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DESCRIPCION
El uso de nicotina en el tratamiento de la hemorragia postraumatica en humanos
OBJETIVO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a nicotina para la administracion por via sublingual en dosis de 2 gotas cada hora
para su uso en el tratamiento de un hifema en un paciente masculino.

Esta memoria descriptiva describe el uso de sustancias que promueven, facilitan o intensifican la liberacién y la
accion o actividad de la hormona a-MSH (hormona estimulante de melanocitos), como la nicotina, andlogos de la
misma, precursores de la misma o derivados a través de su efecto indirecto principalmente sobre los melanétropos
ubicados en la parte intermedia de la hipdfisis en estrecha relacion con lactétropos. Existen diferentes condiciones
patolégicas susceptibles que pueden mejorarse mediante la administracion de a-MSH, porque las células madre que
responden a dicho estimulo participan en varias funciones principalmente en el organismo, entre ellas tenemos,
como ejemplo, (entre otros) (los siguientes ejemplos no son parte de la invencion): retinopatias proliferativas en las
que los fibroblastos oculares, como cualquier organismo fibroblastico, en presencia de hipoxia reaccionan
secretando colageno (Dr. Humberto Montoya de Lira, 2000), etapas iniciales de la fibroplastia retrolental, la
retinopatia diabética proliferativa, la retinopatia proliferativa postraumatica; la retinopatia proliferativa causada por la
hipoxia: primaria, secundaria, local y a distancia; sindrome infeccioso donde pueden prevenirse alteraciones
secundarias de higado, rifion y pulmén; en condiciones en las que el a-MSH es un factor protector contra la
osteoartrosis degenerativa, contra la eclampsia, contra la enfermedad de Parkinson, contra el Alzheimer, contra la
artritis de diferentes etiologias, contra el rechazo de tejidos trasplantados, mejora la depresién, disminuye en un 95%
el deterioro de tejidos en modelos experimentales de isquemia/reperfusién en el rifidn, pulmén, intestino, protege los
vasos sanguineos del deterioro causado por bacterias LPS (lipopolisacaridos), protege el higado del deterioro
inducido por LPS, al mismo tiempo que a-MSH se considera un factor protector en la osteoartrosis degenerativa
parece proteger el cartilago. También se ha descrito el efecto antidepresivo de la a-MSH, que puede tener un papel
terapéutico importante en el control de la obesidad.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La a-MSH son tres decapéptidos con una potente accion antiinflamatoria, con acciones destacadas que reducen los
mediadores inflamatorios, por ejemplo, reduce el nivel de factor de necrosis tumoral, incluidas las citocinas. La
hormona alfa-MSH es un compuesto de 13 aminoacidos derivado de propiomelanocortina, se expresa en varias
zonas del sistema nervioso central y en células periféricas, incluidos los fagocitos y los queratinocitos. Los efectos
antiinflamatorios se deben principalmente al antagonismo de los mediadores proinflamatorios, incluidos el factor de
necrosis tumoral q, la Interleukina 6 y el 6xido nitrico (NO). El neuropéptido a-MSH es un modulador endégeno de la
inflamacion.

La idea de que la a-MSH es importante en las respuestas del huésped comienza desde la observacion inicial de las
propiedades antipiréticas de la molécula. La potencia de la a-MSH para reducir la fiebre como resultado de los
pirégenos endogenos es espectacular: 20.000 (veinte mil) veces mas que el paracetamol (Airagui, Lorena 2000)
cuando se compara la relacion molécula a molécula. La alfa-MSH también inhibe la fiebre causada por la
endotoxina, la IL-6 y el alfa-TNF (a-TNF), por lo que tiene un efecto inhibidor sobre la IL-1, y sobre el aumento
inducido por el a-TNF en las proteinas circulatorias de la fase aguda y los neutréfilos. Por lo tanto, la a-MSH también
inhibe el trauma tisular en los modelos de inflamacién sistémica como el sindrome respiratorio agudo y la peritoncia
causada por la ligadura cecal y la puncién, asi como en el defecto de la isquemia renal aguda.

