza deseado con agentes de formulacien opcionales 

(Remington's Pharmaceutical Sciences, supra) en forma de una torte liofilizada o de una de solucien acuosa. 

Adernes, la composicidm farmaceutica podria formularse como un liofilizado usando excipientes apropiados tales 

65 como la sacarosa. 
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De acuerdo con una realized& preferida, se administran al dia al menos aproximadamente 3.000 Ul, 

aproximadamente 4.500 Ul, preferentemente al menos aproximadamente 6.000 Ul, !nes preferentemente al menos 

aproximadamente 8.000 Ul, incluso mas preferentemente al menos aproximadamente 10.000 Ul, mas 

5 preferentemente al menos aproximadamente 15.000 Ul, mas preferentemente al menos aproximadamente 20.000 

Ul, mas preferentemente al menos aproximadamente 25.000 Ul, y a& mes preferentemente al menos 

aproximadamente 30.000 Ul de hialuronidasa. 

Preferentemente, la dosis de hialuronidasa se incrementa con el fiempo hasta que se alcanza preferentemente una 

10 dosis de mantenimiento, particularmente en el periodo inicial de la terapia con hialuronidasa. Preferentemente, la 

dosis de hialuronidasa se incrementa en un intervalo que oscila de aproximadamente 1 dia a aproximadamente 6 

dies, preferentemente de aproximadamente 1 dia a aproximadamente 3 dias; oscilando cada incremento de la dosis 

de aproximadamente 500 Ul a aproximadamente 2.500 Ul, mas preferentemente, cada incremento de la dosis es 

aproximadamente de 1.500 Ul, como se ejemplifica en los regimenes de dosificaci6n de los Ejemplos. 

15 Preferentemente, la dosis de hialuronidasa comienza desde aproximadamente 3.000 Ul hasta aproximadamente 

4.500 Ul, preferentemente desde aproximadamente 4.500 Ul y se incrementa despues con el tiempo hasta una dosis 

de aproximadamente 10.000 Ul a aproximadamente 15.000 Ul, preferentemente hasta una dosis de 

aproximadamente 12.500 Ul, preferentemente los incrementos de la dosis se realizan como se describe con 

anterioridad. Por supuesto, el incremento de la dosis podria diferir de un dia a otro. De acuerdo con una realized& 

20 preferida, a dosis tambien podria disminuir con el tiempo, tal como antes de suspenderse la administraci6n de 

hialuronidasa. 

Preferentemente, a dosis podria administrarse en una Unica administracien o en mas de una administraci6n 

repartidas en 24 horas. Preferentemente, la expresien "al dia" pretende abarcar la administraci& de la dosis 

25 indicada todos y cada uno de los dias. Mas preferentemente, el termino "al dia" tambien abarca el caso en el que la 

dosis indicada se va a administrar en promedio al dia, es decir, la dosis podria varier de un dia a otro, pero la dosis 

media queda definida por la dosis "al dia" indicada. 

La expresi& "Ul", tal y como se usa en el presente documento, preferentemente se refiere al termino generalmente 

30 conocido de unidad internacional (UI). De acuerdo con una realized& preferida, a hialuronidasa se va a administrar 

desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 7 dias a la semana, preferentemente desde aproximadamente 3 

hasta aproximadamente 7 dias a la semana, mas preferentemente desde aproximadamente 5 haste 

aproximadamente 7 dias a la semana, mas preferentemente desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 5 

dias a la semana, mas preferentemente desde aproximadamente 3 haste aproximadamente 5 dias a la semana. 

35 

De acuerdo con una realized& preferida, la hialuronidasa se ve a administrar durante al menos aproximadamente 1 

semana, al menos aproximadamente 2 semanas, al menos aproximadamente 3 semanas, al menos 

aproximadamente 4 semanas, al menos aproximadamente 5 semanas, al menos aproximadamente 6 semanas, al 

menos aproximadamente 7 semanas, al menos aproximadamente 8 semanas, preferentemente al menos 

40 aproximadamente 1 mes, al menos aproximadamente 2 meses, al menos aproximadamente 3 meses, al menos 

aproximadamente 4 meses, al menos aproximadamente 5 meses o al menos aproximadamente 6 meses. 

Preferentemente, la administraci6n se Ileve a cabo de manera continua durante el periodo de tiempo indicado. 

