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ES 2561291 T3

DESCRIPCION
Tratamiento de enfermedades
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a composiciones para utilizar en el tratamiento de trastornos neurales. En
particular, pero no exclusivamente, la presente invencién se refiere a composiciones para restaurar o mejorar la
transmisién neural en células nerviosas dafiadas. Ciertos aspectos de la presente invencién se refieren a
composiciones para utilizar en el tratamiento de trastornos neurales no desmielinizantes.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Las publicaciones PCT WO003/00404 y WO03/064472 describen agentes terapéuticos y tratamientos que
estan basados en una composicion de suero con muchos efectos beneficiosos sorprendentes. En particular, se
remite al lector a ellas para una comprension de como se puede preparar el agente terapéutico, y para las
indicaciones que pueden ser tratadas.

[0003] Normalmente, se inmuniza una cabra con lisado virico VIH-3B cultivado en células H9. Se cree que el suero
resultante es activo contra el VIH, y la esclerosis multiple. Se remite adicionalmente al lector en particular a la
seccion en las paginas 3 y 4 del documento WO03/004049 de titulo “Example of Production of Goat Serum” para
detalles adicionales de la produccion de suero. Se cree que el uso del lisado virico VIH-3B como un inmundégeno no
es esencial para la produccion de suero activo; se cree que un medio que ha sido utilizado para el crecimiento de un
cultivo virico, o que es adecuado para dicho crecimiento, también puede producir una respuesta adecuada cuando
se utiliza como un inmundgeno. Se da como ejemplo el sobrenadante de un medio de crecimiento de cultivo celular
como PBMC o la linea celular inmortal del cancer para cultivar VIH-3B. No tiene por qué estar presente el VIH u otro
virus para producir un inmundgeno efectivo para crear la composicion. Se enumeran otros inmunégenos adecuados
en las paginas 12 y 13 del documento WO03/064472.

[0004] Se cree que el suero es eficaz contra el VIH y contra la esclerosis mdltiple. En el documento WO03/064472
se sugiere un componente importante de la actividad del suero como que es anti-HLA o tiene una actividad anti-FAS.
Se esperaria que dichos componentes de anticuerpo tengan una accion relativamente lenta.

[0005] La misma publicacion también sugiere que se puede utilizar el suero para tratar una lesion traumatico axonal
0 nerviosa, y que el suero también puede incluir algo de actividad de factor de crecimiento neural (NGF), y puede
funcionar para remielinizar nervios desmielinazados dafiados de forma traumatica. De nuevo, se esperaria que dicha
actividad tenga una accion relativamente lenta.

[0006] Los presentes solicitantes han determinado ahora sorprendentemente que la composiciéon de suero tiene un
efecto rapido adicional sobre los nervios deteriorados, sugiriendo las observaciones preliminares que se puede
producir una restauracion relativamente rapida de la transmisidon de impulsos nerviosos. Se cree que este efecto
rapido puede aplicarse tanto a nervios deteriorados desmielinizados como no desmielinizados.

[0007] La deteccion de este efecto rapido sobre la transmision nerviosa sugiere que el suero debe de contener algin
componente activo distinto de la actividad de NGF, que tiene una accién relativamente rapida. Esta constatacion
lleva a nuevas interpretaciones importantes acerca de la naturaleza de los trastornos neurales que pueden ser
tratados con el suero. En particular, los inventores se han percatado ahora de que se puede utilizar el suero de
forma eficaz para el tratamiento de trastornos neurales que no son desmielinazantes, y para el tratamiento de
trastornos desmielinizantes no traumaticos. Estas interpretaciones se han basado en un efecto rapido recientemente
identificado sobre la transmisién nerviosa, y no se hubiese esperado en base a la actividad lenta similar a NGF
identificada anteriormente imputada al suero.

[0008] Ademas, los inventores creen que la composicion de suero puede ser Util en el tratamiento de ciertas
enfermedades autoinmunes. Hay un nimero de enfermedades autoinmunes o mediadas por el sistema inmune que
se dan en seres humanos. Las terapias actuales para dichas enfermedades suponen, en general, bien la
administracion de supresores del sistema inmune o bien la administracion de esteroides.