La mortalidad, por combinacion de insuficiencia renal aguda e insuficiencia respiratoria aguda, alcanza un 80%. Los
traumas graves, quemaduras, hemorragias, sepsis, conmociones o los traumatismos tisulares locales graves pueden
iniciar una respuesta inflamatoria sistémica que provoca una disfuncion organica mudultiple y la muerte. Hay
conexiones patogénicas y epidemiolédgicas entre el trauma renal y pulmonar. Una gran parte del aumento del riesgo
debido a la insuficiencia renal aguda después de una cirugia cardiaca proviene de complicaciones renales
adicionales, tales como una insuficiencia respiratoria.

El trauma tisular grave se produjo después de una isquemia prolongada en el torso inferior o durante una cirugia
complicada de un aneurisma de aorta abdominal o durante un sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.

En modelos animales, el trauma pulmonar secundario (o a distancia) puede iniciarse por una isquemia local grave en
el higado, en el tracto gastrointestinal, en el miembro inferior, el riidn o pancreatitis quimica. Por ejemplo, el
traumatismo renal por isquemia/reperfusion puede aumentar la permeabilidad vascular pulmonar, asi como producir
edema intersticial, hemorragia alveolar y dafios de las propiedades reoldgicas de los eritrocitos. Debido a que el
pulmon tiene el mayor trauma microcapilar del organismo, responde a los signos proinflamatorios circulatorios con la
activacion de macrofagos pulmonares, secrecion de citoquinas proinflamatorias, atraccion de neutréfilos y
macrofagos, lo que finalmente resulta en un trauma pulmonar.
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Hay muchas similitudes en la activacion de las vias locales del trauma tisular, después del trauma pulmonar y el
traumatismo pulmonar secundario y renal agudo.

La isquemia/reperfusion renal causa apoptosis y necrosis en los tubulos proximales del recto e infiltracion
inflamatoria de leucocitos. Al principio del periodo de reperfusion, hay una activacion de las quinasas activadas por
el estrés (por ejemplo, la proteina quinasa p-38 activada por mitégenos [MAPK]) y por la transcripcién del factor kB
de factores nucleares (NF-kB) y el activador de proteinas (AP-1) y la induccion de citoquinas proinflamatorias (a-TNF
y moléculas de adhesiéon (molécula de adhesion intercelular-1 [ICAM-1]). La inhibicidn selectiva del a-TNF y/o de la
ICAM-1 disminuye el trauma renal agudo. Paralelamente, las trazas proinflamatorias NFkB, p-38 y AP-1 se activan
después de un trauma pulmonar agudo, y la inhibicion de NF-kB y p-38 reduce el trauma pulmonar a distancia o
secundario. Si bien no hay ninglin agente que haya demostrado inhibir el trauma local y el trauma pulmonar a
distancia. Por ejemplo, el inhibidor de p-38 CNI-1493 reduce parcialmente el trauma pulmonar a distancia, pero no
tiene efecto en el trauma renal subyacente por isquemia/reperfusion.

La hormona alfa-MSH (un estimulante de los melanocitos) es una citocina antiinflamatoria que inhibe la inflamacion
sistémica cronica o aguda. La alfa-MSH inhibe el trauma renal por isquemia/reperfusiéon, por administracion de
cisplatino o después de un trasplante de un donante marginal, pero no después de la administracion de mercurio (el
mercurio envenena los melanocitos).

El mecanismo de accién de la a-MSH es amplio y las acciones documentadas por nosotros son: la inhibicidon de los
rastros inflamatorios, citoxicos y las vias apoptosis activadas por la isquemia renal.

Se ha demostrado que la a-MSH inhibe la activacion del a-TNF y la ICAM-1 cuatro horas después de la reperfusion.
Si bien los mecanismos moleculares anteriores activados por la a-MSH no se esclarecen. En modelos de
enfermedad por isquemia/reperfusién y otras similares, la a-MSH inhibe la produccion de muchas citocinas,
quimiocinas y la sintasa inducible de 6xido nitrico. Ello sugiere que la a-MSH actua en una o varias etapas iniciales
comunes en la via inicial de la inflamacién. Estudios recientes han demostrado que la a-MSH suprime la
estimulacion de NF-kB en la inflamacion cerebral y en el cultivo celular expuesto a LPS (lipopolisacaridos).

