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DESCRIPCION
Nuevo uso de cloruro de amonio para la terapia de insuficiencia hepatica total o parcial y necrosis

La presente invencién constituye el uso de cloruro de amonio en un procedimiento para el tratamiento farmacéutico
de insuficiencia hepatica y necrosis causadas por diversos agentes toxicos e infecciones viricas.

Existen numerosas afecciones patoldgicas y tdéxicas que conducen a una disfuncién degenerativa del higado. Entre
estas, estan hepatitis C (1/3 de las cirrosis hepaticas presentes por infeccion), hepatitis cronica B y D, hepatitis
autoinmunitaria, esteatohepatitis no alcéholica, colangitis esclerosante, enfermedad de Wilson y carcinoma hepatico.

Con respecto a las afecciones toxicas, la mas comun y relevante es aquella que aparece debido al abuso de alcohol.
Otras afecciones toxicas son debidas a farmacos y agentes hepatotdxicos quimicos que pueden conducir a necrosis
hepatica, tales como el veneno de ciertos hongos (Amanita falloides).

Cuando una gran parte del parénquima hepatico se necrosa, la funcion hepatica se reduce y puede conducir
rapidamente a la muerte del paciente.

No existen actualmente tratamientos especiales capaces de resolver el problema de la necrosis hepatica, y los
pacientes que padecen estas enfermedades degenerativas tienen un pronéstico limitado con relaciéon a la media de
supervivencia.

El NH4Cl es una sal inorganica hidrosoluble que se usa para el tratamiento de alcalosis metabdlica hipoclorémica. Se
usa también con fines de diagndéstico. Se administra hasta un punto de concentracion de 15 N y mediante el andlisis
isotopico del amoniaco y la urea de la orina del paciente, puede evaluarse la funcion hepéatica.

En la patente griega n® 1003980, el investigador describe el modo en que el NH4Cl reduce los niveles de bilirrubina
en pacientes con disfunciones hepaticas graves y encefalopatia hepatica que estan causadas por el aumento de los
niveles de bilirrubina. Estos niveles pueden reducirse mediante el uso de NH4ClI.

Trabajando en un estudio experimental con ratas Winstar que padecian hepatitis aguda causada por el
procedimiento conocido de administracién de TAA, el investigador encontré que las muestras histolégicas de higado
de las ratas a las que se habia administrado NH4Cl eran mucho mejores que las del tratamiento con placebo.
Observ6 una regeneracion parcial o completa del parénquima hepatico. Ademas, observd una reduccién de los
niveles de TNF-a (factor de necrosis tumoral), mientras que aumentaban los niveles de IL-6.

Los niveles de acido hialurénico en pacientes con dafio hepatico de alto grado son altos, pero aparecian reducidos
con respecto a las ratas Winstar. Ademas, aparecian mejorados factores bioquimicos adicionales.

El efecto secundario mas comin de la administracion de NH4Cl es la oxidacion metabdlica, que es debida al
aumento de cloruros y a la irritacion de la mucosa gastrica. El primer efecto secundario puede afrontarse con la
administracion de la medicacion durante 3 dias y a un intervalo de 4 dias. Este ciclo puede repetirse varias veces
hasta la terminacién del tratamiento (21 ciclos, que se ajustan al tiempo natural de regeneracion del higado después
de una hepatectomia parcial en pacientes).

La irritacion de la mucosa gastrica puede afrontarse con la inclusién de NH4Cl en capsulas o cubiertas resistentes a
acidos hidrosolubles.

La dosificacion varia entre 2-5 g en forma de granulos o microcapsulas con compuestos poliméricos para la
proteccion del estémago.

Para tener una concentracién sanguinea mas constante de NH4Cl después de la administracion, los comprimidos,
capsulas o granulos pueden rellenarse con un polimero o puede prepararse la matriz de una forma farmacéutica con
un excipiente que retarde la liberacién del ingrediente activo en el lumen gastrointestinal.
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REIVINDICACIONES

1. Cloruro de amonio para su uso como medicamento que mejora o resuelve la insuficiencia hepatica debida a
la necrosis de células hepaticas en diversos grados, causada por diversas razones, en un esquema de tratamiento
en el que se administra cloruro de amonio en una dosificacion de entre 2 y 5 g al dia durante 3 dias con un intervalo
de 4 dias, durante un periodo de tiempo de 1-6 meses y de 3-4 meses para pacientes con necrosis parcial.

2. Cloruro de amonio para su uso segun la reivindicacion 1, en el que dicho medicamento de NH4Cl esta en
una forma farmacéutica que retarda la liberacion del ingrediente activo en el lumen gastrointestinal, o en forma de
comprimidos o capsulas recubiertos con compuestos poliméricos para la proteccion del estémago, o en forma de
granulos o microcapsulas con compuestos poliméricos para la protecciéon del estbmago, o en una suspension lista
para usar.

3. Cloruro de amonio para su uso segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que dicho cloruro
de amonio esta asociado a interferones y antiviricos para el tratamiento mejorado de hepatitis virica.
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