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DESCRIPCION
Uso de apamina para tratar la enfermedad de Parkinson.

La invencion se refiere a la utilizacion de apamina en la fabricacién de un medicamento para la restauracion y/o la
proteccion de las neuronas, y/o el tratamiento sintomatico a largo plazo, en la enfermedad de Parkinson.

La enfermedad de Parkinson es un trastorno que afecta a las células nerviosas, o neuronas, en una parte del
cerebro, la parte compacta de la sustancia negra, que controla el movimiento muscular. En la enfermedad de
Parkinson, les neuronas, que producen la dopamina, se mueren o no funcionan con normalidad.

Asi pues, es la dopamina, entre otras sustancias producidas por las neuronas, la que envia las sefiales que permiten
iniciar y coordinar los movimientos.

Se desconoce la causa de las lesiones de las células nerviosas.

La enfermedad de Parkinson afecta generalmente a las personas ancianas que tienen alrededor de los sesenta
afios, pero puede iniciarse antes.

La acinesia es el sintoma principal de la enfermedad de Parkinson. Este sintoma se define principalmente como un
problema de inicio del movimiento que lleva al paciente a disminuir progresivamente su actividad motora. Muchos
autores utilizan el término acinesia de forma més extensa e incluyen también la disminucién de la cantidad de
movimiento (hipocinesia), el enlentecimiento en la ejecucion de los movimientos (bradicinesia) y la pérdida de la
capacidad para ejecutar los movimientos automaticos. De igual forma, los pacientes con parkinson presentan un
aumento caracteristico del tono muscular (rigidez del tipo «rueda dentada»). Finalmente, en reposo se produce un
temblor (4 a 8 Hz) en aproximadamente 2/3 de los casos. Cuando los sintomas se amplifican, las personas que
padecen la enfermedad de Parkinson tienen dificultades para caminar, hablar o realizar las tareas sencillas.
Igualmente, pueden tener problemas depresivos, problemas de suefio, asi como problemas cognitivos vy
disauténomos.

Se reconoce de forma general que los sintomas de la enfermedad de Parkinson aparecen solo cuando se destruye
el 50% de las neuronas dopaminérgicas negras. Ademas de este 50% de neuronas destruidas, del 15 al 20% se
denominan silenciosas, es decir, permanecen morfolégicamente intactas, pero ya no producen dopamina, o
producen muy poca.

Los medicamentos utilizados en la actualidad sélo permiten aliviar, aunque considerablemente, los sintomas de la
enfermedad de Parkinson, pero no permiten detener la evolucién de la enfermedad y ain menos restaurar el
funcionamiento de las neuronas dafiadas.

Los farmacos utilizados en la actualidad son principalmente la L-dopa en sus diversas formas, asi como los
agonistas dopaminérgicos. La L-dopa se transforma en dopamina en las neuronas dopaminérgicas por accion de la
dopa-descarboxilasa. Estos medicamentos producen una serie de efectos secundarios periféricos, en especial
hipotension y nauseas. Mas grave aun, después de 5 a 10 afios de tratamiento, la pulsatilidad de la administracion
de estas moléculas varias veces al dia —en contraste con la liberacion constante de la dopamina fisiolégica—
induce fluctuaciones motrices que suelen ser muy incapacitantes. De igual forma, conviene sefialar que estas
moléculas actian puramente de manera sintomatica y no enlentecen el proceso degenerativo.

La invencion pretende paliar los inconvenientes de los medicamentos utilizados para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson al proponer un medicamento que permite no sélo proteger las neuronas que no estan dafiadas, sino
también restaurar el funcionamiento de las neuronas llamadas silenciosas, todo ello sin provocar los efectos
secundarios debidos a la administracion de la L-dopa. De igual forma, a corto plazo, la invencién deberia permitir la
obtencion de un efecto sintomatico duradero.

Con este proposito, la invencién propone la utilizacion de la apamina en una cantidad comprendida entre 1 y 10
microgramos (jg) incluidos en la fabricacién de una dosis unitaria, para inyeccidén subcutanea, cada una a seis
semanas, de un medicamento para aliviar los sintomas y/o restaurar y/o proteger las neuronas de los pacientes que
padecen la enfermedad de Parkinson.