La alfa-MSH también inhibe la p38 MAPK en células de melanoma B16 y en AP-ligando-ADN en fibroblastos
dérmicos, pero no en macrofagos. Mediante ello, se ha determinado que la a-MSH disminuye el trauma pulmonar
causado por el trauma renal por isquemia/reperfusion.

En modelos animales, se ha demostrado que la creatinina sérica aumenta, de forma importante, a las 4, 8 y 24 horas
después de la isquemia/reperfusion renal en comparacion con el testigo y el animal de control. Al mismo tiempo, los
animales que recibieron la a-MSH tenian niveles mas bajos de creatinina que los animales que solo tenian vehiculos
y menos cilindros y la necrosis se evalué mediante citologia cuantitativa a las 4 horas.

Efectos de la a-MSH en la acumulacién de leucocitos: los estudios preliminares han demostrado que la isquemia
renal causa infiltracion leucocitaria en el rifidn y el pulmén y la a-MSH inhibe la acumulacion local de leucocitos
después de la inflamacién aguda y en la isquemia renal. La tincién con estearato de cloroacetato muestra un
aumento en la acumulacion de leucocitos en el pulmoén cuatro horas después de la isquemia/reperfusion renal en
comparaciéon con los animales testigos. El tratamiento con la a-MSH antes de liberar el parche (abrazadera)
disminuye la infiltraciéon de leucocitos. Estos cambios se evaluaron contando células positivas de estearato en el
pulmoén vy el rifidn. Hubo leucocitos infiltrantes elevados en el pulmén y el rifidn en etapas muy tempranas después
del trauma renal por isquemia/reperfusion, y dicha acumulacién se inhibié mediante la a-MSH.

Efectos de la a-MSH en el a-TNP y la ICAM-1. La isquemia renal aumenta el a-TNF y la ICAM-1 y la inhibicién de
ambas vias disminuye, de forma espectacular, el dafo renal. Se ha encontrado que la isquemia renal causa la
fosforilacion (por medio de la activacion) del IkBa citosélico en el rifion y en el pulmén durante 15-30 minutos
después de la reperfusion. La administracion de a-MSH justo antes de la liberacion del parche (abrazadera) inhibe la
fosforilacion del IkBa tanto en el rifidn como en el pulmon.

La fosforilacién del IkBa causa su propia destruccién; permite que los dimeros de NF-kB que contienen p65 se
trasladen al nucleo. Como era de esperar, la fosforilacion del IkBa deja aparecer p65 en el nucleo rapidamente en el
rifidn asi como en el pulmén, lo que podria inhibirse con la administracién de a-MSH.

El ligando de la actividad de NF-kB aumentoé rapidamente tanto en pulmén como en rifién al final del periodo de
isquemia, el tratamiento con a-MSH inhibié la actividad del ligando de NF-kB en el rifidn y el pulmon.

La isquemia/reperfusion renal también causa una fosforilaciéon rapida (y, por supuesto, la activacion) de la p38 de
rifidn y pulmén sin cambios en la p38 total. La fosforilacion de la p38 se inhibid con el tratamiento con a-MSH.

Se ha encontrado que las células inflamatorias infiltran, intensa y rédpidamente, el pulmén después de la isquemia
renal, y se ha demostrado que la a-MSH tiene un efecto espectacular en el trauma pulmonar, ya que inhibe la
infiltracién pulmonar en 4 y 8 h después de la isquemia renal con efectos similares en el rifion. El efecto de la a-MSH
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es mas espectacular a las 8 horas que en 4, puede ser porque puede inhibir la mayoria de las respuestas tempranas
de estrés/inflamatorios, algunas o todas ellas pueden contribuir a la capacidad de la a-MSH de disminuir el progreso
del dafo.

Se ha encontrado que la isquemia/reperfusion renal aumenta los niveles de ARNm (mensajero) en el a-TNF y la
ICAM-1 después de la inhibicion de cisplatino.

La alfa-TNF es importante en la patogénesis del dafio a un érgano a distancia porque los anticuerpos contra el a-
TNF reducen el dafo pulmonar después de la isquemia hepatica y los agentes que disminuyen el dafio pulmonar a
distancia también disminuyen el a-TNF ubicada en el tejido pulmonar. Este dato sugiere la importancia de la
inflamacion y el a-TNF particularmente en el trauma pulmonar a distancia inducido por isquemia o el dafio a érganos
extrapulmonares.