[0009] Algunas de las principales enfermedades autoinmunes son las siguientes.
[0010] El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune crénica en la que los anticuerpos del paciente
atacan a tejidos y 6rganos sanos. La gravedad puede variar desde leve hasta mortal. El lupus también puede afectar

a la piel, provocando un sarpullido y lesiones, normalmente por la cara y la parte superior del cuerpo.

[0011] La psoriasis es un trastorno cutaneo crénico comun que se cree que tiene una naturaleza autoinmune.
El eccema es otro trastorno cutdneo comun, que se cree que tiene un componente autoinmune.
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La tiroiditis tiene principalmente una causa autoinmune, en la que los anticuerpos del paciente atacan a la tiroides.

[0012] La polimiositis es una enfermedad neuromuscular autoinmune, que lleva a un debilitamiento de las
extremidades y del cuello, asociada a veces con dolor muscular.

[0013] Existe la necesidad de un tratamiento alternativo para estos trastornos.

[0014] Dodel y otros (2002) describen anticuerpos humanos contra péptido amiloide como un tratamiento potencial
para la enfermedad de Alzheimer.

DESCRIPCION RESUMIDA DE LA INVENCION

[0015] Segun un primer aspecto de la presente invencién, se da a conocer una composicion de suero para utilizar
segun la reivindicacion 1.

[0016] La composicion de suero puede ser como se ha descrito anteriormente en el documento WO03/004049 y
WO003/084472. El inmundgeno puede comprender VIH, en células anfitrionas intactas, en extractos libres de células,
en lisado virico o en una mezcla de los mismos. De forma alternativa, el inmunégeno puede ser un medio adecuado
para el crecimiento de un cultivo virico. En los documentos W003/004049 y WO003/064472 se describen otros
inmunogenos adecuados. A continuacion se da un ejemplo de la preparacion de un suero de cabra.

[0017] El trastorno no desmielinizante que se trata segln la presente invencion es la enfermedad de Alzheimer. Este
trastorno puede tener un componente inflamatorio, pero se cree que es tratable adicionalmente en base al aspecto
neural no desmielinizante del trastorno.

[0018] Preferentemente, la composicion de suero se administra en una dosis de entre 0,01 y 10 mg/kg al sujeto; mas
preferentemente entre 0,01 y 5 mg/kg, entre 0,05 y 2 mg/kg, y lo méas preferentemente entre 0,1 y 1 mg/kg. La dosis
precisa que se debe administrar puede variar dependiendo de dichos factores como la edad, el sexo y el peso del
paciente, el procedimiento y la formulacién de la administracion, al igual que la naturaleza y la gravedad del trastorno
gue debe ser tratado. Se pueden tener en cuenta otros factores como la dieta, la hora de la administracion, el estado
del paciente, las combinaciones de farmacos y la reaccion de sensibilidad. El clinico responsable del tratamiento
puede determinar un régimen efectivo de tratamiento. Se pueden dar una 0 mas administraciones, y los beneficios
se observan, normalmente, después de una serie de al menos tres, cinco 0 mas administraciones.

[0019] La composicion de suero se puede administrar mediante cualquier via efectiva, preferentemente mediante
inyeccidon subcutdnea, aunque las vias alternativas que se pueden utilizar incluyen inyeccién intramuscular o
intralesional, oral, en aerosol, parenteral o topica.

[0020] Preferentemente, el suero se administra como una formulacion liquida, aunque se pueden utilizar otras
formulaciones. Por ejemplo, se puede mezclar el suero con vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados, y
pueden estar formulados como sélidos (comprimidos, pildoras, capsulas, granulos, etc.) en una composicion
adecuada para su administracion oral, topica o parenteral.

[0021] EIl suero segun la invencién también se puede utilizar en la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

[0022] Sorprendentemente, se ha identificado que la accion del suero en los nervios dafiados puede ser eficaz en
nervios desmielinizados como no desmielinizados.

[0023] La composicion de suero puede, pero no necesita, comprender anticuerpos anti-HLA. Se cree que estos
pueden desempefiar un papel en la actividad del suero.

[0024] Los ejemplos de composiciones farmacéuticas incluyen cualquier sélido (comprimidos, pildoras, capsulas,
granulos, unguentos, etc.) con una composicién adecuada para su administracion oral, tépica o parenteral; fluidos
adecuados para ser inyectados; o aerosoles adecuados para ser administrados a un paciente. Las composiciones
pueden incluir un vehiculo.

