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DESCRIPCION
Métodos para el tratamiento de VIH y otros virus
Campo técnico

La presente solicitud se presentd originalmente como solicitud provisional de patente de EE. UU. n° 60/278.141,
presentada el 23 de marzo de 2001. Se reivindica por la presente la prioridad de esta solicitud de patente provisional.

La presente invencion se refiere en general a un tratamiento para virus, y mas especificamente a un método que usa
una camara hiperbarica para tratar personas infectadas con virus tales como VIH.

Antecedentes de la técnica

El sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) es un grupo especifico de enfermedades o afecciones que es
el resultado de la supresioén del sistema inmunitario relacionada con la infeccién con el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH). Una persona infectada con VIH pierde gradualmente la funcién inmunitaria junto con ciertas células
inmunitarias llamadas linfocitos T CD4, causando que la persona infectada se vuelva vulnerable a neumonia,
infecciones fungicas y otras enfermedades comunes. Cuando el cuerpo pierde su funcién inmunitaria, se desarrolla
un sindrome clinico con el tiempo y eventualmente da como resultado la muerte debido a infecciones oportunistas o
canceres. Un sindrome clinico se caracteriza por un grupo de diversas dolencias que en conjunto caracterizan una
enfermedad. Las infecciones oportunistas son infecciones por organismos que normalmente no causan enfermedad,
excepto en personas cuyos sistemas inmunitarios se han debilitado en gran medida.

La infeccién con VIH no significa necesariamente que una persona tenga SIDA, aunque de la gente que es positiva
de VIH se dice a menudo errébneamente que tienen SIDA. La progresion desde el punto de infeccion con VIH a las
enfermedades clinicas que definen el SIDA puede llevar de 6 a 10 afios 0 mas. Esta progresion puede monitorizarse
usando marcadores indirectos (datos de laboratorio que corresponden a los diversos estadios de la progresion
patoldgica) o criterios de valoracion clinicos (dolencias asociadas a enfermedad mas avanzada). Los marcadores
indirectos para los diversos estadios de infeccion de VIH incluyen un niumero decreciente de linfocitos T CD4, el tipo
principal de leucocitos sanguineos perdidos debido a infecciéon de VIH. En general, cuanto menor es el recuento de
linfocitos T CD4 de la persona infectada, mas débil es el sistema inmunitario de la persona y mas avanzado es el
estado patologico.

Al cabo de una a tres semanas después de la infeccion con VIH, la mayoria de la gente experimenta sintomas de tipo
gripe no especificos tales como fiebre, cefalea, erupcion cutanea, sensibilidad en nédulos linfaticos y una vaga
sensacion de incomodidad. Estos sintomas duran aproximadamente una a dos semanas. Durante esta fase, conocida
como fase de sindrome retrovirico agudo, el VIH se reproduce a muy altas concentraciones en la sangre, muta (cambia
su naturaleza genética) frecuentemente, circula por la sangre y establece infecciones a lo largo del cuerpo,
especialmente en los 6rganos linfoides. El recuento de linfocitos T CD4 de la persona infectada cae brevemente, pero
vuelve entonces a cerca de los niveles normales a medida que el sistema inmunitario de la persona responde a la
infeccion. Se cree que los individuos son altamente infecciosos durante esta fase.

Después de la fase de sindrome retrovirico agudo, los individuos infectados entran en una fase asintomatica
prolongada, una fase sin sintomas que puede durar diez afios 0 mas. Las personas con VIH permanecen con buena
salud durante este periodo, con niveles de linfocitos T CD4 en el intervalo de bajos a normales (500 a 750 células por
mm cubico de sangre). No obstante, el VIH continia replicandose durante la fase asintomatica, causando la
destruccion progresiva del sistema inmunitario. Eventualmente, el sistema inmunitario se debilita hasta el punto en
que la persona entre en la fase sintomatica temprana. Esta fase puede durar de unos pocos meses a varios afios y se
caracteriza por niveles rapidamente decrecientes de linfocitos T CD4 (500 a 200 células por mm cubico de sangre) e
infecciones oportunistas que no son potencialmente mortales. Durante la fase sintomatica, la persona infectada
experimenta la extensa destruccion inmunitaria y dolencia grave que caracterizan la fase sintomatica tardia. Esta fase
puede durar también desde unos pocos meses a afos, y el individuo afectado puede tener niveles de linfocitos T CD4
por debajo de 200 por mm cubico de sangre junto con ciertas infecciones oportunistas que definen el SIDA. Ocurre un
sindrome consuntivo de pérdida de peso progresiva y fatiga debilitante en una gran proporciéon de gente en este
estadio. El sistema inmunitario esta en estado de insuficiencia grave. La persona entra eventualmente en la fase de
SIDA avanzado, en que los numeros de linfocitos T CD4 son menores de 50 por mm cubico de sangre. Habitualmente
ocurre la muerte debida a infecciones oportunistas potencialmente mortales graves y canceres al cabo de uno a dos
afos.

Los investigadores han sabido desde 1984 que el VIH entra en células humanas mediante unién a una proteina
receptora conocida como CD4, localizada sobre superficies de células inmunitarias humanas. El VIH porta sobre su
superficie una proteina virica conocida como gp120, que reconoce especificamente y se une a moléculas de proteina
CD4 sobre la superficie externa de células inmunitarias humanas. Cualquier célula humana que tenga las moléculas
de unién correctas sobre su superficie es una diana potencial para infeccion de VIH. Sin embargo, es la clase
especifica de leucocitos humanos llamada linfocitos T CD4 la que esta mas afectada por VIH, porque estas células
tienen altas concentraciones de la molécula CD4 sobre sus superficies externas. La replicacion de VIH en linfocitos T
CD4 puede matar las células directamente; sin embargo, las células pueden matarse también o volverse disfuncionales
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por medios indirectos sin siquiera haberse infectado con VIH. Los linfocitos T CD4 son criticos en el sistema inmunitario
normal debido a que ayudan a otros tipos de células inmunitarias a responder a los organismos invasores. Como los
linfocitos T CD4 se matan especificamente durante la infeccion de VIH, no esta disponible ayuda para las respuestas
inmunitarias. Da como resultado la insuficiencia general del sistema inmunitario, que permite las infecciones
oportunistas y canceres que caracterizan el SIDA clinico.

Los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) en Atlanta, Georgia, han establecido una definicién autorizada
para el diagnéstico del SIDA. En un individuo positivo de VIH, el recuento de linfocitos T CD4 debe ser menor de 200
células por mm cubico de sangre, o debe haber la aparicion clinica de una infeccién oportunista definitoria del SIDA
Inicial, tal como PCP (neumonia por Pneumocystis carinii), candidiasis oral (afta), tuberculosis pulmonar o carcinoma
cervicouterino invasivo (cancer del cuello uterino en mujeres).

Los tratamientos tradicionales para el SIDA incluyen farmacos antiviricos que atacan al VIH explotando puntos
vulnerables en el ciclo de replicacion virica. Es una diana el proceso de transcripcion inversa, es decir, la conversién
del acido ribonucleico (ARN) virico en acido desoxirribonucleico (ARN), que debe experimentar el VIH para ser
infeccioso. La transcripcion inversa es un proceso Unico para retrovirus y se efectia por la enzima virica transcriptasa
inversa (RT). Una clase de farmacos anti-VIH, conocidos como nucledsidos, son todos inhibidores de RT. Estan
actualmente autorizados cinco nucledsidos por la Administracion de alimentos y medicamentos de EE. UU. (U.S. Food
and Drug Administration (FDA)): zidovudina (Retrovir, AZT), didanosina (Videx, ddl), zalcitabina (Hivid, ddC),
estavudina (Zerit, d4T) y lamivudina (Epivir, 3TC). Estos farmacos funcionan como terminadores de cadena de ADN.
Debido a que el farmaco parece ser una base nucleotidica normal (el bloque de construccién de ADN), la enzima RT
inserta erréneamente el farmaco en la cadena de ADN virica creciente. Una vez se inserta el farmaco, no pueden
afnadirse bases de ADN adicionales, y por lo tanto se termina la sintesis de ADN virico. Aunque es mas probable que
los nucleédsidos interaccionen con la enzima RT virica, pueden incorporarse también por la enzima responsable de la
sintesis de ADN celular normal en la persona receptora del farmaco, conduciendo a citotoxicidad (envenenamiento) y
efectos secundarios. Tal incorporaciéon de farmaco se observa habitualmente en los tipos celulares de division rapida,
tales como las células de la médula 6sea, tejido esponjoso que rellena las cavidades en los huesos.