La apamina es un péptido de 18 aminoacidos de secuencia: CNCKAPETAL CARRCQQH (SEQIDn.°1).

La apamina es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica.

También es un bloqueador de los canales de potasio de la subunidad SK3, que se expresan en las neuronas
dopaminérgicas del mesencéfalo.

La cantidad de apamina a utilizar para fabricar una dosis unitaria, a inyectar por via subcutanea, del medicamento
para aliviar los sintomas y/o restaurar y/o proteger las neuronas de los pacientes que padecen la enfermedad de
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Parkinson depende del propio paciente y en particular de su peso corporal.

Asi pues, esta cantidad esta comprendida entre 1 y 10 ug, de preferencia entre 2 y 5 ug, y mas preferiblemente entre
3y3,5ug.

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

Asi pues, al principio del tratamiento, lo apropiado es una inyeccién cada semana. Luego, en funcién de la evolucién
del estado del paciente, la frecuencia de inyecciones podra ser una inyeccién cada seis semanas.

En todos los casos, esto es una ventaja importante respecto a la L-dopa que se debe administrar diariamente y en
varias tomas al dia.

En un modo de realizacion preferido en el que utilizar la apamina, la dosis unitaria se inyecta por via subcutanea
cada una a seis semanas para aliviar los sintomas y/o restaurar y/o proteger las neuronas de los pacientes que
padecen la enfermedad de Parkinson.

El veneno de abeja es un producto natural bien controlado, que se utiliza en los tratamientos de desensibilizaciéon de
los sujetos alérgicos al veneno de abeja.

El veneno de abeja contiene apamina en una cantidad de aproximadamente el 3% en peso, con respecto al peso
total del veneno de abeja.

La composicion del veneno de Apis mellifera, la abeja doméstica europea comun, se describe en la tabla 1 que viene
a continuacion:

Tabla 1
Clase de compuesto Compuestos Porcentaje respecto 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 desgranulador de mastocitos 2
Secapina 0,5
Tertiapina 0,1
Inhibidor de proteasa -
Procamina Ay B 1,4
Bases de las masas Histamina 0,66-1,6
moleculares Dopamina 0,131
Noradrenalina 0,1-0,7

Esta composicidn puede variar, muy poco, de una especia de abeja a otra.

La invenciéon se conocera mejor y apareceran mas claras otras ventajas y caracteristicas de ésta al leer de la
descripcién que sigue y que se hace en referencia a un ejemplo no limitante y puramente ilustrativo.

Ejemplo

Un paciente de 82 kilos, en una fase avanzada del parkinson (15 afos de enfermedad) fue tratado, después de una
reaccion alérgica con veneno de abeja, con una inyeccion mensual de 110 pyg de veneno de abeja.

Después de cada inyeccion, la puntuacion motora tal como se determina segun la escala unificada de notacion de la
enfermedad de Parkinson (United Parkinson's Disease Rating Scale: UPDRS IIl) mejoré el 70% en algunas horas y
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le permitié enseguida suprimir totalmente el tratamiento mediante L-dopa durante dos a cuatro semanas.

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

5 Esto demuestra que la apamina posee una actividad tanto sintomatica como neuroprotectora, pero sobre todo que
posee una actividad neurorrestauradora para la enfermedad de Parkinson.

Por supuesto, la dosis unitaria que contiene la apamina se puede utilizar en combinacién con otros tratamientos.

Esta dosis unitaria de apamina puede igualmente administrarse por otra via diferente a la via subcutanea. Sin
embargo, por razones de disponibilidad de la cantidad total administrada, la via preferida es la de inyeccion
10 subcutanea.
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REIVINDICACIONES

Utilizacion de apamina en una cantidad comprendida entre 1 y 10 ug, ambas incluidas, para la fabricacion
de una dosis unitaria para la inyeccidon subcutanea, cada una a seis semanas, de un medicamento para
aliviar los sintomas y/o restaurar y/o proteger las neuronas de pacientes que padecen la enfermedad de
Parkinson.

Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizada por que la cantidad de apamina esta
comprendida entre 2 y 5 ug, ambas incluidas.

Utilizacion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizada por que la cantidad de apamina esta
comprendida entre 3 y 3,5 ug, ambas incluidas.
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