Preferentemente, dichos al menos 3.000 Ul de hialuronidasa se van a administrar al dia durante aproximadamente 3 

45 a aproximadamente 7 dias a la semana, durante al menos aproximadamente 2 semanas, preferentemente durante al 

menos aproximadamente 4 semanas. Preferentemente, la administracidn se Ileva a cabo de manera continua 

durante el periodo de tiempo indicado. 

Por supuesto, la duracien concreta de una dosificaciOn puede cambiarse en carte caso individual y un regimen de 

50 tratamiento eficaz tiene que adaptarse al fipo de hipertension arterial que padezca el paciente concreto. Adernas, la 

medicaci6n eficaz de hialuronidasa para pacientes que padecen el mismo tipo de hipertension podria tener que 

adaptarse al paciente concreto. 

De acuerdo con otro aspecto mas de la invencien se proporciona una composicion que comprende hialuronidasa y al 

55 menos un antihipertensivo adicional, tal y como de define mas adelante. Es conocido de modo general c6mo 

formular la hialuronidasa y al menos un antihipertensivo adicional. La dosis de dicho al menos un antihipertensivo 

adicional puede determinarse facilmente por parte del medico expert°. 

Se ha demostrado inesperadamente que la administracion de hialuronidasa permite reducir la dosis o incluso omitir 

60 el uso de algunos o todos los antihipertensivos (en el sentido de dicho al menos un antihipertensivo adicional 

definido en el presente documento) administrados a un paciente que padece hipertension arterial antes del inicio de 

la administracidn de hialuronidase (veanse los Ejemplos). Por lo tanto, la hialuronidasa no solo reduce la presien 

sanguinea por si misma, sino que preferentemente muestra un efecto aditivo o incluso sinergico sabre la actividad 

antihipertensiva mostrada por los antihipertensivos mencionados anteriormente. 

65 
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Se entiende que dicho "al menos un antihipertensivo adicional", tal y como se usa en el presente documento, abarca 

cualquier agente antihipertensivo, medicine o agente activo conocido de forma general, contenido en la medicine 

anteriormente mencionada, que pueda usarse para tratar la hipertension arterial. Preferentemente, el 

antihipertensivo se selecciona entre un agente diuretic°, un inhibidor de los receptores alfa-adrenergicos, un 

5 inhibidor de los receptores beta-adrenergicos, un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina, un inhibidor 

del receptor de angiotensina, un inhibidor de la renina, un inhibidor de los canales de calcio, un agente vasodilatador, 

un agente antisimpatotenico y un agonista del receptor de tipo 1 de la imidazolina. Preferentemente, los diureticos 

son diureticos tipo tiazida, p. ej., la bendrofluazida. Estos acthan inhibiendo la reabsorciOn de NaCI en el tebulo 

distal. Esto conduce inicialmente a un incremento en la perdida de Na+ y a la reducci6n del volumen plasmatic°. Los 

10 diureticos preferidos incluyen derivados de la benzotiadiazina, inhibidores de la anhidrasa carbenica y derivados de 

la xantina. Un inhibidor preferido de los receptores alfa-adrenergicos es un inhibidor del receptor alfa1-adrenergico, 

preferentemente la Doxazosina o la Prazosina. Estos actuan reduciendo la resistencia periferica total bloqueando la 

activaciOn simpatica de los receptores al en los vasos de resistencia. Algunos inhibidores preferidos del receptor 

beta(1)-adrenergico son Atenolol, Nebilet y Metoprolol. Son inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 

15 (ECA) preferidos Captopril, Enalapril, Lisinopril, Ramipril y Perindopril. Son inhibidores preferidos del receptor de 

angiotensina Atacand, Losartan, Valsartan, Eprosartan, Irbesartan y Candesartan. Los inhibidores preferidos de los 

canales de Ca++ incluyen Atacand, Nitrendipino, Nimodipino, Amlodipino, Flodipino, los de tipo Verapamilo y los de 

tipo Diltiazem. Los agentes vasodilatadores preferidos engloban hidralazina, Minoxidil, Nitroprusiato s6dico, 

Diazexido e Hidralazina. Los antisimpatotenicos preferidos incluyen Reserpina, Guanetidina, Clonidina y Metildopa. 

