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DESCRIPCION

Utilizacion de albumina humana terapéutica para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes
afectados por desérdenes cognitivos

La presente invencién se refiere a la utilizacion de albumina humana terapéutica para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento de desérdenes cognitivos tales como la enfermedad de Alzheimer. EI medicamento
estard destinado preferentemente a su administracion al paciente por recambio plasmatico (plasmaféresis
terapéutica). Al propio tiempo, la presente invencion proporciona los medios para el tratamiento de desérdenes
cognitivos en individuos afectados por la enfermedad de Alzheimer o de los que se sospecha que pueden estar
afectados por dicha enfermedad.

La invencion es el resultado de las investigaciones llevadas a cabo por el inventor, que han dado como resultado
una nueva utilizaciéon de la albimina humana terapéutica para un tratamiento preferentemente por recambio
plasmatico terapéutico que resulta eficaz en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

Antecedentes y estado de la técnica

La enfermedad de Alzheimer es una patologia degenerativa cerebral irreversible que afecta de modo difuso a las
células nerviosas de la corteza cerebral, asi como otras estructuras adyacentes como el Hipocampo. Esto provoca
un deterioro de la capacidad del sujeto para el control de las emociones, reconocimiento de errores y pautas de
conducta y coordinacién de los movimientos y memoria, que es lo que en conjunto se conoce como demencia. Por
ultimo, se acaba perdiendo por completo la memoria y las facultades mentales superiores.

El hipocampo es una regién cerebral situada en el interior del I6bulo temporal que se extiende a lo largo de toda la
parte baja del asta inferior de los ventriculos laterales (mide unos 5 cm.). Toma su nombre de la forma de “caballito
de mar” que adoptan sus pliegues en las secciones transversales del cerebro. El hipocampo esta formado
principalmente por neuronas de la sustancia gris aunque en la superficie que se relaciona con los ventriculos
laterales posee una fina capa de sustancia blanca.

Funcionalmente, el hipocampo constituye una de las partes mas prominentes del sistema limbico, el cual juega un
papel preponderante en el control de las funciones superiores, especialmente de las emociones [Purves D,
Augustine G J, Fitzpatrick D, Katz LC, LaMantia A, McNamara JO and Williams SM, in: Neuroscience. Sunderland
(MA). Sinauer Associates, Inc.; c2001].

Actualmente se considera que el hipocampo es una de las regiones cerebrales mas intensamente afectadas en la
enfermedad de Alzheimer (pérdida de volumen) y varios estudios sugieren que la pérdida de neuronas del
hipocampo se correlaciona con la pérdida de memoria que se observa en dicha enfermedad [Réssler M, Zarski R,
Bohl J. and Ohm TG. Stage-dependent and sector-specific neuronal loss in hippocampus during Alzheimer’s
disease. Acta Neuropatol (2002) 103:363-369].

En la enfermedad de Alzheimer se producen también cambios especificos en las estructuras cerebrales, entre ellas
un enmarafiamiento de las fibrillas de las neuronas, conocido como ovillos neurofibrilares, y un depdsito proteico
extracelular en forma de placa del llamado péptido beta-amiloide (AB). Estos ovillos neurofibrilares y las placas de
beta amiloide se han relacionado con el desarrollo de la enfermedad. A pesar de ello la causa de la enfermedad no
es conocida, aunque la teoria cominmente aceptada asocia el desarrollo de la enfermedad con la deposicion del
péptido beta-amiloide (AB).

Los ovillos neurofibrilares contienen, entre otros, restos de microtibulos dafiados, estos microtibulos forman la
estructura que permite el flujo de nutrientes a través de la neurona. Un componente fundamental de estos ovillos es
una forma aberrante de la llamada proteina tau, que en su forma "normal” contribuye a la formacion de la estructura
adecuada de los microtubulos. En cambio, la proteina tau anémala bloquea la accion de la proteina tau sana.