Otro problema con los tratamientos tradicionales es la emergencia de formas resistentes a farmacos de VIH en gente
que recibe estos farmacos. Los estudios sobre el tratamiento temprano de infecciéon de VIH con AZT han presentado
resultados contradictorios en cuanto a si tal tratamiento temprano prolonga la vida. Debido a que el VIH se replica
rapidamente y muta frecuentemente durante el periodo mas temprano de infeccion, una persona infectada con VIH
porta muchas cepas diferentes de VIH, algunas de las cuales pueden ser resistentes a farmacos. La variedad limitada
de VIH en la etapa temprana se cree que lo hace mas sensible a AZT y farmacos relacionados. Aunque los inhibidores
de RT no se consideraron nunca una cura para la infeccion de VIH, se esperaba que retardaran la progresion del
SIDA, y el AZT se ha mostrado eficaz en la reduccioén de la transmision del VIH de mujeres embarazadas a sus bebés.
Sin embargo, el beneficio clinico de los inhibidores de RT cuando se usan solos ha sido decepcionante en gran medida;
han alargado las vidas de la gente con SIDA en solo aproximadamente 6 meses.

Otro tratamiento tradicional para el SIDA es una clase de farmacos anti-VIH conocidos como inhibidores de proteasa,
aprobados por la FDA en diciembre de 1995. Los inhibidores de proteasa actuan inutilizando una enzima virica clave
llamada proteasa, que es vital para la reproduccién de VIH en los estadios tardios de su ciclo de replicacion. Después
de que el VIH se replique, es decir, haga copias de sus propios componentes proteicos, estas proteinas deben cortarse
a tamafos especificos antes de que puedan ensamblarse en un virus maduro. La proteasa es responsable de recortar
las nuevas proteinas de VIH a sus dimensiones requeridas. Cuando la proteasa se bloquea o inhibe, las proteinas no
se cortan y el VIH defectivo no puede infectar células nuevas. El primer farmaco inhibidor de proteasa, saquinavir
(Invirase) se aprobo para uso en combinacion con farmacos nucledsidos tales como AZT. En marzo de 1996, se
aprobaron rapidamente dos farmacos adicionales, ritonavir (Norvir) e indinavir (Crivaxin) para uso solo o en
combinacién con nucledsidos. Se aprobd un cuarto farmaco, nelfinavir (Viracept), por la FDA en marzo de 1997 para
uso tanto en adultos como nifios. Los resultados preliminares de estudios estadounidenses y europeos indican que
estos farmacos causan aumentos drasticos del nimero de linfocitos T CD4 y disminuciones de la cantidad de virus en
la sangre. Estos resultados son aproximadamente dos a tres veces mas potentes que los vistos con los farmacos
nucledsidos. Los investigadores advirtieron que los nuevos estudios muestran también que el VIH puede desarrollar
rapidamente resistencia a estos nuevos farmacos, al menos cuando se usan solos. Sin embargo, los investigadores
sospechan que la resistencia puede retrasarse cuando los agentes se combinan con otros farmacos anti-VIH, por
ejemplo, nucledsidos. El tratamiento mas eficaz contra VIH se considera actualmente que es una combinacion de tres
farmacos tomados conjuntamente, dos inhibidores de RT nucledsidos y un inhibidor de proteasa. Aunque estas
combinaciones de farmacos pueden causar efectos secundarios graves (tales como diarrea, calambres abdominales
y anemia), cuando se toman apropiadamente pueden reducir los niveles sanguineos de virus a niveles indetectables.
Cada farmaco debe tomarse segun directrices especificas, sin embargo, y una dosis faltante puede permitir al virus
mutar rapidamente a una cepa que resista los farmacos. Estas combinaciones de farmacos pueden consistir también
en dos inhibidores de RT nucledsidos y un inhibidor de RT no nucledsido, una nueva clase de farmaco anti-VIH
recomendado en primer lugar para aprobacion por la FDA en junio de 1996. Estos farmacos funcionan de forma similar
a los inhibidores de RT nucledsidos en que se unen a la enzima transcriptasa inversa de VIH. Sin embargo, no
compiten con otros nucledsidos por los sitios de unién. El primer farmaco de este tipo en desarrollarse fue la nevirapina
(Viramune), que se aprobd por la FDA en abril de 1997. Un segundo inhibidor de RT no nucledsido, delavirdina
(Rescriptin), esta actualmente disponible solo en configuraciones de prueba. Ambos farmacos son eficaces solo
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cuando se toman con inhibidores de RT nucledsidos y no deberian usarse con inhibidores de proteasa. "Acquired
Immune Deficiency Syndrome," Microsoft Encarta 98 Encyclopedia, 1993-1997.

El tratamiento preferido para virus tales como VIH, divulgado en esta solicitud, implica el uso de una camara
hiperbarica. Las camaras hiperbaricas son recintos especializados que pueden presurizarse a mas de 1 atmadsfera; la
presion atmosférica a nivel del mar. Las camaras hiperbaricas son quizas mejor conocidas como cura para los dolores
articulares por descompresién; una afeccion que afecta a los buceadores de submarinismo cuando suben a la
superficie demasiado rapido. La presion sobre los buceadores bajo el agua se duplica a una profundidad de
aproximadamente 9 metros. La presion aumentada de cada componente gaseoso que respira el buceador en
profundidad significa que se disolvera mas de cada gas en la sangre y tejidos corporales, un efecto fisico predicho por
la ley de Henry, que afirma que la cantidad de gas que se disuelve en cualquier liquido o tejido con el que esta en
contacto es proporcional a la presion parcial de ese gas. Los gases inhalados estan en estrecho contacto con la sangre
que entra en los pulmones. Por ello, cuanto mayor es la presion parcial de cualquier gas inhalado, mas gas se difundira
en la sangre.

Al contrario que el oxigeno y el diéxido de carbono, el nitrégeno (N2) es inerte; no se metaboliza por el cuerpo. A nivel
del mar, la cantidad de N; inhalada y exhalada es la misma. Este no es el caso para O, y CO-, que no son gases
inertes sino que en lugar de ello participan en el metabolismo; como resultado se exhala menos O, que se inhala, y
se exhala mas CO; que se inhala. Cuando se respira aire comprimido en profundidad, se inhalan mas moléculas de
gas del aire debido a que el aire esta a una mayor presion, y por ello es mas denso, que a nivel del mar. Tanto la
presién como la cantidad de nitrégeno y oxigeno inhalados son mayores en profundidad que a nivel del mar. La
mayoria del oxigeno extra se metaboliza y no plantea ningun problema a profundidades recreativas. Pero el nitrégeno
extra que se inhala no tiene ningun lugar donde ir sino la sangre y tejidos, donde permanece en fase gaseosa
(“disuelto”) a la presién mayor, hasta que se reduce la presion ambiental; entonces empieza a redisolverse, y se
excreta en el aire exhalado. Dos problemas importantes se refieren a la cantidad y presion aumentadas de nitrégeno
por inhalar aire comprimido: la narcosis de nitrégeno y la enfermedad de descompresion. Aunque ambos problemas
estan relacionados con demasiado nitrogeno, son distintos. La narcosis de nitrégeno es una funcion de la presion
aumentada del gas y es solo un problema siempre que la presién permanezca elevada. Por tanto, la narcosis de
nitrégeno es Unicamente una funcién de la profundidad. Debido a que el problema esta relacionado solo con la
profundidad, puede curarse ascendiendo o por reduccién de la presion.