20 Un inhibidor de la renina preferido es Rasilez (Aliskiren). 

De acuerdo con otro aspecto mas de la invencitin, se proporciona una preparacion combinada que comprende 

hialuronidasa y al menos un antihipertensivo adicional. La preparaci6n combinada se puede usar para la prevencien 

o el tratamiento de la hipertensien arterial o la insuficiencia cardiaca; en la que la hialuronidasa y dicho al menos un 

25 antihipertensivo adicional se usan preferentemente para su administraci6n simultanea o temporalmente separada. 

Preferentemente, la preparaci6n combinada se usa para la prevencien en un paciente de riesgo seleccionado entre 

un paciente que padece obesidad, un paciente con antecedentes medicos positivos de infarto, un paciente con 

antecedentes medicos positivos de derrame cerebral y un paciente con antecedentes familiares de hipertension 

arterial. En la preparacien combinada, la hialuronidasa y dicho al menos un antihipertensivo adicional no ester] 

30 presentes como una (mica composiciOn, sino que mos bien se mantienen como enfidades separadas. En caso de 

que se usen al menos dos antihipertensivos adicionales, cada uno de los antihipertensivos se almacena 

preferentemente a parte del o de los otros antihipertensivos. Preferentemente, la hialuronidasa y al menos un 

antihipertensivo adicional se almacenan en recipientes separados o en espacios separados de un mismo recipiente, 

preferentemente, cada uno de dichos al menos un antihipertensivo adicional se almacena en un espacio aparte del 

35 mismo recipiente. Mas preferentemente, dichos al menos dos antihipertensivos adicionales se combinan en una 

Unica composicien. Preferentemente, la hialuronidasa, y preferentemente tambien dicho al menos un antihipertensivo 

adicional, se almacenan en el o los recipientes en forma de dosis unitaria. Preferentemente, la hialuronidasa y dicho 

al menos un antihipertensivo adicional se combinan en una (mica composici6n antes de que dicha composici6n se 

vaya a administrar al paciente. 

40 

La hialuronidasa, la composicion de la invenciOn, la preparaci6n combinada de la invenciOn y la composici6n 

farmaceufica de la invencien podrian usarse para el tratamiento de la hipertensien arterial tal y como se define 

anteriormente. De acuerdo con una realizacien preferida de la invencion, la composici6n que comprende 

hialuronidasa y al menos un antihipertensivo adicional de la invencien, la preparacion combinada de la invencien y la 

45 composicien farmaceutica de la invenciOn comprenden un sedan; un sartan y una hidroclortiazida; o un inhibidor de 

la renina, preferentemente aliskiren, y una estatina tal como Crestor (Rosuvastatina Calcica); como dicho al menos 

un anfihipertensivo adicional para el tratamiento de la hipertension arterial. 

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un metodo de prevencien y/o tratamiento de 

50 la hipertension arterial, como se define anteriormente; comprendiendo dicho metodo la administraciOn a un paciente 

de una cantidad terapeuticamente eficaz de hialuronidasa, de la composicien farrnaceutica de la invenciOn, de la 

composici6n de la invenciOn o de la preparaci6n combinada de la invencien, con lo que se trata y/o previene la 

hipertensiOn arterial en el paciente. Preferentemente, el metodo se usa para la prevencien en un paciente de riesgo 

seleccionado entre un paciente que padece obesidad, un paciente con antecedentes medicos positivos de infarto, un 

55 paciente con antecedente medicos positivos de derrame cerebral y un paciente con antecedentes familiares de 

hipertensien arterial. 

Preferentemente, la hialuronidasa, la composicion de la invenciOn, la composicion farmaceufica de la invencion o la 

preparaci6n combinada de la invenciOn se va a administrar por las vias y los regimenes de dosificacien y tratamiento 

60 definidos anteriormente. 