El AB es una proteina que se acumula en forma de placas neuriticas que aparecen rodeadas por los restos de
ramificaciones destruidas de las neuronas afectadas. El AR es a su vez un fragmento de la llamada proteina
precursora amiloide (APP) que al ser cortada por determinados enzimas puede dar lugar a diferentes tipos de A,
por ello esta proteina presenta cierta heterogeneidad en su secuencia de aminoacidos, siendo la forma AB40 la
mayoritaria en sujetos normales, la forma AP42 (“AB largo”) presenta una tendencia mayor a la agregacion,
existiendo alguna teoria que postula que seria responsable de iniciar la agregacion en placas.

Los niveles altos de AB en el Liquido Cefalorraquideo (LCR) se asocian con unos niveles bajos de acetilcolina, que
es un importante neurotransmisor, 0 mensajero quimico que transmite las sefiales entre las neuronas cerebrales. La
acetilcolina forma parte del sistema colinérgico, fundamental para la memoria y el aprendizaje, y que es
progresivamente destruido en los pacientes de la enfermedad de Alzheimer.

Al producirse en esta enfermedad una pérdida sinaptica muy acusada y una profunda alteracion de los sistemas
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neurotransmisores colinérgico y glutamatérgico, el tratamiento actual trata de mejorar esta patologia sinaptica con
los medicamentos hoy en uso, los anticolinesterasicos y los antagonistas glutamatérgicos NMDA. Estos
medicamentos colinérgicos y antiglutamatérgicos podrian mantener su indicacién en el futuro porque, siendo
molecularmente tan compleja esta enfermedad, puede ser necesaria una politerapia ajustada a cada fase evolutiva
en que se encuentre el proceso.

Por otra parte, la investigacion actual se centra fundamentalmente en farmacos que intentan frenar desde el inicio la
progresion de la enfermedad. Mediante agentes antiamiloides que impidan bien la excesiva produccién de A, bien
su agregacion y deposito o bien que limpien los acimulos de AB una vez que se han formado. Otra importante diana
son los agentes que eviten la fosforilacion y agregacion de tau para que no se formen los ovillos.

En la actualidad hay varios medicamentos que estan ya en ensayo clinico siguiendo estas vias de actuacion, con
agentes que tratan de inhibir la formacién de APP, como indica por ejemplo la patente EP1576955.

Otra estrategia actualmente en ensayo es el uso de determinados antiinflamatorios, como el fluribuprofeno, descrito
en la patente WO2005065069, que actia modulando la actividad y-secretasa.

La opcidén de inhibicion de la y-secretasa es comprometida porque esta enzima tiene otros muchos substratos que, si
también se inhiben, pueden comportar efectos adversos.

Otra posibilidad terapéutica que esta siendo actualmente estudiada es la de evitar la conversion del AB soluble en
las estructuras insolubles que forman los depositos, como el medicamento Alzhemed de la compafiia canadiense
Neurochem, que se opone a la fibrilizacién de AB, inhibiendo su depésito.

Por otra parte, el AR no se agrega espontaneamente sino que depende de metales tales como el Cu, Fe y Zn. Estos
metales aumentan en el cerebro en caso de enfermedad de Alzheimer provocando la precipitacion de AB. Los
compuestos quelantes que se unen a tales metales pueden corregir la agregacion de AB y ser de utilidad terapéutica
en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, como describe el documento W02004031161.

La inmunoterapia anti-Af naci6 al conocerse que alrededor de los depositos de AB y de los ovillos neurofibrilares
aparecen areas de inflamacién, como respuesta a esas estructuras anormales. Esto ha promovido la realizacion de
estudios clinicos con vacunas en base a AB sintético, que si bien han actuado sobre los acimulos de AB, han
producido reacciones adversas graves, como el desarrollo de meningoencefalitis grave con resultado de muerte en
algunos casos. En la actualidad se sigue con la bausqueda de agentes mas seguros y eficaces.

