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DESCRIPCION
Uso de veneno de abeja para tratar la enfermedad de Parkinson

La invencion se refiere a la utilizacion de veneno de abeja en la fabricacion de un medicamento para la restauracion
y/o la proteccién de las neuronas y/o el tratamiento sintomatico a largo plazo de la enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson es un trastorno que afecta a las células nerviosas, o neuronas, en una parte del cere-
bro, la pate compacta (pars compacta) sustancia negra, que controla el movimiento muscular. En la enfermedad de
Parkinson, las neuronas, que producen la dopamina, mueren o no funcionan normalmente.

Ahora bien, la dopamina producida por las neuronas es entre otras la que envia las sefiales que permiten iniciar y
coordinar los movimientos.

La causa del deterioro de las células nerviosas no es conocida.

La enfermedad de Parkinson afecta generalmente a personas mayores de aproximadamente sesenta afos, pero
puede empezar mas temprano.

El sintoma principal de la enfermedad de Parkinson es la aquinesia. Este sintoma se define principalmente como un
trastorno de la iniciacion del movimiento que lleva al paciente a disminuir progresivamente su actividad motriz. Para
varios autores el término aquinesia se utiliza de manera més amplia, e incluye también la disminucion de la cantidad
de movimiento (hipoquinesia), la ralentizacion en la ejecucion de los movimientos (bradiquinesia) y la pérdida de la
capacidad de ejecutar movimientos automaticos. También, los pacientes afectados por la enfermedad de Parkinson
presentan un aumento del tono muscular caracteristico (rigidez del tipo «rueda dentada»). Finalmente, en aproxima-
damente 2/3 de los casos esta presente un temblor en reposo (4-8 Hz). Cuando los sintomas se amplifican, las per-
sonas afectadas por la enfermedad de Parkinson tienen dificultades de caminar, hablar o realizar tareas sencillas.
Igualmente pueden tener trastornos depresivos, trastornos del suefo, asi como trastornos cognitivos y disautonémi-
Ccos.

Generalmente se reconoce que los sintomas de la enfermedad de Parkinson aparecen solamente cuando estan
destruidas el 50% de las neuronas dopaminérgicas negras. Ademas de este 50% de neuronas destruidas, 15 a 20%
se denominan silenciosas, es decir que permanecen morfoldgicamente intactas pero no producen ya o producen
muy poca dopamina.

Los medicamentos utilizados actualmente no permiten mas que aliviar, en efecto considerablemente, los sintomas
de la enfermedad de Parkinson, pero no permiten detener la evolucion de la enfermedad e incluso menos restaurar
el funcionamiento de las neuronas deterioradas.

Los medicamentos utilizados actualmente son principalmente la L-dopa en sus diversas formas, asi como los ago-
nistas dopaminérgicos. La L-dopa se transforma en dopamina en las neuronas dopaminérgicas por la dopa-
descarboxilasa. Estos medicamentos producen una variedad de efectos secundarios periféricos, principalmente
hipotension y nauseas. Lo que es mas grave es que después de 5 a 10 afios de tratamiento, la administracion pul-
sada de estas moléculas en varias tomas al dia - en contraste con la liberacién constante de dopamina fisiologica -
induce fluctuaciones motrices generalmente muy invalidantes. También, es importante advertir que estas moléculas
actlian puramente de manera sintomatica y no ralentizan el proceso degenerativo.

La invencién pretende paliar los inconvenientes de los medicamentos utilizados en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson, proponiendo un medicamento que permita no solamente proteger las neuronas no deterioradas, sino
igualmente restaurar la funciéon de las neuronas denominadas silenciosas sin provocar al mismo tiempo los efectos
secundarios debidos a la administracion de L-dopa. También, a mas corto plazo, la invencién deberia permitir la
obtencion de un efecto sintomatico duradero.

La frecuencia de inyeccion de esta dosis unitaria dependera igualmente del paciente y del estado de su enfermedad.

Asi pues, al comienzo del tratamiento, es apropiada una inyeccién todas las semanas. Ademas en funcion de la
evolucion del estado del paciente, la frecuencia de las inyecciones podra ser una inyeccion cada seis semanas.

En todos los casos, esto es una ventaja importante con respecto a la L-dopa que debe ser administrada diariamente
y en varias tomas al dia. En un modo de realizacion preferido de utilizacion del veneno de abejas la dosis unitaria a
inyectar sub-cutaneamente es cada seis semanas para aliviar los sintomas y/o restaurar y/o proteger las neuronas
de los pacientes afectados por la enfermedad de Parkinson.