El medico expert° conoce de forma sencilla c6mo determiner la cantidad terapeuticamente eficaz de la hialuronidasa 

y de dicho al menos un antihipertensivo adicional, que dependera de la gravedad de los sintomas y del tipo de 

hipertensien arterial que se ha de prevenir o tratar. La cantidad terapeuticamente eficaz tambien dependera de la via 

65 de administracien, de la farmacologia idiosincratica, del historial medico del paciente concreto y de otros 
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medicamentos administrados a los pacientes, tales como dicho al menos un antihipertensivo adicional mencionado 

anteriormente. Asimismo, para el expert° es una rufina determinar la canfidad terapeuticamente eficaz de dicho al 

menos un antihipertensivo adicional mencionado anteriormente. El exit° de la terapia puede determinarse facilmente 

midiendo la presi6n sanguinea y preferentemente supervisando el desarrollo (regresiOn) de los otros sintomas 

5 relevantes de la hipertension arterial que se ha de tratar. 

10 

15 

Los siguientes Ejemplos se desfinan a ilustrar la invenciOn. 

Ejemplos 

Se trataron satisfactoriamente con hialuronidasa varios pacientes con hipertension arterial Los datos mostrados a 

continuaci6n se han obtenido a park de cinco pacientes. 

Ejemplo 1: Paciente 1 (A.C.) 

El paciente 1 padecia una enfermedad cardiaca coronaria y presentaba sintomas de angina de pecho. En aquel 

momento, el paciente tambien padecia hipertensiOn arterial y presentaba unos valores de presiOn sanguinea 

sistelica de 180-160 mmHg y unos valores de presion sanguinea diastolica que oscilaban entre 120-105 mmHg. 

20 Antes de que se iniciara el tratamiento con hialuronidasa, el paciente 1 habia sido tratado de hipertensien arterial con 

los siguiente medicamentos: 

- 1 comprimido al dia de Beloc Zok 100 mg (100 mg de Metoprolol), un antagonista del receptor 81-adrenergico; 

25 - 1 comprimido al dia de Atacand 16 mg Plus (16 mg de Candesartan +12,5 mg de hidroclortiazida), un inhibidor 

del receptor de angiotensina 

- 1 comprimido al dia de Unimax 5/5(5 mg de Felodipina, un antagonista de canales de Ca++)I Y 

30 - 1 comprimido al dia de Ramipril 5 mg (un antagonista de ECA). 

35 

De acuerdo con este regimen, la presion sanguinea se pudo mantener en un nivel normal. El tratamiento con 

hialuronidasa se inici6 el 3/11/1995 combinando el regimen de tratamiento anteriormente descrito (Beloc Zok 100 mg 

+ Atacand 16 mg Plus + Unimax 5/5) con el siguiente regimen de dosificaciOn de hialuronidasa: 

Table 1. Récjimen de dosificaciOn de H lase 

Fecha Dos is de Hy l ase 

(P roducto Hy la se Dessau 1 . 500 U l , de R I EMSER Arzneimi tte l AG) , 

I nyecciOn i ntravenosa 

3/1 1 / 1 995 4 . 500 U l 

4/ 1 1 / 1 995 6 . 000 U l 

5/1 1 / 1 995 7 . 500 U l 

Despues, el anterior regimen de cotratamiento con (administraci6n diaria de cada uno de Beloc Zok + Atacand 16 

mg Plus + Unimax 5/5 a las dosis indicadas anteriormente) e hialuronidasa (7.500 Ul al dia) administrado 5 veces a 

40 la semana durante 6 semanas se prolong6 hasta finales de diciembre de 1995. 

45 

Desde enero de 1996! el anterior regimen de tratamiento se pudo reducir inesperadamente como sigue, mientras 

que al mismo tiempo se mantenian los valores de presiOn sanguinea en un nivel normal (vease la table 2 mostrada a 

continuacion): 

0,25 comprimidos al dia de Beloc Zok 100mg (100 mg de Metoprolol), un antagonista del receptor pl-

adrenergico; 

0,5 comprimidos al dia de Atacand 16 mg Plus (16 mg de Candesartan + 12,5 mg de hidroclortiazida), un 

50 inhibidor del receptor de angiotensina y 

55 

5 veces a la semana Hylase Dessau 7.500 Ul mediante inyecci6n intravenosa. 

Este regimen se aplico desde enero haste mayo de 1996. 