Algunos de los efectos de la a-MSH estan probablemente mediados por efecto directo sobre los leucocitos, porque
los neutrdfilos y los macréfagos expresan receptores para la a-MSH.

La alfa-MSH inhibe la migracién de neutrdfilos in vitro y la produccién de 6xido nitrico en el cultivo de macrofagos. Si
bien la a-MSH inhibe el dafio por isquemia/reperfusion renal hasta la ausencia de infiltracion de leucocitos, lo que
sugiere que la a-MSH también puede actuar de diferentes maneras con respecto a los leucocitos.

La administracion de a-MSH justo antes de la reperfusion tiene un gran efecto protector tanto en el pulmén como en
el rindn. La alfa-MSH reduce, de forma espectacular, la activacién del dafio pulmonar a distancia o secundario
causado por trasplante de pulmodn, pancreatitis, isquemia hepatica, hemorragias o reacciones secundarias a
lipapolisacaridos bacterianos.

Se desconocen los acontecimientos que causan dafio renal a distancia después de la isquemia/reperfusion renal.

El pretratamiento para la isquemia a distancia que inhibe la quinasa terminal C-Jun N y la activacién de la p38
previene el dafio renal después de la isquemia/reperfusién pero, desafortunadamente, no es una alternativa
terapéutica viable, es mucho mas practica la administracion de a-MSH.

Cada vez hay mas datos que sugieren la activacion del producto de NF-kB y pueden causar la secrecion de a-TNF
después de la isquemia del miocardio y la isquemia renal.

La insuficiencia pulmonar aguda y renal combinada presenta una morbilidad y mortalidad extremadamente altas,
cuyos mecanismos subyacentes son desconocidos. El trauma tisular grave presentado en las quemaduras, en los
pacientes politraumatizados, en la isquemia prolongada del torso inferior o cirugia complicada por aneurisma
abdominal, frecuentemente provocan los acontecimientos posteriores que causan las multiples insuficiencias
organicas. En realidad, las etapas terapéuticas disponibles son muy elementales y estan limitadas a sustituir la
funcién del érgano perdido, controlar la ventilacion y la didlisis; prevenir el barotraumatismo y optimizar la funcion
cardiovascular con resucitacion del volumen adecuado y soporte inotropico. El tratamiento con medicamentos no es
deseable. Recientemente, la proteina C activada mostré cierta utilidad para disminuir la muerte por sepsis.
Estrategias adicionales para prevenir y/o tratar multiples insuficiencias organicas seran extremadamente utiles. En
este momento, no conocemos ninglin medicamento que reduzca el dafio pulmonar ni el dafio renal.

Se ha demostrado que la administracion de a-MSH justo antes de la reperfusion inhibe el dafio renal agudo y el dafio
pulmonar.

La capacidad de la a MSH para inhibir el dafio en ambos 6rganos, la extension de la proteccion que alcanza o recibe
y el amplio mecanismo de accién distingue el a-MSH de otros agentes utilizados para prevenir, limitar, proteger o
retrasar el dafio por isquemia/reperfusion.

Esto sugiere que la a-MSH puede tener un importante efecto terapéutico en pacientes adecuados. (Deng, Hu, Yuen,
Star, Am J Respir Crit Care Med Vol 169 pags. 749-756, 2004).

La alfa-MSH puede tener un papel terapéutico importante en el tratamiento de vasculitis, sepsis, enfermedades
inflamatorias cronicas y agudas de distintas etiologias. (Endocrinology 144: 360-370, 2003).

En la hemodialisis intermitente, se puede apreciar de forma caracteristica la elevacion de a-TNF, IL-6 y NO de
manera que la a-MSH se libera en estos pacientes para contrarrestar los efectos proinflamatorios de estas
citoquinas (Lorena Airagui, Leticia Garofalo, Maria Grazia Cutuli, Nephrol Dial Trans 2000 (15): 1212-1216).