Dicho de otro modo, se podra utilizar el veneno de abeja completo.

En efecto, el veneno de abeja es un producto natural bien controlado, ya empleado en terapéutica para la desensibi-
lizacion de sujetos alérgicos al veneno de abeja.

Pero sobre todo, el veneno de abeja contiene apamina en una cantidad de aproximadamente 3% en peso, con res-
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pecto al peso total del veneno de abeja.

La composicion del veneno de Apis mellifera, la abeja doméstica europea comun, se recoge en la tabla siguiente:

Tabla |
Clase de Compuestos Porcentaje con respecto
compuestos a la masa seca
Enzimas Fosfolipasa A2 10-12
Hialuronidasa 1-2
Fosfomonoesterasa acida 1,0
a-D-glucosidasa 0,6
Lisofosfolipasa 1,0
Polipéptidos Melitina 40-50
Melitina-F 0,01
Apamina 3
Péptido desgranulante de mastocitos 2
Secapina 0,5
Terciapina 0,1
Inhibidor de proteasa -
Procamina Ay B 1,4
Compuestos de Histamina 0,66-1,6
bajo peso Dopamina 0,131
molecular Noradrenalina 0,1-0,7

Esta composicidn puede variar, débilmente, de una especie de abeja a otra.

Por tanto, la invencion se refiere a la utilizacion de veneno de abeja, en una cantidad comprendida entre 33 micro-
gramos y 330 microgramos, para la fabricacion de una dosis unitaria, para inyeccién subcutanea, cada seis sema-
nas, de un medicamento para aliviar los sintomas y/o restaurar y/o proteger las neuronas de pacientes afectados por
la enfermedad de Parkinson.

La cantidad de veneno de abeja que se ha de utilizar en la fabricacion de esta dosis unitaria dependera del paciente
a tratar y en particular de su peso.

Esta cantidad de veneno de abeja esta comprendida generalmente entre 33 microgramos y 330 microgramos inclui-
dos, preferiblemente entre 66 microgramos y 165 microgramos, y mas preferiblemente de 100 a 110 microgramos
incluidos.

La invencién se comprendera mejor y otras ventajas y caracteristicas de la misma apareceran mas claramente de la
lectura de la descripcion que sigue y que hace referencia a un ejemplo no limitativo, sino simplemente ilustrativo.

Ejemplo.

Un paciente de 82 kilogramos, con un estado parkinsoniano avanzado (15 afios de enfermedad) fue tratado, des-
pués de una reaccion alérgica al veneno de abeja por una inyeccion mensual de 110 microgramos de veneno de
abeja.

Después de cada inyeccion, la puntuacion motriz tal como se determina en la escala de notaciéon unificada de la
enfermedad de Parkinson (United Parkinson's Disease Rating Scale - UPDRS Ill) mejor6é en 70% en pocas horas y
le permitié luego suprimir totalmente su tratamiento con L-dopa durante dos a cuatro semanas.

En todos los casos, durante las dos semanas siguientes a la inyeccion y antes de la siguiente inyeccién de veneno
de abeja, su tratamiento con L-dopa disminuy6 en 50% con respecto al periodo anterior a la inyeccién del veneno de
abeja.

Esto muestra que la apamina posee una actividad tanto sintomatica como neuroprotectora, pero que sobre todo
posee una actividad neuro-restauradora en la enfermedad de Parkinson.

Debe quedar entendido que la dosis unitaria que contiene la apamina o veneno de abeja se puede utilizar en combi-
nacion con otras terapias.

Esta dosis unitaria de veneno de abeja se puede administrar igualmente por otra via distinta de la subcutanea. Sin
embargo, por razones de disponibilidad de la cantidad total administrada, la via por inyeccion subcutanea es la pre-
ferida.
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LISTA DE SECUENCIAS
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REIVINDICACIONES

1. Utilizaciéon de veneno de abeja, en una cantidad comprendida entre 33 y 330 microgramos incluidos,
para la fabricaciéon de una dosis unitaria para inyeccién subcutanea, una cada seis semanas, de un medicamento
para aliviar los sintomas y/o restaurar y/o proteger las neuronas de pacientes afectados por la enfermedad de Par-
kinson.

2. Utilizacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la cantidad de veneno de abeja esta com-
prendida entre 66 y 165 microgramos.

3. Utilizacion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizada porque la cantidad de veneno de abeja es 110
microgramos.
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