Desde junio de 1996 se suspendi6 la terapia con Hylase y el paciente mantuvo unos niveles normales de presion 

sanguinea con la siguiente medicaci6n: 
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- 0,25 comprimidos al dia de Atacand 16 mg (16 mg de Candesartan), un inhibidor del receptor de angiotensina 

Por lo tanto, la hialuronidasa ejercia tin potente efecto reductor de la presi6n sanguinea que permitia reducir la 

administraci6n de los otros antihipertensivos usados antes de que se iniciara el tratamiento con hialuronidasa. Desde 

5 el dia en el que se inici6 el tratamiento con hialuronidasa, el paciente 1 mostre unos valores de presiOn sanguinea 

estables y normales. Como consecuencia de la coadministracion de hialuronidasa, el valor de la presi6n sanguinea 

sistelica oscil6 entre 130 y 120 mmHg y los valores diastOlicos entre 80-65 mmHg. 

Table 2: Valores de Riva-Rocci (determinados en la parte superior del brazo usando el metodo de Scipione Riva-

1 0 Rocci) (Valores de RR): 

Fecha Pres i 6n Sangu i nea 

pres ion s isto l ica/pres iO n d ia ste l i ca 

[mmHg] 

2/ 1 1 / 1 995 1 50/1 1 0 

F i n a l de novi embre de 1 995 1 40/88 

F i n a l de d i c i embre de 1 995 1 42/79 

2/1 /2008 1 37/66 

1 1 /6/2008 1 68/75 

1 7/7/2008 1 72/79 

Eiemplo 2: Paciente 2 (H.L.I 

Inmediatamente antes de que se iniciara la terapia con hialuronidasa, al Paciente 2 se le diagnostico hipertension 

15 arterial con sintomas de angina de pecho. El Paciente 2 tambien padecia enfermedad cardiaca coronaria y una 

explored& cardiaca por cateterismo Ilevada a cabo el 10 de marzo de 2008 confirm6 que los vasos coronarios 

seguian mostrando estenosis y calcification. En aguel momento, el paciente 2 presentaba unos valores de presi6n 

sanguinea sistdica de 190-170 mmHg y unos valores de presion sanguinea diastelica que oscilaban entre 125-100 

mmHg. 

20 

Antes de que comenzara el tratamiento con hialuronidasa, el paciente 2 habia sido tratado de su hipertension arterial 

con los siguientes medicamentos: 

- 1 comprimido al dia de Atacand 16 mg Plus (16 mg de Candesartan + 12,5 mg de hidroclortiazida), un inhibidor 

25 del receptor de angiotensina II; 

30 

1 comprimido al dia de Amlopidino 10 mg, un antagonista de los canales de Ca++; y 

1 comprimido al dia de Nebilet 5 mg (Nebivolol de 5 mg), un antagonista del receptor 81-adrenergico. 

La hialuronidasa se coadministre por medio de una inyecciOn intravenosa junto con el regimen anterior desde el 

28/4/2008 haste el 28/5/2008. 

Table 3. Réciimen de dosificaciem de H lase 

Fecha 

_ 

Dos i s de Hylase 

( Producto Hylase Dessau 1 . 500 U l , de R I EMS ER Arzneimi tte l AG) , 

I nyecciOn i ntravenosa 

28/4/2008 4 . 500 U l 

2 9/4/2008 6 . 000 U l 

30/4/2008 7 . 500 U l 

2/5/2008 9 . 000 U l 

3/5/2008 9 . 000 U l 

4/5/2008 9 . 000 U l 

5/5/2008 9 . 000 U l 

6/5/2008 9 . 000 U l 

7/5/2008 9 . 000 U l 

8/5/2008 1 0 . 500 U l 

9/5/2008 1 0 . 500 U l 

1 3/5/2008 1 0 . 500 U l 

27/5/2008 1 0 . 500 U l 

28/5/2008 1 0 . 500 U l 

35 

Como resultado de la terapia con hialuronidasa, los sintomas de la angina de pecho desaparecieron y la presiOn 

sanguinea cay6 significative y persistentemente hasta un valor de presion sanguinea sistalica que oscilaba entre 
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140-120 mmHg y unos valores diastelicos de entre 80-60 mmHg. 

Ademas, tras la finalization de la terapia con hialuronidasa, el anterior regimen de medicatiOn usado previamente a 

la terapia de coadministraci6n con hylase se pudo reducir al siguiente tratamiento: 

5 

- 1 comprimido al dia de Nebilet (Nebivolol de 5 mg), 0,5 comprimidos, un antagonista del receptor 0-  
adrenergico.; 

Ufilizando solo Nebilet como medication, el paciente presentaba de manera constante unos valores normales de 

10 presion sanguinea diastolica de menos de 80 mmHg. El paciente seguia presentando valores normales de presi6n 

sanguinea durante los meses que siguieron a la finalization de la administraciOn de antihipertensivos/ hialuronidasa. 