Los mecanismos de accion citados se basan fundamentalmente en bloquear la formacion de la forma insoluble del
AB, en evitar su depdsito o en la eliminacion de los depositos ya formados, actuando todos ellos directamente en el
tejido cerebral. Esto implica, como hemos comentado, un riesgo de reacciones adversas por accion directa sobre el
sistema nervioso central.

Otro aspecto considerado en la estrategia terapéutica frente a la enfermedad de Alzheimer es que, teniendo en
cuenta que la produccion de AB es continua en el cerebro, la acumulaciéon del mismo por un deficiente trasvase
desde el LCR a la sangre y eliminacion del mismo, podria incrementar la posibilidad de deposicion de este AB en el
cerebro.

Siguiendo esta linea de actuacion, la patente US 2005/0239062, plantea la actuacién terapéutica de incrementar el
transporte del AB a través de la Barrera Hemato-enceféalica (mecanismo que parece no funcionar correctamente en
la enfermedad de Alzheimer), actuando a nivel de transportadores especificos de dicho AB.

Los documentos WO 2006/005706 y WO 03/051374 muestran un modo de actuacién periférico, que no actda a nivel
de sistema nervioso central ni barrera hemato-encefélica, sino a través de la sangre. Con ello se obvian los
problemas de paso de los principios activos a través de la barrera hemato-encefélica, y la grave posibilidad de
efectos adversos a nivel de sistema nervioso central.

El documento WO 2006/005706 indica un método de tratamiento extracorporeo (aféresis), eliminando del plasma (o
sangre) del paciente la APP mediante un ligando especifico en un equipo de aféresis. La aféresis es una técnica que
implica el tratamiento extracorpdreo de la sangre, mediante la extraccion de la misma, tratamiento y reinfusién; esto,
como veremos se aparta de la presente invencién.

El documento WO 03/051374 se basa en la administracién al paciente de un agente con afinidad por el AB en
sangre. Dicho agente no traspasa la barrera hemato-encefalica, pero al secuestrar y reducir el AR en sangre se
reduciria la concentracién de dicho AB en el liquido cefalorraquideo (LCR, el liquido que bafia al cerebro). Los
agentes reivindicados por esta patente estarian modificados con objeto de acelerar su metabolizacién, lo cual
facilitaria la eliminacion del AB de la sangre.

La solicitud de patente US 2007/0010435 muestra un método para el tratamiento de enfermedades amiloides por la
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eliminacion de los péptidos amiloides de los fluidos corporales, basado en la administracion de un compuesto capaz
de unirse al amiloide-beta y su eliminacion por dialisis o por recambio plasmatico. En una realizacion particular nos
muestra el tratamiento de la sangre o el plasma “ex vivo”, por didlisis o hemofiltracion por ejemplo, y reinfusién al
individuo. Como hemos visto, esta técnica de tratamiento extracorpéreo la mostraba también la WO 2006/005706.
Una forma de realizacion particular en la eliminacion del amiloide-beta de la sangre “ex vivo” se realizaria por
recambio plasmatico, sin la utilizacion de un ligando para el amiloide-beta, reemplazando el plasma del paciente por
un plasma libre de amiloide-beta. En esta patente (US 2007/0010435, parrafos 24, 25 y 143) se establece el régimen
de plasmaféresis (protocolo de tratamiento) y la medida de su eficacia en funcién del nivel de amiloide-beta en
plasma, controlado mediante la toma de muestras de sangre antes y después de la plasmaféresis. Los intervalos de
tratamiento (dialisis o recambio plasmatico) se establecen en funcién de estos datos, con el objeto de mantener un
nivel bajo de amiloide-beta.

Como se indica en el parrafo 32 de esta misma patente, el “tratamiento” se refiere a un método para reducir la
concentracion o cantidad de amiloide-beta en sangre o LCR.