La enfermedad por descompresion (EDC) no es debida a la presion de nitrégeno en profundidad per se, sino en lugar
de ello a la formacion de burbujas a medida que el nitrégeno disuelto sale de los tejidos con la ascension. Puesto que
la formacion de burbujas esta en parte relacionada con la cantidad total de nitrdgeno en los tejidos, el tiempo de
inmersién o tiempo a presion es importante (cuanto mas larga es la inmersién, mas nitrégeno entra en los tejidos,
hasta un punto). Por tanto, la EDC es una funcién de la profundidad y duracion de la inmersion y, al menos entre
buceadores recreativos, es un problema bastante mas comun que la narcosis de nitrégeno. Al contrario que la narcosis
de nitrégeno, la EDC puede conducir a un deterioro fisico permanente. En 1878 Paul Bert, un eminente fisiélogo
francés, publico su trabajo clasico, Le Pression Barometrique, en que recomendaba una ascension lenta para prevenir
los dolores articulares por descompresion. Durante la siguiente década, la “enfermedad de los cajones”, o EDC, se
convirtié en una enfermedad reconocida, y la ascension lenta desde la alta presion del cajon se acepté como método
de prevencion. Los sintomas de la EDC son especialmente aptos para aparecer si se realiza rapidamente un cambio
de un entorno de alta presion a presion atmosférica ordinaria. Pueden sobrevenir inmediatamente al dejar el entorno
de alta presion, o pueden retardarse durante varias horas. En la forma mas suave, son simplemente dolores alrededor
de las rodillas y las piernas, a menudo de gran gravedad, y ocurren en paroxismos. El dolor abdominal y los vomitos
no son infrecuentes. Las piernas pueden ser sensibles al tacto, y el paciente puede caminar con una marcha rigida.
Mareos y cefaleas pueden acompaniar a estos sintomas neuralgicos, o pueden ocurrir solos. En la forma grave de
EDC, hay paralisis tanto de movimiento como de sensacion, habitualmente paraplejia (paralisis por debajo del tronco),
pero la paralisis puede ser general, implicando el tronco y los brazos. En los casos mas extremos, el paciente se
vuelve rapidamente comatoso y ocurre la muerte en pocas horas.

La explicacion de esta afeccion aun no se entiende completamente. Se ha sugerido que los sintomas son debidos a
la liberacion en la médula espinal de burbujas de nitrégeno que se han absorbido por la sangre bajo la alta presion.
Una gran mayoria de los casos se recuperan. Los graves dolores neuralgicos requieren a menudo morfina. Se han
aconsejado inhalaciones de oxigeno y el uso de aire comprimido. Cuando se desarrolla paraplejia, el tratamiento es
similar al de otras formas. Microsoft® Encarta® 98 Encyclopedia. 1993-1997 Microsoft Corporation.

La enfermedad de descompresion (EDC) surge cuando el nitrégeno en exceso que deja los tejidos forma burbujas
suficientemente grandes para causar sintomas. El tamafo de las burbujas es importante, puesto que las burbujas
pequefias pueden encontrarse a menudo en buceadores sin sintomas. La deteccién de burbujas se logra cominmente
con ultrasonido Doppler. La EDC surge cuando el gradiente de presion para el nitrégeno que deja los tejidos es tan
alto que se forman burbujas grandes, probablemente por coalescencia de muchas burbujas mas pequefas. Las
burbujas grandes en los tejidos y el sistema circulatorio causan los sintomas y signos de la enfermedad de
descompresion. Cuando las burbujas de nitrégeno dejan los tejidos, entran en primer lugar en los capilares y entonces
en las venas (circulacion venosa). Las burbujas de nitrégeno viajan por la circulacion venosa a los pulmones, pero se
atrapan entonces en los capilares pulmonares debido a que las burbujas son mayores que el pequefio diametro de los
capilares. Una vez atrapadas, las burbujas se rompen y se exhala el gas nitrégeno. Como resultado de atraparse y
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exhalarse, las burbujas no entran en la circulaciéon arterial. El bloqueo del flujo sanguineo a las articulaciones por las
burbujas causa dolor, que son “los dolores articulares por descompresion”. El bloqueo del flujo sanguineo al tejido
nervioso puede causar paralisis o apoplejia. Los sintomas neuroldgicos son particularmente comunes debido a que el
nitrégeno es altamente soluble en grasa (cinco veces mas que en sangre) y se disuelve rapidamente en las vainas de
mielina grasas que rodean los nervios. A medida que el buceador asciende, el nitrégeno sale de estas vainas
nerviosas; si hay demasiado nitrégeno en estas vainas nerviosas al inicio de la ascension, pueden formarse burbujas
y comprimir los nervios incluso antes de entrar en la circulacion venosa. Aparte de comprimir los nervios y bloquear la
circulacién, las burbujas pueden desencadenar también ciertas reacciones quimicas, llamadas colectivamente
“respuesta inflamatoria”. Una respuesta inflamatoria esta marcada por la liberacién de ciertos compuestos proteicos.
Aunqgue este proceso no se entiende bien en la enfermedad de descompresion, es importante sefialar que ocurren
cambios quimicos en la sangre de pacientes de EDC, y que algunos sintomas no son simplemente el resultado de
compresion nerviosa o bloqueo de circulacion.

El unico tratamiento eficaz para EDC es la recompresion en una camara hiperbarica, y cuanto antes mejor. Las
camaras hiperbaricas pueden encontrarse en o cerca de la mayoria de grandes ciudades de EE. UU. Todas las
manifestaciones de EDC son potencialmente reversibles si la victima puede recomprimirse rapidamente en una
camara. La recompresion comprime las burbujas de nitrégeno a un tamafio menor y permite una salida mas lenta y
mas segura del nitrégeno de los tejidos. El retraso en la terapia hiperbarica puede dar como resultado paralisis
permanente. Se recomienda el tratamiento incluso si los sintomas cesan o remiten antes de que el paciente alcance
la camara. Esto es debido a que las burbujas pueden seguir presentes en la circulacion, y podrian conducir a un
problema mas devastador mas adelante.

El presente método puede usar gases, incluyendo aire, y anestésicos, tales como 6xido nitroso, en una camara
hiperbarica. El 6xido nitroso se usé por primera vez como anestésico en 1844 por el dentista estadounidense Horace
Wells. En 1842, el cirujano estadounidense Crawford Long usé exitosamente etiléter como anestésico general durante
cirugia. Desde entonces se han descubierto muchos otros anestésicos generales. El éter se ha abandonado en gran
medida debido a sus peligrosos efectos secundarios e inflamabilidad. Algunos anestésicos, tales como barbituratos y
halotano, actdan deprimiendo el sistema nervioso central, mientras que otros, tales como éxido nitroso y enflurano,
inducen amnesia y disociacion.

Otros gases, aparte del aire, que pueden usarse en la camara incluyen los gases nobles, también llamados gases
inertes, que consisten en los seis elementos quimicos gaseosos que son en orden de peso atdmico creciente helio,
neodn, argon, criptdn, xenoén y radon. Durante muchos afios, los quimicos creyeron que estos gases eran inertes, es
decir que no entrarian en combinaciones quimicas con otros elementos o compuestos debido a que sus cubiertas mas
externas estaban completamente llenas con electrones. Ahora es conocido que esto no es cierto, para al menos los
tres gases inertes mas pesados, cripton, xenon y radon. Las fuerzas entre los electrones mas externos de estos tres
elementos y sus nucleos se diluyen por la distancia y la interferencia de otros electrones. La energia ganada para
crear un fluoruro de xendén o radén es mayor que la energia requerida para la promociéon de la reaccion, y los
compuestos son quimicamente estables, aunque los fluoruros y 6xidos de xenén son potentes agentes oxidantes.

Como se menciona anteriormente, el SIDA es casi siempre mortal al cabo de unos pocos afios de una depresion de
linfocitos T CD4/CD8 significativa a menos de 200. El concepto general de la ruta comun final de la patogénesis de
VIH esta basado en la supresion de la relacion de linfocitos T CD4/CD8. Como se discute anteriormente, los mejores
enfoques terapéuticos actuales al tratamiento del SIDA estan basados en mantener la relaciéon de CD4/CD8
previniendo la replicacion de VIH. A pesar de estas mejoras, sin embargo, el VIH puede desarrollar resistencia a todos
los agentes antirretroviricos. Las opciones terapéuticas para pacientes en que fallan todos los tratamientos
antirretroviricos son muy limitadas y pueden incluir solo participacion en un ensayo experimental y profilaxis para
infecciones oportunistas.

Existe la necesidad de un control eficaz de las respuestas de linfocitos T como estrategia terapéutica para interferir
con la patogénesis de la inmunodeficiencia inducida por VIH. Varios grupos han demostrado que el SIDA representa
la pérdida de la linfostasis de linfocitos T, en la que la disminucién de las células efectoras CD4 conduce a un estado
inmunodeficiente debido a un desequilibrio en la disponibilidad de linfocitos CD4/CD8. Basandose en esto, si fuera
posible estimular la recuperacion de linfocitos T CD4 y normalizar las relaciones de CD4/CD8, revirtiendo la dominancia
de células supresoras inducida por el SIDA, podria lograrse la remision clinica. En un intento por lograr este fin, empezé
la investigacion del presente concepto basado en los efectos biolégicos de los gases moleculares sobre las
membranas celulares.