Table 4. Valores de RR 

Fecha Pres i6n Sangu i nea 

s i sha l ica/pres iOn d iastO l ica [mmHg] 

6/5/2008 

_p res iOn 

1 08/73 

7/5/2008 1 20/74 

1 3/5/2008 1 1 5/75 

20/5/2008 1 36/79 

15 Por lo tanto, la hialuronidasa ejerci6 un potente efecto reductor de la presi6n sanguinea de large duration, lo que 

permiti6 reducir drasticamente la administration de los otros antihipertensivos usados antes de que se iniciara el 

tratamiento con hialuronidasa. 

20 

Ejemplo 3: Paciente 3 (Z.M.) 

Al paciente se le diagnostic6 enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad obstructive, condici6n patolOgica despues 

de infarto de miocardio y arteriosclerosis general. 

Antes de que se iniciara el tratamiento con hialuronidasa, el paciente 3 habla side tratado de hipertensiOn con los 

25 siguientes medicamentos: 

- 1 comprimido al dia de Belot Zok mite (11,88 mg); 

1 comprimido al dia de Enalapril (10 mg); 

30 

 1 comprimido cada 3 dias de Plavix (75 mg de Clopidogrel); y 

1 comprimido al dia de Norvasc (5 mg). 

35 En aguel momento, el paciente presentaba unos valores de presi6n sanguinea sistelica de 156-147 mmHg y unos 

valores de presi6n sanguinea diastaca que oscilaban entre 80-66 mmHg. 

La coadministraci6n de hialuronidasa junto con el tratamiento anterior se Veva a cabo desde el 19/06/2008 hasta el 

30/06/2008 por medio de una inyecci6n intravenosa, usando el siguiente regimen de dosificaci6n para Hylase: 

40 

Table 5. Re imen de dosificacien de H lase 

Fecha Dos is de Hy l ase 

(P roducto Hylase Dessau 1 . 500 U l , de R I EMSER 

Arzneimi tte l AG) , 

I n yecci on i ntravenosa 

1 9/06/2008 4 . 500 U l 

20/06/2008 6 . 000 U l 

2 1 /06/2008 7 . 500 U l 

22/06/2008 9 . 000 U l 

2 3/06/2008 1 0 . 500 U l 

24/06/2008 1 2 . 000 U l 

2 5/06/2008 1 2 . 000 U l 

26/06/2008 1 2 . 000 U l 

27/06/2008 1 5 . 000 U l 

28/06/2008 1 5 . 000 U l 

29/06/2008 1 5 . 000 U l 

30/06/2008 1 5 . 000 U l 

Medication despues de que se suspendiera la terapia con hialuronidasa 
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Plavix 75 mg (Clopidogrel), un inhibidor de la agregaci6n plaquetaria, lx cada 3 dias 

Por lo tanto, como consecuencia de la terapia con hialuronidasa, pudo suspenderse la administracien de los 

5 medicamentos reductores de la presi6n sanguinea, mientras se mantenian los niveles normales de presiOn 

sanguinea. 

Table 6- Valores de RR 

Fecha P res iOn sangu i nea 

pres i6 n s iste l ica/pres iOn d iasto l ica [mmHg] 

8/5/2008 1 56/80 

9/5/2008 1 47/66 

1 9/6/2008 1 53/64 

20/6/2008 1 34/6 1 

24/6/2008 1 63/67 

25/6/2008 1 57/70 

27/6/2008 1 35/66 

25/7/2008 1 30/70 

10 Ejemplo 4: Paciente 4 (N.H.) 

Al paciente se le diagnostic6 arteriosclerosis, hipertensiOn arterial y obesidad. En aguel momento, el paciente 

presentaba unos valores de presion sanguinea sistalica de 160-140 mmHg y unos valores de presiOn sanguinea 

diastelica que oscilaban entre 110-100 mmHg. 