Resumiendo, esta solicitud de patente US 2007/0010435 muestra dos tipos generales de tratamiento, un tratamiento
“in vivo” mediante la infusién de un ligando especifico del amiloide-beta, con una afinidad por el mismo mayor al de
las proteinas plasmaticas o un tratamiento “ex-vivo” en el que no se pone en contacto al individuo con el ligando
especifico del amiloide-beta o incluso el recambio plasmatico, en que no se requiere el uso de ligandos. Tal como se
deduce de la descripcion y ejemplos que se incluyen en dicha Patente U.S.A. 2007/0010435, ésta se basa en el
concepto de reducir el contenido de amiloide-beta en la sangre del paciente, indicando expresamente (ejemplo 6,
parrafo 143) que el procedimiento se realiza con frecuencia mensual, analizando muestras de sangre para deducir
los niveles totales de AR, determinando los intervalos precisos entre tratamientos en la informacion resultante de
analizar los contenidos de AB en sangre. Sin embargo, tal como se explicard mas delante de forma mas detallada, el
inventor, después de extensas investigaciones, ha llegado a la conclusion de que este enfoque es erréneo puesto
que el recambio plasmatico no consigue practicamente reducir la concentracion o cantidad de AB en sangre, por lo
que la realizacion del procedimiento previsto en la mencionada Patente U.S.A. se basa en un supuesto equivocado,
puesto que al no variar practicamente la concentracion de AR en sangre después de los tratamientos de recambio
plasmatico, el basar el tratamiento en la concentracion de AB en sangre significaria un camino equivocado para el
clinico.

Es evidente, por lo tanto, que dada la gran importancia que encierra el posible tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, sigue siendo una necesidad el encontrar nuevas vias que contribuyan al tratamiento de dicha
enfermedad. Con este objetivo, el inventor decidid investigar nuevas vias, descubriendo que el recambio plasmatico
con albumina permitia conseguir avances significativos en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer,
sorprendentemente, de forma independiente a la concentracién de amiloide-beta en el plasma o sangre.

El recambio plasmatico terapéutico (RPT) o plasmaféresis es utilizado para eliminar substancias patégenas de la
sangre de un paciente. La terminologia relativa al recambio plasmatico terapéutico (RPT) y plasmaféresis no es
uniforme en la literatura especializada. Tal como se utiliza en esta descripcién, el término recambio plasmatico
terapéutico se refiere a la substitucién del plasma de un paciente por un medio de substitucion. En el proceso los
constituyentes normales del plasma son eliminados junto con las substancias patogénicas. Para una explicaciéon
general del recambio plasmatico terapéutico y la utilizacién de albGmina en el mismo, ver Patente U.S.A. n°
4.900.720, que se incorpora a la actual a titulo de referencia.

Especificamente, el RPT comporta la eliminacién del plasma en el paciente, substituyéndolo por otra solucién para el
mantenimiento simultaneo del estado normovolémico, es decir, equilibrio osmético. Para el RPT se ha utilizado la
reposicion con albumina u otros coloides, plasma fresco congelado (PFC) y cristaloides. La solucién empleada y el
volumen empleado dependeran de la intensidad (frecuencia) de la plasmaféresis. En el caso de la albimina se han
usado soluciones al 4% (p/v), al 5% (p/v) y a otras concentraciones hasta el 25% (p/v), si es necesario, tras dilucién
en soluciones fisiolégicamente compatibles. El objetivo principal del RPT es eliminar sustancias téxicas del plasma
como pueden ser: auto anticuerpos, alo anticuerpos, complejos inmunes, proteinas o toxinas.

Varias referencias describen dispositivos para la realizacion del RPT. Ver por ejemplo Patente U.S.A. N°°5.112.298
(Método simplificado de separacion de fluido y dispositivos a utilizar para diferentes procesos de aféresis, incluyendo
plasmaféresis); y 5.178.603 (Método y sistema para retirada/infusién adaptativamente controlada de un fluido tal
como sangre a una fuente de fluido o desde la misma, tal como un vaso sanguineo) que se incorpora a la actual a
titulo de referencia.

La eficacia clinica del RPT depende de muchos factores incluyendo el volumen de intercambio, el nimero y la
frecuencia de las sesiones, la naturaleza de la solucion reemplazadora y la técnica de separacion.