[0025] Se cree que el al menos un componente de la actividad del suero esta unido a una actividad anti-HLA; la
actividad puede residir en el propio anticuerpo o en algun otro factor asociado con el anticuerpo. Preferentemente, el
anticuerpo anti-HLA es anticuerpo anti-HLA de cabra. El anticuerpo puede ser policlonal.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0026]
Figura 1. “Potenciales evocados visuales previos al tratamiento”.
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Tratamiento previo. Potenciales evocados visuales, registrados de la corteza occipital en respuesta a estimulos
estandar de tablero de ajedrez (OZ-FZ). a) 3 mediciones individuales. b) Las mismas mediciones, superpuestas. c)
Respuesta media.

Figura 2. “Potenciales evocados visuales posteriores al tratamiento”.
Tratamiento posterior. Utilizando el mismo paradigma de registro como en la Figura 1, 30 minutos después de una
inyeccion subcutanea de Aimspro. a) 2 mediciones individuales.

[0027] b) Las mismas mediciones, superpuestas. c) Respuesta media. Ahora es evidente una respuesta
reproducible P100, con una latencia considerablemente retrasada de 165 ms.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Ejemplo de la produccién de suero de cabra

[0028] Se inocul6 una cabra mediante inyeccion intramuscular con un céctel virico lisado de VIH y se formul6 con
adyuvante de Freund. El virus se habia matado por calor el virus a 60°C durante 30 minutos. Se sacaron muestras
de sangre después de un intervalo apropiado, tal como dos semanas, para una valoracion inicial. En el
procedimiento optimizado, se inyecta a la cabra cada semana durante cuatro semanas, luego se tomé una muestra
de sangre en la sexta semana para obtener el reactivo.

[0029] Se sacan aproximadamente 400 cc de sangre de la cabra mediante una técnica estéril. El area de la
extraccion con aguja se afeita y se prepara con betadine. Se utiliza una aguja de calibre 18 para sacar
aproximadamente 400 cc de sangre del animal. Cabe destacar que el animal puede tolerar que se le saquen
aproximadamente 400 cc de sangre sin que el animal sufra ningun efecto adverso. El animal no tiene que ser
sacrificado. A continuacion, se puede volver a tomar una muestra de sangre del animal aproximadamente 10 a 14
dias después de que repone su volumen de sangre.

[0030] Se confirm6 la presencia de anticuerpos potencialmente Utiles, teniendo en cuenta la actividad deseada de
anticuerpos. Una vez se confirmd la presencia de dichos reactivos, se extrae sangre de la cabra cada 4-6 semanas.

[0031] A continuacion, se centrifuga el producto sanguineo base para crear el reactivo para crear el suero. A
continuacion, se filtraron 300 ml de suero para eliminar grandes coagulos y material en particulas. A continuacion, se
tratd el suero con sulfato de amonio supersaturado (una disolucién al 45% a temperatura ambiente), para precipitar
anticuerpos y otros materiales. Se centrifugé la disolucion resultante a 5000 rpm durante cinco minutos, después de
lo cual se elimind el fluido sobrenadante. Se volvié a suspender la inmunoglobulina precipitada en suficiente solucion
salina tamponada con fosfato (tampén PBS, véase Sambrook et al, “Molecular Cloning: A Laboratory Manual”, 1989)
para volver a disolver el precipitado.

[0032] A continuacion, se dializ6 la disolucion a través de una membrana con un corte de peso molecular de 10.000
Daltons. Se llevd a cabo la dialisis en tampon PBS, cambiado cada cuatro horas durante un periodo de 24 horas. La
dialisis se llevé a cabo a 4°C.

[0033] Después de 24 horas de didlisis, se vaciaron los contenidos de la bolsa de dialisis en un vaso estéril de
precipitacion. Se ajusto la disolucién de forma que la masa por unidad de volumen = 10 mg por ml. La disolucién se
llevé a cabo utilizando PBS. A continuacion, se filtrd la disolucion resultante a través de un filtro de 0,2 micrometros
en un envase estéril. Después de la filtracion, se prorrated la disolucién en dosis unitarias de 1 ml y se almacenaron
a -22°C antes de ser utilizadas. En el presente documento se denomina a la composicion suero AIMSPRO.