La alfa-MSH modula el a-TNF local y circula en modelos experimentales de inflamacién cerebral (Nilum Rajora,
Giovanni Boccoli, Dennos Burns. The Journal of Neuroscience 15 de marzo de 1997; 17 (6): 2181-2186.) En esta
investigacion, la secrecion de a-TNF en el sistema nervioso central fue inducida con una inyeccion local de LPS
bacteriano. La concentracion plasmatica de a-TNF tuvo una elevacion importante después de la aplicacion central de
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LPS, lo que indica que la respuesta periférica del huésped se incrementé con la induccién del signo del SNC.

La inhibicidn de la sintesis de a-TNF con la a-MSH se confirmé mediante la inhibicion del ARNm. Aunque algunas
citoquinas inflamatorias contribuyen a la inflamacién del sistema nervioso central (SNC), el a-TNF es especialmente
importante porque se identifica como un agente importante en enfermedades fisiopatogénicas del SNC como la
esclerosis multiple, la infeccion por VIH del SNC, la enfermedad de Alzheimer, la meningitis, el traumatismo
craneoencefalico grave en consecuencia la isquemia/reperfusion y/o trauma. El aumento de los niveles de a-MSH,
por administracién endégena o exdgena, tiene un importante efecto terapéutico o profilactico a la hora de disminuir
las enfermedades con el a-TNF aumentado, como se ha mencionado anteriormente.

Efecto de la a-MSH en la degeneracion del sistema nervioso central (SNC). Casi todas las enfermedades
degenerativas del SNC se asocian con inflamacién crénica.

Una etapa importante de este proceso es la activacion de células mononucleares fagociticas cerebrales llamadas
microglia. Se ha informado sobre los efectos del neuroprotector de la nicotina debido a su accién sobre los
receptores antagonistas nicotinicos selectivos:

a7; en enfermedades como Parkinson, Alzheimer, depresién, obesidad, envejecimiento, etc. (Cholinergic modulation
of microglial activation of a-7 nicotic receptors. R Douglas Shytle, Takashi Mori, Kira Townsed, Journal of
Neurochemistry, 2004, 89, 337-443).

Es congruente que los efectos beneficiosos de la a-MSH incluyen organismos completos como: piel, mucosas, ojos,
intestino, musculos, articulaciones, etc., porque tienen vias metabdlicas comunes estimuladas por dicha hormona.

La referencia del documento US 2005/282906 A1 se refiere a una materia objeto similar. Dicha referencia describe
un procedimiento para reducir el tiempo de hemorragia en un sujeto mediante la activaciéon de la via antiinflamatoria
colinérgica en un sujeto.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a nicotina para la administracion por via sublingual en dosis de 2 gotas cada hora
para su uso en el tratamiento de un hifema en un paciente masculino.

La invencion consiste principalmente en la administracion de nicotina, analogos, precursores de la misma o
derivados de la misma, a pacientes adecuados, en farmacoéforos y dosis efectivas, por la via adecuada en cada
caso; en forma terapéutica y/o profilactica, a través de su efecto sobre el hipotalamo (accién principal pero no unica),
la liberacion de a-MSH inducida por los melanétropos de la parte intermedia de la hipdfisis, ya que esta secrecion (a-
MSH) es tonica. Mediante el hipotalamo tiene un efecto supresor mas que secretor, para diferenciarse de otros
efectos hipotaldmicos sobre la hipdfisis. Parece ser una de las pocas hormonas hipofisarias liberadas de forma
ténica (constante) y el hipotalamo inhibe esta liberacion a través de la secrecion de dopamina (hipotaldmica) (otra
hormona hipofisaria liberada de forma ténica es la prolactina de los mamiferos). Los precursores de la nicotina,
analogos de la misma, o derivados, administrados de forma adecuada en dosis efectivas y el farmacdéforo adecuado,
provocan un efecto sobre la disminucion de la secreciéon de dopamina en el hipotalamo, y los melanéforos de la
parte intermedia de la hipdfisis liberan a-MSH de forma ténica (a mas inhibicion hipotalamica, menos liberacion de a-
MSH tonica, y viceversa), como ocurre durante toda su vida, como resultado de varios factores, dicha secrecion se
ve disminuida y/o inclusive interrumpida; dichos factores pueden ser ambientales, emocionales, distintas
enfermedades agudas o crénicas, enfermedades infecciosas, cirugias, distintas acciones terapéuticas, pesticidas,
hormonas, agentes quimicos, distintos tipos de xenobidticos, etc., inciden en la secrecidon de a-MSH en todos los
casos, en uno u otro sentido La accidn de la nicotina sugerida en esta patente, y quizas no solo el efecto unico de la
nicotina, analogos de la misma, precursores de la misma o derivados, dicha accion es provocar que la a-MSH se
libere principalmente de los melandtropos ubicados en la parte intermedia de la hipdfisis en estrecho contacto con
mamotropos, aunque no es la via unica, la cual tal vez esté documentada de forma completa, mas cientifica, porque
hasta ahora es la Unica forma en que podemos documentar de forma mas completa y cientifica, sin descartar otros
puntos de accion, la piel (queratinocitos), foliculo piloso, etc.