15 

MedicaciOn antes de que se iniciara la terapia con hialuronidasa  

— Atacand 16 mg, un inhibidor del receptor de angiotensina II, lx al dia; y 

20 — Atenolol 25 mg (un inhibidor de los receptores beta-adrenergicos), lx al dia. 

La coadministraci6n con hialuronidasa se neve a cabo desde el 10/07/2007 al 09/11/2007. Junto con el regimen de 

tratamiento anterior, se administr6 hylase de acuerdo con el siguiente regimen de dosificaciOn: 

25 Table 7: Réciimen de dosificacien de H lase 

30 

Fecha Dosis de Hylase 

(P roducto Hyla se Dessau 1 . 500 U l , de R I EMSER Arzneim itte l AG) , 

I nyecciOn i ntravenosa 

1 0/1 0/2007 6 . 000 

1 1 / 1 0/2007 7 . 500 

1 4/1 0/2007 9 . 000 

1 5/1 0/2007 1 0 . 500 

5/1 1 /2007 1 0 . 500 

6/ 1 1 /2007 1 0 . 500 

7/ 1 1 /2007 1 2 . 000 

8/ 1 1 /2007 1 2 . 000 

9/ 1 1 /2007 1 2 . 000 

Medicaci6n despues de que finalizara la terapia con hialuronidasa 

— Atenolol 25 mg, lx al dia. 

Como consecuencia de la administraciOn de hialuronidasa, los valores de presion sanguinea sistelica oscilaron entre 

130 y 120 mmHg y los valores diastalicos entre 80-70 mmHg y la administracion de antihipertensivos se pudo reducir 

drasticamente. 

35 Tabla Valores de R12- 

Fecha Pres i6n Sangu i nea 

pres ion s iste l ica/pres iOn d iaste l i ca [mmHq] 

7/8/2007 1 32/69 

8/8/2007 1 1 1 /58 

9/1 0/2007 1 26/8 1 

1 0/1 0/2007 1 23/87 
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Fecha P res iOn Sangu i nea 

p res i6n s i stO l ica/pres iOn d iastO l ica [mmHg] 

1 1 / 1 0/2007 1 20/80 

6/1 1 /2007 1 22/74 

7/ 1 1 /2007 1 47/77 

8/ 1 1 /2007 1 23/78 

9/ 1 1 /2007 1 22/80 

1 /8/2008 1 1 0/68 

Ejemplo 5: Paciente 5 (T.F.) 

Al paciente se le diagnosticer enfermedad cardiaca coronaria, hipertensiOn arterial, condici6n patoldigica despues de 

5 pericarditis, estenosis de la valvula aortica, cardiomiopatia hipertraca, fibrilacidn arterial y condici6n patologica 

despues de apoplejia. 

MedicaciOn antes de que se iniciara la terapia con hialuronidasa 

10 - 1 comprimido al dia de Atacand 16/12,5 mg; 

1 comprimido al dia de Diblocin PP 4mg; y 

- 1 comprimido al dia de Beloc Zok Mite 47,5 mg. 

15 

En aquel momento, el paciente presentaba unos valores de presien sanguinea sisterlica de 174-152 mmHg y unos 

valores de presiOn sanguinea diastolica que oscilaban entre 107-98 mmHg. 

La coadministraci6n de hialuronidasa junto con el regimen anterior se inici6 el 9/12/2002 y continuo haste el 

20 17/12/2002. 

25 

30 

Table 9. Récjimen de dosificacidm de H lase 

Fecha Dos is de Hy l ase 

(P roducto Hyla se Dessau 1 . 500 U l , de R I EMSER Arzne im itte l AG ) , 

I nyecciOn i ntravenosa 

9/1 2/2002 4 . 500 U l 

1 0/1 2/2002 6 . 000 U l 

1 1 / 1 2/2002 7 . 500 U l 

1 2/1 2/2002 9 . 000 U l 

1 3/1 2/2002 1 0 . 500 U l 

1 4/1 2/2002 1 2 . 000 U l 

1 6/1 2/2002 1 2 . 000 U l 

1 7/1 2/2002 1 3 . 500 U l 

Medicaci6n despues de que se suspendiera el tratamiento con hialuronidasa (desde el 18/12/20021: 

- 0,5 comprimidos al dia de Beloc Zok Mite 47,5 mg. 