La patente de EE. UU. n°® 5.622.686 divulga métodos de tratamiento y/o diagndstico de virus, incluyendo el virus del
SIDA, que comprenden introducir en la célula que infecta el virus particulas diminutas que poseen propiedades
magnéticas. Reillo M.R. ("Hyperbaric oxygen therapy for the treatment of debilitating fatigue associated with HIV/AIDS",
J. Assoc Nurses AIDS Care, 1993, Jul-Sep 4(3): 33-8) divulga el tratamiento de fatiga asociada a VIH/SIDA usando
terapia de oxigeno hiperbarico.

Divulgacion de la invencion

Se ha mostrado que la utilizacion de nitrégeno, u otros gases inertes, a presion aumentada: inhibe la replicacion virica
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del VIH; cambia la fluidez de la membrana celular linfocitica y conduce a la estabilizacion de la sensibilidad inmunitaria.
Se observo que las relaciones de CD4/CD8 aumentadas enriquecidas con nitrégeno conservaban la arquitectura de
los nédulos linfaticos y mejoraban las condiciones fisicas de los pacientes. El nitrégeno cambia la conformacioén de los
lipidos y proteinas de membrana celular y esto se usa para prevenir la union de virus a su receptor de superficie celular
hospedador, conduciendo a un aumento de las relaciones de CD4/CD8 en pacientes con virus similares al virus del
SIDA.

Es una presente composicion segun la reivindicacion 1 para uso en la prevencion de la reproduccion de un virus dentro
de una persona infectada con el virus. Puede usarse una camara presurizada para forzar a un atomo, molécula o
compuesto (compuesto) de uno o mas gases que llenan la camara, o del propio cuerpo del paciente, a unirse a sitios
especificos sobre las paredes celulares de células vivas. Los compuestos pueden unirse también a sitios de enlace
en el virus mismo. Los compuestos, una vez en su lugar, previenen que el virus se replique al bloquear los sitios de
enlace que usa el virus para enlazarse con células hospedadoras. El uno o mas gases se seleccionan del grupo
consistente en nitrégeno, gases inertes, 6xido nitroso, etiléter, halotano y enflurano. En la realizacién preferida, los
gases constituyen un 5 % o mas de los gases en la camara presurizada. Generalmente, cuanto mayor es la presion
que se usa, menor es la duracion de la exposicion. Son una presion y duracion ejemplares una presion igual a una
profundidad de buceo de 40 metros y permanecer a esta presion durante 25 minutos. La exposicién a las condiciones
seleccionadas puede repetirse dos 0 mas veces. En una realizacién ejemplar, el presente tratamiento se repite
diariamente durante 14 dias. Es un intervalo de presion ejemplar entre 11 y 50 m. Es un intervalo ejemplar para el
numero de exposiciones repetidas diarias entre 2 y 30 dias.

Es una etapa opcional crear graficos de exposicion para cada paciente. El grafico de exposicion puede estar basado
en la gravedad de la dolencia del paciente e incluye informacion tal como el periodo de tiempo que la persona va a
estar expuesta a los gases seleccionados a las presiones seleccionadas, y la cantidad de repeticiones. Puesto que
las camaras hiperbaricas actuales pueden albergar mas de una persona, es posible tratar mas de un paciente a la vez
en la camara.

Se proporciona también 6xido nitroso para uso segun la reivindicacion 7, el uso de una camara presurizada segun la
reivindicacion 12 y el uso de una camara presurizada segun la reivindicacion 14.

Es un objeto de la presente invencion bloquear la replicacion virica dentro del cuerpo de una persona infectada con el
virus.

Es otro objeto de la presente invencidon aumentar la relacion de linfocitos CD4/CD8 en el sistema inmunitario de una
persona infectada.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion de la presente solicitud se describira ahora con mas detalle con referencia a los dibujos acompafantes,
dados solo a modo de ejemplo, en que:

la Figura 1 muestra un paciente que se esta tratando usando la presente invencion;

la Figura 2 muestra dos pacientes que se estan tratando simultaneamente con la presente invencion;

la Figura 3 es un grafico ejemplar de presion y duracion;

la Figura 4 es otro grafico ejemplar de presién y duracion;

la Figura 5A representa un nodulo linfatico infectado con un retrovirus;

la Figura 5B representa un nodulo linfatico infectado después de experimentar el presente tratamiento;

la Figura 6 es un grafico de barras que muestra el tamafio de nédulos linfaticos tratados y no tratados;

la Figura 7 es un diagrama de flujo que muestra las primeras etapas de un método que usa la presente composicion;

la Figura 8 es un diagrama de flujo que muestra las etapas restantes ejemplares del método que usa la presente
composicion;

la Figura 9 es un diagrama de flujo que muestra las etapas de un método alternativo que usa la presente composicion;
y

la Figura 10 es un diagrama de flujo que muestra los agentes causantes en la presente invencion.
Modos para llevar a cabo la invencion

Se ha propuesto como resultado de resefias anecdoéticas de buceadores infectados con VIH y estudios animales
recientes que la exposicion repetida a aire comprimido puede prevenir la supresién de la relacion de linfocitos CD4/CD8
y ser asi eficaz en el tratamiento del SIDA. El SIDA representa la pérdida de la linfostasis de linfocitos T, en la que el
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descenso de las células efectoras CD4 conduce a un estado inmunodeficiente debido a un desequilibrio en la
disponibilidad de linfocitos CD4/CD8. La presente invencion hace posible estimular la recuperacion de células CD4 y
normaliza las relaciones de CD4/CD8, revirtiendo la dominancia de células supresoras inducida por VIH,
proporcionando asi la remision clinica. La exposicion repetida de pacientes de SIDA a aire comprimido o mezclas de
nitrégeno/oxigeno a presiones de hasta 7 atmosferas absolutas (61 m equivalentes de agua marina) tratara y
prevendra la progresion del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

La Figura 1 representa un paciente 110 que recibe tratamiento por SIDA usando la realizacion preferida de la presente
invencion. En este ejemplo, el paciente 110 es una persona infectada con VIH. Como se discute anteriormente, los
virus deben infectar células vivas para replicarse y sobrevivir. Debido a la capacidad del VIH de mutar rapidamente, el
virus es capaz de eludir el ataque de las defensas principales del cuerpo y eventualmente desbordar el sistema
inmunitario. En la primera etapa de infeccion de una célula viva, el VIH se enlaza con un sitio de enlace especifico
sobre la pared celular. El presente tratamiento aprovecha el efecto anestésico de membrana causado por ciertos gases
bajo presion, en el que se hacen enlazar elementos o compuestos tales como nitrégeno u otro gas con sitios de enlace.
En una camara hiperbarica 100, los compuestos tales como nitrégeno se unen a sitios de enlace especificos sobre las
paredes celulares y sobre el virus y previenen que el virus se enlace con un hospedador pretendido. En el caso de
VIH, los hospedadores pretendidos incluyen linfocitos T CD4, que desempefian un papel importante en el sistema
inmunitario del cuerpo.

Los estudios han mostrado que el nitrégeno a presiones aumentadas es eficaz para mantener o aumentar las
relaciones de CD4/CD8 en un modelo de ratén de virus de leucemia de murido, que guarda una sorprendente similitud
con el SIDA humano. El éxito de la presente invencion esta relacionado con las propiedades narcéticas del gas
nitrégeno sobre las membranas celulares. Su efecto narcético en el buceo es bien conocido, y el mecanismo para
inducir la narcosis también, se cree que es debido a cambios conformacionales inducidos en las membranas celulares
por las moléculas de nitrogeno en los lipidos-proteinas de las membranas celulares del cerebro. Este cambio
conformacional es bien conocido como el mecanismo propuesto para una serie de anestésicos generales al afectar a
la liberacion de neurotransmisores y la propagacion de impulsos nerviosos en el cerebro. El nitrogeno es de hecho un
anestésico muy débil y necesita presion para proporcionar suficientes moléculas para tener dicho efecto anestésico.
Es otro anestésico débil el 6xido nitroso. Este gas es algo mas fuerte que el nitrégeno. Sin embargo, se ha sefialado
que con 6xido nitroso y oxigeno a presion atmosférica (concretamente 760 mm de Hg) muchos sujetos ni siquiera
pierden la consciencia con una mezcla de 90 % de N2O y 10 % de O». Sin embargo, aumentar la presién a 1520 mm
de Hg o 2 atmosferas absolutas (la distribucion es 1368 mm de Hg de N.O +125 mm de Hg de oxigeno) daba como
resultado una anestesia profunda.