Cuando el RPT se realiza con un liquido de reposicion distinto al PFC, se produce una deplecién importante de las
proteinas plasmaticas, teniendo especial importancia las inmunoglobulinas y los factores de la coagulacién. No se
pueden descartar, pues, cuadros hemorragicos causados por el descenso de los factores de coagulacién. En casos
extremos, es aconsejable la administracion de estos factores de coagulacion. Por el mismo mecanismo, también se
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pueden producir cuadros trombdéticos. La hipotension es una de las complicaciones mas frecuentes en el RPT. Se
considera que el riesgo de efectos adversos es elevado cuando el volumen extracorpéreo es superior al 15% de la
volemia total. Este riesgo puede minimizarse con un cuidado minucioso del balance hidrico y con la debida
monitorizacion de los pacientes. Con menor frecuencia, también se han descrito cuadros de insuficiencia cardiaca,
isquemia miocardica, edema pulmonar y distrés respiratorio.

El uso de este procedimiento terapéutico esta restringido a indicaciones muy concretas y solamente la solicitud de
patente US 2007/0010435 lo ha asociado a la eliminacion, o reduccién del amiloide-beta. Tal como se ha indicado
anteriormente esta solicitud de patente se limita a describir esta posibilidad pero, como se observa en dicha solicitud,
la posible utilidad de este recambio plasmatico es una mera especulacién tedrica y el concepto y medios de control
de la administracién previstos en dicha Patente inducen a conclusiones erréneas ya que como se ha indicado y se
verd mas adelante por las experimentaciones realizadas, el recambio plasmatico no comporta una reduccion de la
concentracién o cantidad de amiloide-beta en sangre.

De las investigaciones realizadas por el inventor, y como se puede comprobar en los ejemplos de esta patente, el
recambio plasmatico no comporta un efecto de reduccion del amiloide-beta en la sangre de los pacientes afectados
por trastornos cognitivos como la enfermedad de Alzheimer.

Descripcion de la invencién
La presente invencién queda definida por el texto de la reivindicacion 1.
Las reivindicaciones dependientes se refieren a detalles de desarrollo de dicha invencion.

La presente invencidon también prevé un método terapéutico para el tratamiento de pacientes afectados por
trastornos cognitivos.

De las investigaciones realizadas por el inventor, sorprendentemente, de manera independiente a la concentracion
de amiloide-beta en sangre, cuando se utiliza el recambio plasmatico terapéutico y reposicion del volumen
normovolémico con albimina con una frecuencia de tratamiento determinada, se produce un aumento de volumen
del hipocampo, que se asocia a una mejora en los sintomas clinicos de la enfermedad de Alzheimer. Esto puede ser
debido a factores que son solubles y permeables a la barrera sangre-cerebro; no obstante, el alcance de las
reivindicaciones no debe quedar limitado por ninguna teoria especifica.

El recambio plasmatico terapéutico con albumina puede ser utilizado como un método para el tratamiento de
desordenes cognitivos. En una realizacion se dispone un método para el tratamiento de un paciente que sufra de
desordenes cognitivos o al que se han diagnosticado los mismos, comprendiendo la realizacion del recambio
plasmatico terapéutico en el paciente, cuya frecuencia implica la substitucion terapéutica efectiva con albumina.

Tal como se utiliza en esta descripcion, el término “desérdenes cognitivos” se refiere a patologias cerebrales
degenerativas incluyendo la enfermedad de Alzheimer.

El método de tratamiento no depende de un nivel de concentracion especifico, plasmatico o en LCR (titulacion) del
péptido amiloide-beta, ni depende de su reduccion relativa. Las ventajas del método se demuestran por un aumento
del volumen del hipocampo. El recambio plasmatico terapéutico de la invencidon consigue un aumento de volumen
del hipocampo, expresado como Volumen del Hipocampo corregido que es igual a: (Volumen Hipocampo lzquierdo
+ Volumen Hipocampo Derecho)/ Volumen cerebral x 1000.