Trastornos neurales

[0034] La neuritis 6ptica aguda es una manifestacion comun de la esclerosis mltiple. Se presenta como un episodio
de desenfoque monocular de visidon central, con un efecto pronunciado en la discriminacion de colores. Aunque
normalmente sigue una resolucidon espontanea, ataques sucesivos pueden tener como resultado una pérdida visual*
irreversible y a menudo de progresion lenta. No ha habido disponible ninguna medicacién para mejorar la funcion
visual en estos pacientes afectados cronicamente. En el presente documento, los inventores presentan pruebas de
un enfoque prometedor para la terapia junto con indicaciones electrofisiolégicas de una rapidez extraordinaria del
comienzo.

[0035] Se trataron seis pacientes que padecian esclerosis multiple con una disfuncién visual estable debida a una
neuropatia éptica crénica (2 hombres, 4 mujeres, con edades comprendidas entre los 32 y los 42 afios, duracion de
la enfermedad entre 8 y 16 afios) con un producto denominado Aimspro, que se obtiene de suero purificado de
cabra como se ha descrito anteriormente y en los documentos W0O03/004049 y WO03/064472. La administracién del
farmaco fue de 1 ml mediante inyeccién subcutanea, administrada por el propio paciente generalmente después de
la primera o de la segunda dosis. La frecuencia de la administracién, ajustada segun la respuesta, varié entre una y
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tres veces por semana. Ningln paciente habia recibido el producto anteriormente, pero uno (el Caso 2) habia estado
tomando interferon beta-la (Rebif) durante casi un afio: se ces6 este tratamiento el dia antes del tratamiento con
Aimspro. Los registros se llevaron a cabo inmediatamente antes de la primera inyeccién, y a partir de entonces a
aproximadamente una hora, una semana y entre las semanas 4 y 7. Antes del tratamiento, todos los sujetos
describieron que su vision se habia deteriorado de forma lenta y progresiva durante periodos de entre 3 y 14 afios, y
ninguno podia recordar periodos intermedios de lo que podria haber representado una neuritis 6ptica aguda.

[0036] Se presentan (en la Tabla) datos de agudeza a distancia corregida (optotipo de Snellen) y de visiéon a color
(raiz cuadrada de la puntuacién total de errores de la prueba2 de Farnsworth-Munsell de 100 tonos), obtenidos bajo
condiciones normalizadas de iluminacién. Se llevaron a cabo estudios de potenciales evocados visuales (PEV)
monoculares en cada caso. No se llevo a cabo perimetria. Se monitorizé la temperatura sublingual y no mostré
ninguna variabilidad significativa, en los sujetos, con el tiempo. Se consideraron los datos de los ojos izquierdo y
derecho independientes para el andlisis y se trataron las puntuaciones de visién a color como no paramétricas para
fines estadisticos.

[0037] La comparacién de agudezas a distancia previas al tratamiento y en el seguimiento no mostré ningin cambio
significativo y solo hubo una mejora en dos ojos (el ojo izquierdo del Caso 2 y el ojo derecho del Caso 5) de una
linea 0 mas en el optotipo de Snellen. Sin embargo, una prueba de andlisis de la varianza (ANOVA) de medidas
repetidas de las puntuaciones de vision a color dio F = (2,16, 23,73) = 8,52, p = 0,001. En aproximadamente una
hora desde la inyeccién, hubo una mejora significativa en la vision a color (p = 0,008, Z = -2,667, prueba de Wilcoxon
de rangos con signo). La comparacion de los valores anteriores al tratamiento y de “una semana” no mostré ninguna
diferencia significativa (p = 0,055, Z = -1,923) pero la comparacion de los datos previos al tratamiento y del
seguimiento (entre 4 y 7 semanas) mostré un beneficio significativo (p = 0,003, Z = -2,981). No se encontraron
efectos secundarios significativos aparte de dolor local y de la hinchazén en las ubicaciones de inyeccién durante las
primeras dos a tres semanas, en tres pacientes.