Sin enlazarse ni infectar la célula hospedadora, se previene la replicaciéon del virus. Cuando se previene la replicacion
del virus, se previene también la mutacion del virus. Esto conduce a una reduccion del numero total de virus y reduce
el numero de diferentes cepas mutantes que tienen que identificarse, o reconocerse, por el sistema inmunitario antes
de que puedan atacarse. Ambos de estos factores permiten al sistema inmunitario del cuerpo ganar terreno al virus y
eventualmente volver a relaciones normales de CD4/CD8. La presente invencién usa una camara presurizada, tal
como la camara hiperbarica 100, para ayudar al suministro de una molécula de gas, o compuesto, al cuerpo del
paciente. El gas, cuando se inhala por el paciente bajo presion, se distribuye a muchas zonas dentro del cuerpo del
paciente. En el caso de nitrégeno, la molécula se atrae a sitios de enlace especificos sobre las paredes celulares de
células en el cuerpo y a sitios de enlace sobre el virus mismo, en el caso del VIH. Estos sitios de enlace se ha mostrado
que son los mismos sitios de enlace que el virus necesita para enlazarse con una célula hospedadora y replicar.

La camara hiperbarica 100 es la misma camara presurizada que es bien conocida en la comunidad de buceo en aguas
profundas y es mejor conocida actualmente como cura para los dolores articulares por descompresion. La camara 100
tiene una puerta hermética 105 a través de la cual el paciente entra y sale de la camara. La conexion de monitorizacion
120 proporciona los signos vitales del paciente, tales como frecuencia de pulso y presiéon sanguinea, asi como otra
informacion a los administradores fuera de la camara 100. Opcionalmente, puede usarse un electrocardiograma de 12
derivaciones para recoger informacion del paciente. Preferiblemente, se criba el paciente antes y después del
tratamiento en la camara 100. Las pruebas de cribado ejemplares incluyen: una muestra de sangre para ARN de VIH-
1y relacién de CD4/CD8; un examen fisico, prueba sérica de embarazo (para mujeres fértiles) y un analisis de orina.
Otra informacioén del paciente que se recoge incluye altura, peso corporal y temperatura. Cada muestra de sangre
obtenida puede extraerse de una vena del brazo usando una técnica estéril. La cantidad de sangre recogida tiene que
ser solo de aproximadamente 4 cucharadas (120 pl). La muestra de sangre permitirda medidas de CD4+/CD8+, CBC y
complemento. Ademas, los sujetos se certificaran por un médico como aptos para bucear y se tomaran los signos
vitales (PR, BP, peso corporal, T). Después de la exposicion, se haran medidas Doppler ultrasénicas precordiales para
escuchar la presencia de burbujas en la sangre resultantes de la descompresion.

Pueden imponerse también las siguientes medidas de seguridad al paciente 110 antes de cada exposicién en la
camara 100. Se exhortara a los pacientes a abstenerse del uso de tabaco, alcohol o cafeina en las 24 horas previas
a presentarse en la clinica o camara hiperbarica. Las siguientes medicaciones pueden estar permitidas: farmacos
antiinflamatorios no esteroideos si son necesarios; medicaciones profilacticas para neumonia por P. carinii y por M.
avium, incluyendo azitromicina (de acuerdo con las recomendaciones actuales de la CDC); antibidticos para
infecciones bacterianas y medicaciones para el tratamiento sintomatico tales como antipiréticos, analgésicos y
antieméticos. Las siguientes medicaciones se prohiben preferiblemente: vacunas terapéuticas; inmunomoduladores
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(Remune, IL-2); cualquier vacuna (VIH, gripe, etc.); quimioterapia y cualquier terapia experimental.

Haciendo referencia a la Figura 2, los pacientes 210 y 215 se estan tratando simultaneamente usando la realizacion
preferida. La camara hiperbarica 200 es mayor que la camara 100 y es capaz de albergar dos o mas personas durante
la presurizacion. Puesto que existen camaras mas nuevas que pueden albergar a 18 personas, es comprensible que
el nUmero de pacientes que pueden tratarse simultaneamente en la misma camara esté solo limitado por la capacidad
de la camara. De nuevo, se usa la puerta 205 para entrar y salir de la camara 200 y la conexiéon de monitorizacion 220
proporciona informacion sobre los pacientes y el estado de la camara a los de fuera de la camara 200. La informacion
del estado de la camara incluye presion dentro de la camara 200 y composicion de los gases dentro de la camara. La
presion dentro de la camara 200 puede medirse en atmoésferas (atm o ata) o por la presion de agua equivalente a una
profundidad especificada en metros (m). La composicion de los gases dentro de la camara puede consistir en solo
aire. Puesto que el nitrégeno constituye cuatro quintas partes en volumen del aire, se ha mostrado que el aire de
superficie solo es un gas para el suministro adecuado de nitrégeno. Otros gases que pueden usarse en las camaras
100 o 200 durante el tratamiento incluyen gases inertes, incluyendo helio y argén, nitrégeno, éxido nitroso, etiléter,
halotano y enflurano.

La presente invencion estaba influida por anécdotas de buceadores profesionales y recreativos de aguas profundas
de Puerto Rico infectados con VIH y sintomaticos de SIDA, que se volvian asintomaticos después de saturarse con
nitrégeno bajo presion hiperbarica. Varios de tales individuos han tenido una remisién duradera sin recurrencia ni
sintomas adicionales durante mas de 8 afios después de bucear con aire comprimido. Se ha mostrado que esta
respuesta clinica esta asociada a una adsorcion de nitrégeno repetitiva en tejidos corporales criticos y linfocitos
durante el buceo en aguas profundas. El nitrégeno es facilmente soluble en la bicapa lipidica de células y cambia las
propiedades fisicoquimicas de membrana bajo presién. Esto conduce a efectos fisiologicos, particularmente en el
sistema nervioso central, incluyendo narcosis de nitrogeno y efectos anestésicos de membrana mediados por cambios
conformacionales en sitios de unién hidréfobos sobre membranas celulares. Debido a los efectos de membrana, se
ha mostrado que el nitrégeno hiperbarico a presiones elevadas inhibe la uniéon de VIH a membranas, retardando asi
la replicacion, alterando la inhibicién por VIH de la funcidon inmunitaria y reduciendo la rapida tasa de mutacion del
virus.

La Figura 3 muestra un grafico de exposicion ejemplar para un paciente. Tal grafico puede desarrollarse para cada
paciente basandose en factores diferentes tales como el estadio actual de la enfermedad del paciente. El grafico de
exposicidon muestra la presion a la que estara expuesto el paciente, el periodo de tiempo que el paciente permanecera
a esa presion y a cual gas o gases se expondra el paciente en la camara. El grafico de la Figura 3 muestra también
cuantas veces se repetira esta exposicion. En este caso, la exposicion se repite diariamente durante un total de 14
dias. Bajo presion, el nitrégeno causa cambios de membrana que bloguean la replicacion virica. Este efecto de
membrana se cree que contindia durante cierto periodo de tiempo después de la descompresion, siendo el resultado
la normalizacién del sistema inmunitario del cuerpo, especificamente la relacion CD4/CD8. Debido al tiempo requerido
para la compresién y descompresion de la camara, el tiempo que se requiere que permanezca dentro de la camara el
paciente sera mayor que el periodo de tiempo mostrado en el grafico de la Figura 3. Se usan las tablas de
descompresién ensayadas y aprobadas por el Canadian Defense and Civil Institute for Environmental Medicine,
Toronto, para dictar la tasa de descompresion. Esta, u otra, tabla estandar puede usarse también para proporcionar
un factor de seguridad adicional. Por ejemplo, en una sesion que implica una exposicién a camara presurizada de 38
m durante 25 min, puede usarse la tasa de descompresién para 40 m durante 30 min en el paso de descompresion.