Este método comprende la realizacion de un régimen especifico de recambio plasmatico terapéutico para conseguir
un aumento del volumen del hipocampo. Tal como en otras realizaciones, la albimina se encuentra presente en el
medio de intercambio a 4% hasta 25% peso/volumen. En algunas realizaciones, la albumina se encuentra presente
aproximadamente de 4,5% a 5,5% peso/volumen.

En otra realizacion adicional, el recambio plasmatico terapéutico puede ser utilizado profilacticamente en pacientes
diagnosticados de desordenes cognitivos, que estan en fases iniciales de la enfermedad, o en aquellos en los que se
identifican otros factores de riesgo para el desarrollo de desérdenes cognitivos. En estos casos, el efecto terapéutico
deseado puede no estar limitado al aumento de volumen del hipocampo, sino a la prevencién de la disminucién de
su volumen.

La realizacién repetida del recambio plasmatico es imprescindible. En general, es necesario un minimo de 3
recambios para proporcionar un aumento de volumen del hipocampo.

Descripcion detallada (Ejemplos)

Con el objetivo de determinar si un régimen de recambio plasmatico exhaustivo (mayor o igual a 3 veces en 3
semanas) es capaz de provocar la modificacién en el deterioro cognitivo y conductual se ha disefiado y realizado un
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estudio en pacientes con enfermedad de Alzheimer.

En este estudio se investigan variables de eficacia y de seguridad. Como indicadores de eficacia se miden la
variacion del deterioro cognitivo y conductual mediante diferentes escalas y la variacion del volumen del hipocampo.

La muestra del estudio se centra en pacientes con enfermedad de Alzheimer leve-moderada, con Mini Mental Status
Examination (MMSE) entre 20-24 (Criterios NINCDS-ADRDA: Neurology 1984;34:939-944).

El procedimiento experimental consistié en realizar un régimen exhaustivo de recambios plasmaticos, que implica
necesariamente el uso de albumina como solucién de reemplazo del plasma, en este ejemplo a la concentracion del
5% (p/v) por la conveniencia de no necesitar dilucion previa en sustancias fisiolégicamente compatibles, pero
igualmente podria haberse usado cualquier otra concentracion de albimina inicial, con la condicion de su ajuste a
concentraciones fisioldgicamente compatibles para su uso intravenoso. La albimina usada es una albumina de uso
terapéutico que cumple las especificaciones de Farmacopea Europea pero cualquier otra composicion de albimina
aplicable terapéuticamente seria Util en esta invencion.

Durante 3 semanas se realizaron entre 3 y 5 recambios plasmaticos terapéuticos con un volumen de recambio
similar a la volemia plasmatica del paciente, en este ejemplo a velocidad de 60-100 ml/min.

Finalmente, en el estudio se incluyeron 9 pacientes de los cuales 2 fueron asignados como controles; es decir, que
no se les someti6 a ningun tratamiento. A los 7 pacientes restantes se les practicaron 3, 4 6 5 recambios
plasmaticos.

La fase experimental del estudio se compuso de un periodo de reclutamiento, un periodo de recambios plasmaticos,
un periodo de seguimiento de 5 meses (1 visita / mes) y una visita final a los 6 meses de finalizar los recambios. En
todas estas visitas se realizaron diferentes medidas adicionales de seguimiento: extracciones de plasma y de LCR
para cuantificar diferentes formas del péptido beta-amiloide, una valoracién cognitiva mediante tests
neuropsicolégicos y neuroimagen (Resonancia Magnética Nuclear y Tomografia por Emision de Fotén Unico). El
volumen del hipocampo se evalué mediante Resonancia Magnética Nuclear.

Resultados:

De los 7 pacientes sometidos a tratamiento, 3 recibieron 5 recambios plasmaticos (pacientes 4, 5y 6), 2 recibieron 4
recambios (pacientes 2 y 3) y 2 recibieron 3 recambios (pacientes 7 y 9).