[0038] Para los casos 5 y 6, las latencias de respuesta PEV se encontraban hacia los limites superiores de lo
normal. Los estudios de PEV previos al tratamiento de todos excepto de uno de los ojos restantes mostraron un
retraso en la respuesta P100, lo que concuerda con la desmielinizacién en vias visuales. Solo en un caso (ojo
derecho del Caso 4) no se pudo conseguir una respuesta antes del tratamiento y este fue el Unico ojo de la serie
completa que mostré un cambio significativo en respuestas corticales mediadas en cualquier momento durante el
periodo de observacion. Esta mujer de 42 afios que sufria esclerosis multiple secundaria progresiva de inicio espinal
en 1992, se habia quejado de un deterioro de forma progresiva de la vision desde 1998. Habia habido cuatro
periodos de duracion de 3 a 7 dias de desenfoque de la resolucién de la visién entre 1993 y 1997, pero no habia
habido rasgos visuales episédicos recientes en el historial. La exploracién mostré una atrofia 6ptica bilateral y una
deficiencia considerable de vision a color y a distancia. Los estudios previos al tratamiento de PEV con inversion del
patrén a campo completo a las 15:02 no dio trazados reproducibles del ojo derecho (véase la figura 1). Se administré
de forma subcutanea una dosis de prueba de Aimspro (0,1 ml) a las 15:13, seguido de 0,9 ml adicionales a las
15:25. Alas 15:43, a 171 ms (véase la figura 2), se podia obtener una respuesta P100 considerablemente retrasada
pero reproducible. Los electrodos del cuello cabelludo habian permanecido fijados durante todo el estudio y se
monitorizaron las condiciones de prueba, incluyendo la temperatura corporal. Aunque este hallazgo neurofisiolégico
concordaba con la inversion del bloqueo de la conduccién en fibras gravemente desmielinizadas®, no estaba
acompafiado de una mejora clinicamente significativa en los datos de agudeza. El hecho de que no se pudiese
detectar una mejora en la latencia de P100 de ningln ojo durante el periodo de estudio supone un argumento en
contra que haya habido una remielinizaciéon significativa durante este tiempo, se necesitarian observaciones
adicionales, pero quizas a los 6 meses, para valorar esto de forma adecuada.

[0039] En resumen, las observaciones no controladas no ciego en 6 pacientes con una disfunciéon visual de
progresion lenta debida a neuritis 6ptica, muestran una mejoria significativa en la visiéon a color durante el curso
entre 4 y 7 semanas de tratamiento con una medicacion novedosa, Aimspro. Los datos neurofisiolégicos de un ojo
afectado en un paciente con un historial de cinco afios de déficit visual considerable concuerdan con una
interpretacion de que la administracion del farmaco provocé una inversion del bloqueo de conduccion axonal.
Ademas, aunque se mostro que este fenémeno se habia producido menos de 30 minutos después del tratamiento,
una observacion clinica hecha por el autor (observacion no publicada) de una paciente de 38 afios con una recidiva
“espinal” de esclerosis multiple remitente recurrente, sugiere que se puede observar el “desbloqueo” ya en los
primeros diez minutos. Una observacion clinica adicional (observacion no publicada) de un paciente de 18 afios con
una deficiencia motora estable tras un sindrome de Guillain-Barré grave sugiere que el efecto también puede estar
relacionado con el sistema nervioso periférico.

[0040] Se cree que el déficit visual en la neuritis Optica aguda (segun se evalué por exploracion clinica y
neurofisiolégica) refleja un bloqueo de conduccidon axonal relacionado con una actividad*>® desmielinizante
inflamatoria local pero parece improbable que la inflamacion sea un factor persistente en casos crénicamente
afectados como los seis pacientes descritos anteriormente. Por lo tanto, se sospecha de un efecto directo de un
componente de la medicacion sobre la transmisiéon nerviosa. Ahora las técnicas neurofisiolégicas béasicas estan
siendo aprovechadas con vistas a clarificar el mecanismo de accién.
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[0041] Aimspro es un producto de suero previsto inicialmente para proporcionar anticuerpos de neutralizaciéon de
titracion elevada para su uso en pacientes de VIH. La caracterizacion del suero ha revelado una titracion elevada de
anticuerpos anti-HL4 de clase 2 que son capaces de inhibir una variedad de reacciones de linfocitos mezclados
(observaciones no publicadas). Dado que se reconoce que la mayor expresion de HLA de clase 2 en células
cerebrales y en linfocitos es un factor importante en el proceso inflamatorio en la esclerosis mdltiple, se postulé que
el suero policlonal puede ser beneficioso en la esclerosis mdltiple y en afecciones similares (véase la Referencia 1
para un resumen). En efecto, varias empresas estan desarrollando anticuerpos policlonales contra HLA de clase 2.
Sin embargo, la rapidez de las respuestas clinicas observadas aqui sugiere que puede haber otros mecanismos que
actlan in vivo. Se ha demostrado que tanto un retraso en la inactivacion de los canales de sodio como el bloqueo de
canales de potasio mejoran la conduccion en axones’ desmielinizados experimentalmente. De forma alternativa, una
eliminacion del bloqueo de canales axonales de sodio por medio de sustancias endégenas como 6xido nitrico®
puede explicar la rapidez del efecto del farmaco. Por lo tanto, es posible que ademas de cualquier efecto que pueda
tener el suero en eventos inmunolégicos de influencia, también pueda afectar directamente a la seguridad de
conduccioén axonal.