La Figura 4 es otro grafico de exposicion ejemplar que enumera la informacion critica para el presente método. Tales
graficos incluirian por supuesto la informacion del paciente y pueden incluir opcionalmente otra informacion. Segun el
grafico de exposicion de la Figura 4, el paciente se expondra a 6xido nitroso al 10 % a 22 m de presion durante 2
horas. Esta sesion de exposicion se repetira diariamente durante 21 dias. Los graficos de las Figuras 3 y 4 son solo
ejemplares. Pueden usarse otras presiones, duraciones y periodos de repeticion y estaran al menos parcialmente
basados en la afeccion del paciente. Un contraste de los graficos de la Figuras 3 y 4 muestra la relacion inversa entre
presion y duracion. En la Figura 3, se usa alta presion para una duracion relativamente corta. En la Figura 4, se usa
una presion relativamente baja para una mayor duracion. Por tanto, pueden conseguirse sesiones mas cortas usando
presiones mayores. Sin embargo, debido al riesgo aumentado de enfermedad de descompresion, no es probable que
se usen presiones superiores a 50 m. Aunque se usa la misma presion para cada sesion en la Figura 4, pueden usarse
también diferentes presiones para diferentes sesiones. De forma similar, pueden usarse también diferentes gases y
diferentes duraciones en diferentes sesiones.

La Figura 5A representa la seccion transversal de un nédulo linfatico real retirado de un ratén que tomé parte en el
estudio del presente método. El nédulo linfatico de la Figura 5A se tomé de un ratdn del grupo de control del estudio,
concretamente, el ratéon no recibié el presente tratamiento. Todos los ratones del estudio, incluyendo el grupo de
control, se infectaron con virus de leucemia de murido (MULV), un virus que es notablemente similar al VIH. Como
resultado de las observaciones en buceadores en Puerto Rico, se decidio ensayar en primer lugar este concepto en
ratones con virus de leucemia de murido MULV expuestos a presiones aumentadas de nitrégeno a una profundidad
de 22 m durante 2 horas, 6 dias por semana durante 3 semanas. La Figuras 5A y B muestran la reduccion significativa
del tamafo del nédulo linfatico en ratones usando la realizacion preferida del presente método. El estudio mostro los
efectos de las condiciones hiperbaricas en un modelo de virus de leucemia de murido MULV (cepa AKR-J de ratones).
El modelo de murido, la cepa AKR-J de ratones que son virémicos desde el nacimiento, se us6 para ensayar las
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hipétesis. Se eligido el modelo animal debido a sus notables similitudes con el SIDA humano. Si el tratamiento de
ratones es exitoso, se esperaba razonablemente que el mismo o similar método seria un tratamiento exitoso para
infeccién con VIH. Ambas enfermedades exhiben cambios equivalentes en las funciones inmunitarias, diferenciacion
de linfocitos T, produccion de citocinas, resistencia de la enfermedad y estrés oxidativo. Se separaron los ratones
aleatoriamente en cuatro grupos de 12 ratones en cada grupo. El grupo 1 era el control, el grupo 2 se expuso al aire
a presion a nivel del mar. El grupo 3 se expuso a Nz y el grupo 4 a O; en las siguientes condiciones. Se dispusieron
los ratones en una camara hiperbarica pequefia de temperatura controlada (0,17 metros cubicos) y se comprimieron
aire, N2 + 6,5 % de 02 o0 100 % de O2. Se llevaron separadamente los grupos a una presién de 22 m de agua marina.
Los animales alcanzaron una presion de tratamiento maxima en 6-7 minutos y permanecieron a esta presion durante
2 horas. Se devolvieron entonces a presion barométrica normal a una tasa de 0,3 m por minuto (72 minutos). Se
efectud este proceso cada dia durante 6 dias por semana durante 3 semanas. El grupo de control de animales (grupo
1) se expuso a condiciones de superficie normales durante el mismo periodo de tiempo. Todo el grupo de control
sobrevivio al estudio sin problemas, como aquellos que respiraron aire o nitrégeno. Sin embargo, en el grupo de
oxigeno, dos de los ratones murieron. Los animales en los grupos de nitrégeno y aire parecian también fisicamente
mas sanos que los grupos de control y oxigeno. Los tamafios de bazo y nédulo linfatico eran mucho mayores en los
dos ultimos grupos.

Medidas citoldgicas e histoldgicas.

Se efectuaron analisis de citometria de flujo (FACS) previas y posteriores en muestras de sangre orbital de 10 animales
de cada grupo marcados con marcadores de fluorescencia anti-CD4/CD8 de raton. Los animales se anestesiaron
usando metoxiflurano y se recogié sangre con una pipeta Pasteur heparinizada. Se tifieron los linfocitos con anti-CD4-
PE y anti-CD8-FITC (Pharmingen) durante 15 minutos. Se hemolizaron los eritrocitos en solucion de lisis (Becton
Dickinson) durante 10 minutos, se lavaron con PBS/solucion de azida, se centrifugaron y se deseché el sobrenadante.
Se fij6 el sedimento con formalina al 1 % en PBS y se almacend a 4 °C hasta citometria (Becton Dickinson FACS
Scan; San José, CA). Al final del periodo de tratamiento de tres semanas, se obtuvieron muestras de sangre y se
sacrificaron los ratones. Se recogieron inmediatamente tejidos de nddulos linfaticos, bazo, timo, higado y cerebro y se
dispusieron en formalina al 10 %. Después de la fijacion y procesamiento con parafina rutinario, se obtuvieron
secciones de 4 um de nédulos linfaticos después de cortar nédulos seleccionados aleatoriamente a través del centro
en paralelo al eje largo del nédulo. Se tifieron los portaobjetos con hematoxilina y eosina (H y E) y se revisaron por un
patélogo desconocedor de los grupos de tratamiento animal. Se cuantificé la presencia de foliculos secundarios y la
expansion paracortical para cada animal como porcentaje de los nédulos linfaticos. Como los senos medulares no
estaban presentes en cada perfil de nédulo linfatico, se cuantificod la presencia de hipocelularidad de seno medular
como porcentaje de nddulos linfaticos que contenian senos. Ademas, se calculd el area superficial aproximada del
nédulo de corte a partir del producto de la longitud y anchura en sus dimensiones maximas. Se examinaron
cualitativamente en los tejidos restantes los cambios patoldgicos.

La Figura 5B representa un portaobjetos de seccion transversal del nédulo linfatico tomado de un ratén del grupo de
N2. Los resultados del analisis FACS eran significativos. Después del presente tratamiento, los recuentos de CD4 en
los animales tratados con N y aire habian aumentado y eran significativamente mayores que el recuento de CD4
después de tratamiento en los animales de control. El recuento de CD4 en los animales tratados con O, era similar a
de antes del tratamiento, pero significativamente menor que el valor de control después del tratamiento. Los recuentos
de CD8 después del tratamiento no cambiaban de los valores antes del tratamiento, excepto en el grupo de tratamiento
con aire, en que el recuento de CD8 aumentaba en linea con los otros grupos. Las relaciones de CD4/CD8 después
de tratamiento mostraban un valor significativamente mayor en el grupo de N2 que en el grupo de control después de
tratamiento, y el grupo de O, mostraba una relacion significativamente menor que el grupo de control después de
tratamiento.

Histologia de nédulos linfaticos.

Se us6 la evaluacion microscépica de la arquitectura de nédulos linfaticos para proporcionar informacién cualitativa
respecto a los cambios en la funcién del nédulo linfatico. No habia diferencias significativas en la corteza entre los
grupos, ya que la celularidad se mantenia en todos los nodos evaluados. Se evaludé cuantitativamente la presencia de
foliculos secundarios (linfocitos B) y no era significativamente diferente entre grupos. Se evaluoé cuantitativamente la
paracorteza (en su mayoria linfocitos T) y se encontré que se expandia respecto a los foliculos secundarios en todos
los grupos. La cantidad de paracorteza no era significativamente diferente entre los grupos de tratamiento. Sin
embargo, en los senos medulares, muchos de los nédulos linfaticos eran hipocelulares y carecian de la poblacion
habitual de histiocitos. De media, estaban presentes significativamente mas senos hipocelulares en el grupo de control
y el grupo de O3 que en los grupos de Nz y aire.