En la figura 1 se muestran los resultados de las concentraciones de AB42 en plasma, expresados en pg/ml,
analizados con el kit Innotest AB42 de Innogenetics. Se muestran los resultados por paciente, de los 7 pacientes
tratados y los 2 pacientes control (O recambios). Entre paréntesis aparece el nimero de recambios realizados.

Figura 1: resultados de las concentraciones de AB42 en plasma en cada paciente
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Figura 1

Los resultados no muestran variacion de los valores de A[142 respecto a los valores basales (periodo de
reclutamiento). Por tanto este parametro no es (til para establecer un régimen de tratamiento mediante
plasmaféresis, o para determinar su éxito.

En la figura 2 se compara el porcentaje de variacion del volumen del hipocampo (promedio) respecto al valor basal,
durante el estudio (3 meses).
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Figura 2
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Valoracién de los tests neuropsicolégicos:

Respecto a la valoracion cognitiva mediante tests neuropsicoldgicos, se han utilizado diferentes tests de los cuéles
nos referiremos al MMSE (Folstein MF y otros “Mini-mental state”, a practical method for grading the cognitive state
of patients for the clinician. J Psychiatr Res 1975; 12:189-198) y al Adas-Cog (Rosen WG y otros A new scale for
Alzheimer’s disease. Am J Psychiatry 1984; 141:1356-1364).

El MMSE es un test que valora alteraciones cognitivas. La puntuacion va de 0 a 30 siendo 30 la mejor puntacion a
obtener.

El test Adas-Cog es un test disefiado especificamente para evaluar la gravedad de las alteraciones fundamentales
cognoscitivas caracteristicas de los enfermos de Alzheimer. La puntuacién total va de 0 a 70 siendo O la mejor
puntuacién a obtener.

En las tablas 1 y 2, que se adjuntan a continuacion, se sintetizan los resultados obtenidos por los pacientes en estos
tests, mediante las diferencias de puntuacion entre las valoraciones basal (antes de los recambios plasmaticos) y el
seguimiento a los 3y 6 meses (después de los recambios plasmaticos).

Tabla 1: Test cognitivo MMSE.

Se expresan las diferencias entre las valoraciones cognitivas del seguimiento a 3 y 6 meses respecto al basal.

(El resultado es mejor cuando las diferencias son mas positivas)

Tabla 1

Control Control Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente
Test MMSE | Paciente | Paciente

1 8 7 9 2 3 4 5 6
N° de
Recambios 0 0 3 3 4 4 5 5 5
Plasmaticos
Seguimiento
asmeses | , 1 1 -2 -2 2 5 4 6
respecto a
basal
Seguimiento
abmeses | 2 4 -6 1 2 1 6 5
respecto a
basal
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Tabla 2: Test cognitivo Adas-Cog.
Se expresan las diferencias entre las valoraciones cognitivas del seguimiento a 3 y 6 meses respecto al basal.

(El resultado es mejor cuando las diferencias son mas negativas)

Tabla 2

Con.trol Con.trol Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente | Paciente
Test Adas Paciente | Paciente

1 8 7 9 2 3 4 5 6
Ne° de
Recambios 0 0 3 3 4 4 5 5 5
Plasmaticos
Seguimiento
asmeses | -2 0 -1 5 -8 -1 -5 -6
respecto a
basal
Seguimiento
abmeses g 0 -3 5 -2 -1 2 1 5
respecto a
basal

En la Tabla 1, podemos observar que los pacientes que han recibido 4 o mas recambios plasmaticos han mejorado
en la puntuacién del MMSE (diferencia de 1 a 6 puntos positivos).

En la Tabla 2 también se puede observar una mejoria de la puntuacion (diferencia de mas de 2 puntos negativos)
para el test Adas-Cog.

Cabe destacar que la valoracion neuropsicoldgica se considera muy relevante en algunos pacientes y se refleja en el
MMSE con diferencias positivas de hasta 5 y 6 puntos (pacientes 5 y 6, sometidos a 5 recambios plasmaticos.