Como resultado de la administraciOn de hialuronidasa, el valor de presiOn sanguinea sistelica oscil6 entre 188-128 

mmHg y los valores diastOlicos entre 95-69 mmHg. 

Table 10: Valores de RR: 

Fecha P res iOn Sangu i nea 

p res i6n s i ste l ica/pres iOn d iasto l ica [mmHg] 

1 5/1 /2002 1 74/ 1 03 

2/ 1 2/2002 1 53/96 

3/ 1 2/2002 1 52/ 1 07 

9/1 2/2002 1 70/98 

1 2/ 1 2/2002 1 45/88 

30/ 1 /2003 1 28/83 

1 3/2/2003 1 43/85 

1 4/4/2003 1 1 3/69 

2/8/2004 1 48/80 
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10 

REIVINDICACIONES 

1. Hialuronidasa para su uso en la prevencien y/o el tratamiento de la hipertension arterial. 

2. Hialuronidasa para su uso de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en el que la hipertension arterial se selecciona del 

grupo que consiste en hipertension endocrina, hipertensiOn esencial, hipertensiOn arteriosclerOtica, hipertensiOn 

cardiovascular, hipertensiOn renal, hipertension labil, hipertensiOn neurogenica, hipertensien paroxisfica, hipertensiOn 

portal, hipertensiOn pulmonar e hipertensiOn secundaria. 

3. Hialuronidasa para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en el que la hialuronidasa es para su uso en 

un paciente humano o animal. 

4. Hialuronidasa para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que la hialuronidasa se 

15 administra a traves del tracto digestivo o por via parenteral. 

5. Hialuronidasa para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que se administran al 

menos 3.000 Ul de hialuronidasa al die. 

20 6. Hialuronidasa para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la hialuronidasa se 

administra de 1 a 7 dias a la semana. 

25 

7. Hialuronidasa para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la hialuronidasa se 

administra al menos 2 semanas. 

8. Hialuronidasa para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que la dosis de 

hialuronidasa se incrementa con el tiempo hasta que se alcance preferentemente una dosis de mantenimiento. 

9. Composici6n que comprende hialuronidasa y al menos un antihipertensivo adicional seleccionado entre un 

30 inhibidor del receptor alfa-adrenergico, un inhibidor del receptor beta-adrenergico, un inhibidor de la enzima 

convertidora de la angiotensina, un inhibidor del receptor de la angiotensina, un inhibidor de la renina, un inhibidor 

del canal de calcio, un agente vasodilatador y un agonista del receptor de tipo 1 de la imidazolina. 

10. Preparacian combinada que comprende hialuronidasa y al menos un antihipertensivo adicional seleccionado 

35 entre un inhibidor del receptor alfa-adrenergico, un inhibidor del receptor beta-adrenergico, un inhibidor de la enzima 

convertidora de la angiotensina, un inhibidor del receptor de la angiotensina, un inhibidor de la renina, un inhibidor 

del canal de calcio, un agente vasodilatador y un agonista del receptor de tipo 1 de la imidazolina. 

11. PreparaciOn combinada que comprende hialuronidasa y al menos un antihipertensivo adicional para su uso en la 

40 prevencion o el tratamiento de la hipertension arterial; en la que la hialuronidasa y dicho al menos un antihipertensivo 

adicional son preferentemente para su administracion simultanea o temporalmente separada. 

45 

12. Composicion farmaceutica que comprende la composici6n de la reivindicacion 9 o la preparaciOn combinada de 

la reivindicaciOn 10. 

13. ComposiciOn de la reivindicaciOn 9, la preparaciOn combinada de la reivindicaciOn 10 o la composici6n 

farmaceutica de la reivindicacion 12, para su uso en la prevenciOn o el tratamiento de la hipertension arterial. 

14. Uso de la hialuronidasa para la preparaci6n de un medicamento desfinado a la prevencion y/o el tratamiento de 

50 la hipertension arterial. 

55 

15. Uso de la hialuronidasa, o de la composiciOn de la reivindicacion 9, o de la preparaciOn combinada de la 

reivindicacian 10, o de la composicion farmaceutica de la reivindicaciOn 12, para la preparacien de un medicamento 

destinado a prevenir y/o tratar la hipertension arterial en un paciente. 

14 

ES 2 413 492 T3

 


	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