El estudio confirmo la hipotesis de que la utilizacion de nitrégeno u otros gases inertes cambian la conformacion de la
membrana celular de linfocitos, lo que inhibe la replicacion virica y estabiliza el sistema inmunitario. El estudio mostro
también que el oxigeno hiperbarico, que tiene efectos primarios sobre el metabolismo y la formacion de especies de
oxigeno reactivo, no tenia efectos beneficiosos en el modelo de murido. Se usaron aire y gases enriquecidos en
nitrégeno y oxigeno a presiones aumentadas a 22 m durante 2 horas, 6 dias por semana durante 6 semanas. Las
mezclas con nitrégeno enriquecido mejoraban la condicion fisica de los ratones, aumentaban las relaciones de
recuento de CD4 (P< 0,05) y conservaban la arquitectura de nddulos linfaticos (P< 0,05) después de 21 dias de
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tratamiento. El aire hiperbarico tenia también un ligero efecto positivo. El oxigeno, por otro lado, mostraba un efecto
negativo significativo respecto a las condiciones de control (P< 0,05). Estos efectos estan relacionados con el gas
nitrégeno que entra en tejidos a presion hiperbarica y sus efectos sobre la membrana celular. Debido a que el nitrégeno
molecular cambia la conformacion de las bicapas lipidicas celulares a alta presion, estos hallazgos confirman la
hipotesis de que los gases inertes a alta presion pueden influir en el enlace de virus con sus receptores de superficie
celular hospedadores, p.ej. la molécula CD4 de linfocitos T en el caso de VIH. Ademas, se sugiere que los efectos de
la saturacién de membranas celulares con nitrégeno hiperbarico podrian persistir durante cierto tiempo después de
una descompresion gradual a presion atmosférica normal. Si la exposicion intermitente a nitrégeno reducia los titulos
viricos o la replicacion virica, permitira eventualmente la normalizacion de los recuentos de CD4/CD8, permitiendo la
remision clinica.

Los resultados de los protocolos de tratamiento eran generalmente bien tolerados por los ratones. Todos los animales
de control (grupo 1) sobrevivieron al periodo de tratamiento. Las tasas de supervivencia para los protocolos de
tratamiento a 21 dias fueron de 100 % para los grupos de tratamiento de aire (grupo 2) y N2 (grupo 3). Dos de los
ratones en el grupo de Oz (grupo 4) murieron durante el periodo de tratamiento los dias 6 y 14 respectivamente (83 %
de supervivencia). Los animales en los grupos de tratamiento de N y aire hiperbarico mostraban un mejor aseo que
los animales en los grupos de control y oxigeno. El tamafio de bazo en los animales tratados con N y aire era menor
en aproximadamente un tercio a los animales tratados con control y oxigeno. Los tamafios del nédulo linfatico eran
menores en los grupos de N3 y aire que los grupos de control y oxigeno, indicando un mayor estrés inmunoldgico
sobre los grupos de control y oxigeno. No habia diferencias significativas al microscopio 6ptico en secciones
seleccionadas aleatoriamente de higado, timo o cerebro (datos no mostrados).

Se ha mostrado que el nitrdgeno afecta a la fluidez de membrana (efecto anestésico/narcético) y permite que el gas
interfiera con el enlace virico con la membrana celular de linfocitos T, p.ej. como muchos compuestos antiviricos. Se
sugiere ademas que tal efecto esta mediado en el receptor CD4 o en sitios de enlace virico, p.ej. el bucle VJ hidréfobo
de gp120 en el caso de VIH, donde los restos nitrogenados se unen para prevenir el enlace.

La Figura 6 es un grafico de barras que muestra el tamafio medio de nddulos linfaticos tomados de los ratones de
diferentes grupos en el estudio discutido anteriormente. Los nddulos linfaticos se tomaron de las regiones cervical,
toracica y abdominal y se fijaron con formalina al 10 %. Se seccionaron entonces los nédulos a través del centro del
eje largo, y se calculd el area como el producto de la longitud por la anchura. El grafico de la Figura 6 muestra una
reduccion significativa del tamafio de los nédulos linfaticos tomados de los ratones en los grupos de nitrégeno y aire.
Tras examen de los nodulos linfaticos, los ratones en los grupos de nitrégeno y aire tenian una reduccién del niumero
de nodos con foliculos secundarios, y una reduccién del nimero de nodos con expansién paracortical. Los ratones en
los grupos de nitrégeno y aire se beneficiaban ademas al mostrar un aumento del nimero de senos con histiocitos. A
los ratones en el grupo de oxigeno realmente les iba peor que en el grupo de control. El grupo tratado con oxigeno
tenia una relacion de CD4/CD8 media después de tratamiento significativamente menor que el control. Los ratones
tratados con nitrégeno mostraban una condicion fisica mejorada y arquitectura de nédulo linfatico mejorada. El efecto
antivirico sobre estos ratones por presiones elevadas de nitrégeno sugiere que un efecto probable del tratamiento con
nitrégeno hiperbarico de infecciones de VIH seria una disminucion de la carga virica. Ademas, la capacidad del
nitrégeno de atenuar el dafio a bazo y nédulos linfaticos era significativa.

Las respuestas de ratones AKR-J, que heredan y expresan provirus de leucemia, mostraron diferencias notables en
los indices seleccionados de estado inmunitario después de tratamiento con aire, N2 y O hiperbaricos. Los ratones
AKR-J expresan un virus ecotrépico competente de replicacion que infecta linfocitos T y produce un virus recombinante
que conduce a leucemia. Se sugiere un efecto antivirico del N2 hiperbarico sobre este proceso por los recuentos de
CD4 mejorados en analisis FACS y se sugiere que el tratamiento con Nz hiperbarico podria afectar a otras infecciones
retroviricas. Ademas, el Nz hiperbarico atenuaba significativamente la linfoadenopatia de MuLV. Que el N hiperbarico
alteraba las poblaciones celulares de células en los nédulos linfaticos se demostraba también por diferencias
significativas en la celularidad del seno en los grupos tratados con Nz frente a control y O,. Aunque no se sefialaron
diferencias en la celularidad de las areas cortical y paracortical usando secciones tefiidas con H y E, se necesitaran
tincion inmunohistoquimica y tipado de subconjuntos de linfocitos para llegar a conclusiones definitivas. Este estudio,
sin embargo, proporciona la primera evidencia directa del concepto de que el N2 molecular a presion hiperbarica puede
tener un efecto positivo sobre la inmunidad celular comprometida que acompafia a las infecciones retroviricas.

En contraposicion, el oxigeno hiperbarico disminuia significativamente el recuento de CD4 y la relacion de CD4/CD8
después de tratamiento respecto al control. El oxigeno hiperbarico puede contrarrestar los efectos de nitrégeno debido
a que desplaza el N, permitiendo que se retire del cuerpo. Como alternativa, puede haber causado dafio de membrana
mediado por especies de oxigeno reactivas generadas a altas presiones parciales de oxigeno. El oxigeno molecular
puede iniciar la peroxidacion lipidica y oxidacion proteica, conduciendo a una fragilidad de membrana aumentada y
viabilidad celular disminuida. Por tanto, a los animales tratados con oxigeno hiperbarico puede irles peor que a los
animales de control debido a la toxicidad del oxigeno celular. Como interés relacionado, la expresion de VIH-1 se
inhibe fuertemente por antioxidantes especificos, p.ej. L-cisteina y sus derivados, y los individuos seropositivos
asintomaticos desarrollan agotamiento de glutation intracelular. La diferencia entre el tratamiento con O, y N2 sugiere
también que los efectos del tratamiento son debidos al N2 molecular mismo y no a efectos directos de la presion
hidrostatica independiente del N.. Puesto que el mecanismo esta relacionado con los efectos narcéticos del nitrégeno
sobre las membranas celulares, que es el mismo que el del éxido nitroso, seria un tratamiento alternativo exponer los
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pacientes a 6xido nitroso al 5-10 % en oxigeno o aire durante varias horas al dia, por ejemplo.

La Figura 7 es un diagrama de flujo que representa las primeras tres etapas de un método que usa la composicion de
la invencion. En la etapa 700, se seleccionan el uno o mas gases para usar en la camara hiperbarica. Los gases
preferidos son una mezcla de nitrégeno y aire, una mezcla de nitrégeno y oxigeno y aire. Otros gases que pueden
usarse incluyen gases inertes, 6xido nitroso, etiléter, halotano y enflurano. Para gases distintos del aire, el gas
constituye preferiblemente hasta un 5 % o mas de los gases en la camara. En la etapa 705, se selecciona la presion
para usar durante una sesion de tratamiento. La presiéon seleccionada puede ser cualquier presiéon por encima de 1
atm, sin embargo, probablemente no supera los 50 m. Las presiones seleccionadas pueden ser presiones diferentes
para sesiones diferentes. La duracién que se selecciona en la etapa 710 dicta cuanto tiempo permanecera el paciente
a la presién seleccionada dentro de una camara hiperbarica. El tiempo total dentro de la camara hiperbarica sera
realmente mayor que el tiempo de duraciéon seleccionado debido al tiempo requerido para alcanzar la presion
seleccionada y debido a las tablas de tiempo de descompresion que deben seguirse durante la descompresion de la
camara para evitar la enfermedad de descompresion. Las siguientes etapas son poner a trabajar los factores
seleccionados anteriormente en un paciente en una camara hiperbarica, y se discuten con referencia a la Figura 8.