Asi pues, de los resultados cognitivos de los tests neuropsicologicos (MMSE y Adas-Cog), se observa una mejoria
clinica importante en los pacientes que han recibido 4 o0 mas recambios plasmaticos. Ademas, en los pacientes
sometidos a 5 recambios, la mejoria parece ser mas acusada.

Por lo tanto, en la presente invencién se da a conocer una nueva terapia utilizando el recambio plasmatico para
personas afectadas de desérdenes cognitivos, especialmente la enfermedad de Alzheimer, o para aquellas a las que
se sospecha que pueden ser afectadas por dicha enfermedad. El régimen de plasmaféresis ha de ser intenso
(exhaustivo) y no se puede controlar con la medida de los valores de amiloide-beta plasmatico e implica la
reposicion del volumen plasmatico con soluciones terapéuticas que contienen albimina humana. La eficacia y
repeticion del tratamiento se establece por neuroimagen y valoracién neuropsicolégica. También se da a conocer un
tratamiento terapéutico para pacientes afectados por la enfermedad de Alzheimer o pacientes diagnosticados de
dicha enfermedad que estan en fases iniciales de la enfermedad, o en aquellos en los que se identifican otros
factores de riesgo para el desarrollo de la enfermedad, comprendiendo el someter al paciente a recambio plasmatico
con albumina en una serie de sesiones, preferentemente mas de tres, extendiéndose a un periodo comprendido
entre varios dias y varias semanas, preferentemente un maximo de tres semanas aproximadamente. Se pueden
conseguir ventajas adicionales utilizando un volumen de recambio similar al volumen de plasma del paciente.
Igualmente, se pueden conseguir también ventajas adicionales utilizando una albumina con mayor capacidad de
enlace de sustancias que la formulada segin Farmacopea Europea, ya que es posible que la sintomatologia de los
desordenes cognitivos, incluida la enfermedad de Alzheimer, esté mediada por sustancias con capacidad de union a
la albumina plasmatica, como son, por ejemplo, los metales mencionados anteriormente (Cu, Fe y Zn) de los que
puede depender la agregacién del amiloide Beta en el cerebro. Esta albumina con mayor capacidad de enlace
podria ser obtenida, por ejemplo, segin muestra la PCT 2004/071524, que se incorpora a la actual a titulo de
referencia. En esta albdimina se evita en su formulacion el uso de estabilizantes que provoquen una reduccion de la
capacidad de enlace de la misma.

Las investigaciones y realizaciones que se han descrito no son limitativas. Diferentes cambios y alteraciones
basadas en lo que se ha dado a conocer en la presente descripcion y reivindicaciones se encuentran dentro de las
capacidades de los expertos en la materia y se prevé que estan comprendidas en el ambito de esta Patente.
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REIVINDICACIONES
1. Utilizacién de albumina humana para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes
afectados por desdrdenes cognitivos o que presentan riesgo de desarrollarlos, sin dependencia del contenido de A
en sangre del paciente.

2. Utilizacién, segun la reivindicacién 1, en la que el medicamento adopta la forma de solucién para recambio
plasmatico.

3. Utilizacion, segun la reivindicacion 1, en la que el medicamento adopta la forma de solucion para utilizacién
intravenosa.

4. Utilizacion, segun las reivindicaciones anteriores, en el que la albdmina esta inicialmente a una concentracion
comprendida entre el 4% (p/v) y 25% (p/v).

5. Utilizacién, segun la reivindicacién 4, en la que la albumina utilizada esta a una concentracion comprendida entre
el 4,5% (p/v) y 5,5% (p/v).

6. Utilizacion, segun las reivindicaciones anteriores, en la que la albumina utilizada tiene una capacidad de enlace
superior al de la albimina terapéutica formulada segun Farmacopea Europea.

7. Utilizacion, segun las reivindicaciones anteriores, en la que el desorden cognitivo es la enfermedad de Alzheimer.
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