Acerca del uso de la nicotina en esta patente, tenemos algunos ejemplos, en los que los ejemplos 1 y 2 no son parte
de la presente invencion.

Ejemplo 1. Paciente femenina de 27 afos que se encuentra en el noveno mes de embarazo sin diabetes o
antecedentes de hipertension o neuropatia. Ningun antecedente quirtrgico comienza con un dolor intenso en la zona
renal derecha en 72 horas de evolucion, no puede dormir, requiere la administracion de analgésicos cada tres horas.
Veinticuatro horas después se le administré amikacina IM cada 12 horas. Ella no podia estar en una postura libre
debido al intenso dolor, aparte de las molestias naturales en el noveno mes de embarazo. Se decidié administrar
nicotina en vehiculo acuoso por via sublingual en una concentraciéon de 3 mg/ml.

Al principio se administraron 15 gotas y 30 minutos después 10 gotas mas. La paciente durmio y, después de tres
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dias, pudo dormir toda la noche, el dolor disminuyé de manera significativa que no desperto. El estado fisico general
mejora de forma espectacular, el analgésico se limité a la mitad de una aspirina cada 12 horas y el curso de los
antibidticos continué durante 8 dias mas. La nicotina se administré durante 4 semanas en dosis de 5 gotas por via
sublingual cada tres horas.

Ejemplo 2. Paciente masculino recién nacido, (su madre es paciente del ejemplo 1) nacida por cesarea que tuvo en
las primeras horas hipotermia y vomito, pocas horas después aparecieron petequias en la espalda, en el analisis de
sangre se encontrd plaquetopenia y aumento del analisis de velocidad de sedimentacion, teniendo en cuenta de que
se trataba de una sepsis, se administré inicialmente amikacina 1V; de acuerdo con el tratamiento de la madre, se
inicié la administracion de nicotina por via sublingual en una dosis de 1 gota cada 12 o 24 horas, en concentracion
de 3 mg/ml. El paciente durmié profundamente y durante mucho tiempo, curiosamente el corazén aumenté su
frecuencia de 110 por minuto a 130 y el oxigeno periferal no disminuyé en un 93%. Veinticuatro horas después, el
bebé habia aumentado 80 gramos de peso. Ahora el nifio esta creciendo bien y sin consecuencias.

Ejemplo 3. Paciente masculino de 25 afios con hemorragia postraumatica (hifema). Lo revisaron en el 14 de su
enfermedad y el hifema del 90% no habia mejorado con el primer tratamiento, el paciente acudié a nosotros porque
su médico le sugirié una cirugia para evacuar la sangre y evitar perder el ojo. Le explicamos al paciente que el
tratamiento para estimular la a-MSH podria ser una forma alternativa para proteger al tejido de la apoptosis como un
potente agente antiinflamatorio, cuando la nicotina induce la liberacién de a-MSH. Indicamos una dosis de 2 gotas
via sublingual cada hora, el hifema fue del 90%, la visién fue mala y la presion intraocular fue de 40 mmHg a pesar
del ultimo tratamiento. Todo el medicamento fue suspendido y comenzé el nuevo tratamiento. Tres semanas
después la vision fue de 20/40. La recuperacion fue espectacular y completa en un 90% después de cuatro
semanas.
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REIVINDICACIONES

1. La nicotina para su uso en el tratamiento de un hifema en un paciente masculino, en el que la nicotina
se administra por via sublingual en dosis de 2 gotas cada hora.
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