Trastornos autoinmunes

[0042] El producto Aimspro también se puede utilizar para el tratamiento de trastornos autoinmunes como sigue. Se
ajusta una alicuota de 1 ml de suero, preparado como se ha descrito, para proporcionar una dosis de 0,1 mg/kg, y se
inyecta de forma subcutdnea en un paciente que padece una enfermedad autoinmune seleccionada del grupo
constituido por lupus, psoriasis, eccema, tiroiditis y polimiositis.

[0043] Se administrd el producto a un paciente como sigue. El paciente sufre psoriasis de novo con una primera
presentacién que comenz6 en las manos pero se extendié por la mayoria de las partes inferiores de las piernas y de
los brazos. El médico tratante receté Timodine, luego Mometasona. Al final del mes, la afeccion estaba generalizada.
Se le recet6 emoliente Politar y fue dirigido a un dermatdlogo consultante que confirmé la psoriasis aguda, y le
recetd6 Mometasona, Politar y Exorex. El tratamiento tuvo poco efecto, siendo peor la psoriasis en los brazos y en las
piernas. Comenzé con el producto AIMSPRO en el dia 1, 1 ml a la semana. En el dia 5, la psoriasis comenzé a
mejorar. En el dia 23, la exfoliacion habia mejorado mucho. Un aumento en la dosis a 2 ampollas por semana.
Después de 2 meses, el paciente habia mejorado mucho, y a los 3 meses y 18 dias, se consideré que la psoriasis se
habia resuelto, y el paciente dese6 detener el tratamiento. Por lo tanto, se le dio 1 ampolla por semana durante 4/52,
2 ampollas por semana durante 12/52; 28 ampollas en total durante 16 semanas. No se documenté ningun efecto
secundario.
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LEYENDA DE LA TABLA:

[0045]
TIPO EM SP (Secundaria progresiva) RR (Remitente recurrente)
Afios Dx Afos desde el comienzo probable de la esclerosis mdltiple
Afios VsDtn Afios de pérdida visual progresiva
0JO Ojos derecho e izquierdo tratados independientemente
P100 ms La latencia de la positividad PEV P100 en milisegundos
AV pre Agudeza visual previa al tratamiento derivado del optotipo de Snellen
AV 1 hora Como antes, a aproximadamente 1 hora después del tratamiento
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AV 7 dias
AV seg
VC pre
VC 1 hora
VC 7 dias
VC seg
SR
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Como antes, a los 7 dias

Como antes, en el seguimiento (4-7 semanas)

Raiz cuadrada de la prueba de Farnsworth-Munsell de 100 tonos
Como antes, a aproximadamente 1 hora después del tratamiento
Como antes, a los 7 dias

Como antes, en el seguimiento

Sin respuesta
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REIVINDICACIONES

1. Composicién de suero obtenida a partir de una cabra después de la estimulacion con un inmundgeno para utilizar
en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, en la que el inmunégeno es VIH.

2. Composicién de suero para utilizar, segun la reivindicacion 1, en la que la composiciéon se administra en una dosis
entre 0,01 y 10 mg/kg a un sujeto.

3. Composicion de suero para utilizar, segun la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en la que la composicion se
administra mediante una via de administracion seleccionada entre inyeccion subcutanea, inyeccion intramuscular,
inyeccion intralesional, administracion oral, aerosol, administracion parenteral o tdpica.

4. Composicion de suero para utilizar, segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el inmunégeno
es VIH en células huésped intactas, extractos libres de células, lisado viral o0 una mezcla de los mismos.

5. Composicién de suero para utilizar, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que el inmunégeno
es un lisado viral del tipo VIH-3B.
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