La Figura 8 continda las etapas que se iniciaron en la Figura 7. En la etapa 800, el paciente, o pacientes en el caso
de camaras mas grandes, entran en la camara hiperbarica. Una vez dentro de la camara, se conecta el paciente a
dispositivos de monitorizacién que proporcionan informacion del paciente a los técnicos de la camara y otros fuera de
la camara. Después de conectar el paciente a los dispositivos de monitorizacién, todos los no pacientes dejan la
camara, se asegura la puerta de la camara y los técnicos empiezan a llenar la camara con el uno o mas gases
seleccionados, etapa 805. Preferiblemente, se completa el ensayo de los dispositivos de monitorizacion durante esta
etapa. En la etapa 810, se eleva la presion dentro de la camara a la presion seleccionada para esa sesion. Durante
toda la sesion, se monitorizan los signos vitales del paciente y la composicion del gas en la camara. En la etapa 815,
el paciente permanece en la camara a la presion seleccionada durante el periodo de tiempo seleccionado.

En la etapa 820, al final del periodo de tiempo seleccionado, se descomprime la camara segun un programa de
descompresion estandar. Estos programas, tales como el programa de descompresion de la marina de EE. UU., son
bien conocidos en la materia. La flecha que va de la etapa 820 de vuelta a la etapa 800 en la Figura 8 representa que
las sesiones en la camara hiperbarica pueden repetirse, por ejemplo, diariamente.

La Figura 9 es un diagrama de flujo que muestra las etapas para uso de un aspecto alternativo de la presente invencion.
Puesto que se ha sefialado que el 6xido nitroso (N2O) pone a disposicion una alta concentracion de nitrégeno para las
capas de membrana en el cuerpo humano, se ha establecido un aspecto alternativo que no usa una camara
hiperbarica. En este aspecto alternativo, el paciente inhala 6xido nitroso a presién atmosférica normal. En la etapa
900, se selecciona el porcentaje de 6xido nitroso para inhalar. En la etapa 905, se selecciona el periodo durante el
cual el paciente inhalara el 6xido nitroso. En la etapa 910, se prepara un calendario de repeticion que dicta el nimero
de veces para repetir las sesiones de inhalacion. La repeticion de una sesion de inhalacion es preferiblemente diaria
y el numero de repeticiones puede ser de dos dias 0 mas. En la etapa 915, el paciente empieza el primer periodo de
inhalacion. Durante esta etapa, el paciente inhala la mezcla seleccionada de 6xido nitroso durante el periodo de tiempo
seleccionado, a presion normal. En la etapa 920, el paciente continta siguiendo el calendario de repeticion. El
calendario de repeticion variara probablemente para diferentes pacientes. Un calendario de repeticién para un paciente
puede incluir diferentes porcentajes de 6xido nitroso y diferentes periodos de tiempo de inhalacion.

La Figura 10 es un diagrama de flujo que resalta los agentes causantes de la presente invencion. Para gases tales
como nitrégeno, 6xido nitroso y aire, en la etapa 1000, se introduce nitrégeno en el cuerpo cuando el paciente respira
cualquiera de los gases anteriores bajo presion; y 6xido nitroso cuando no es bajo presion. El nitrégeno, que es
hidréfobo, no se absorbe por el cuerpo, sino que en lugar de ello fluye a través del cuerpo del paciente. En la etapa
1005, el nitrégeno se atrae y se une a sitios de enlace especificos, o sitios receptores, sobre membranas celulares de
células hospedadores potenciales del virus. El nitrégeno se une también a los sitios de enlace del virus mismo. Los
sitios de enlace que estan ocupados ahora por nitrégeno son los mismos sitios que el virus necesita para enlace con
células hospedadoras para replicar. En la etapa 1010, con los sitios de enlace bloqueados en una célula hospedadora
o el virus, el virus es incapaz de unirse a células vivas, concretamente células hospedadoras. Puesto que el virus es
incapaz de unirse a una célula hospedadora, se previene la replicaciéon del virus, etapa 1015. Ademas, puesto que el
virus logra solo la mutacion durante la replicacion, se previene también la mutacién del virus. Por tanto, el virus ya no
es capaz de eludir el sistema inmunitario del cuerpo cambiando su ADN. Ademas, en el caso de VIH, la célula
hospedadora preferida para el virus es el linfocito T CD4 del cuerpo. Debido al bloqueo de los sitios de enlace con los
linfocitos T CD4, esta importante célula del sistema inmunitaria no muere y sus niveles se elevan drasticamente. En
la etapa 1020, con mas soldados del cuerpo disponibles para atacar y matar un enemigo mas facilmente identificable,
se reduce la carga virica en el cuerpo del paciente.

Aplicabilidad industrial

Relaciones de CD4/CD8 aumentadas con nitrégeno enriquecido con mejor conservacion de la arquitectura de nédulos
linfaticos y condiciones fisicas mejoradas del paciente después de tratamiento con el presente método. Esta por lo
tanto dentro del alcance de esta solicitud de patente que la exposicién repetida de pacientes de SIDA a aire
comprimido, gas nitrégeno o mezclas de nitrégeno/oxigeno a presiones de hasta 7 atmdsferas absolutas (61 m de
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equivalente de agua marina) tratara y prevendra la progresion del sindrome de inmunodeficiencia adquirido (SIDA).
Esta también dentro del alcance de esta solicitud que 6xido nitroso al 5-10 % en el aire respirado durante periodos de
2 o mas horas al dia seria igualmente eficaz que el aire comprimido a 22 m en la prevencién de una caida de la relacion
de CD4/CD8 y como tratamiento para el SIDA. Es un porcentaje ejemplar de 6xido nitroso 5-30 % en aire durante
periodos de 2-3 horas continuamente.

La descripcion anterior de las realizaciones especificas revelara tan completamente la naturaleza general de la
invencion que ofros pueden, aplicando el conocimiento actual, modificar y/o adaptar facilmente para diversas
aplicaciones tales realizaciones especificas sin apartarse del concepto genérico. Por lo tanto, deberia entenderse que
tales adaptaciones y modificaciones estan comprendidas dentro del significado y el intervalo de equivalentes de las
realizaciones divulgadas. Ha de entenderse que la fraseologia de terminologia empleada en la presente memoria es
con fines de descripcion y no de limitacion.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende al menos un gas inerte seleccionado del grupo consistente en nitrogeno,
un gas inerte, 6xido nitroso, etiléter, halotano y enflurano para uso en la prevencion o el tratamiento de una infeccion
virica, en la que el al menos un gas esta a una presion mayor de 1 atmosfera.

2. La composicion para uso segun la reivindicacion 1, en la que el al menos un gas se administra en una camara
hiperbarica.

3. La composicién para uso segun la reivindicacion 2, en la que la presion no supera los 50 m de presion de
agua.

4. La composicion para uso segun la reivindicacion 2 o 3, en la que el al menos un gas comprende un 5 % o

mas del volumen total de gases presentes en la camara hiperbarica.

5. La composicion para uso segun cualquier reivindicacion anterior, en la que la infeccion virica es infeccion con
virus de la inmunodeficiencia humana.

6. La composicidon para uso segun cualquier reivindicacion anterior, en la que la composicion incluye ademas
aire.
7. Oxido nitroso para uso en el tratamiento de un virus en un paciente infectado con el virus, en el que los gases

que comprenden el 6xido nitroso se inhalan por el paciente a presiéon atmosférica normal durante un periodo de
inhalacion seleccionado, y el periodo de inhalacion se repite durante un nimero seleccionado de veces.

8. El 6xido nitroso para uso segun la reivindicacion 7, en el que el 6xido nitroso inhalado se proporciona a una
concentracién de 5 % o mas de los gases totales inhalados.

9. El 6xido nitroso para uso segun la reivindicacion 7 u 8, en el que la infeccion virica es infeccion con virus de
la inmunodeficiencia humana.

10. Aire de superficie para uso en la reduccion de una carga virica dentro de una persona infectada con el virus,
en el que el aire de superficie se inhala por la persona a una presién mayor de una atmoésfera durante un periodo de
inhalacion seleccionado y el periodo de inhalacion se repite dos o mas veces.

11. El aire de superficie para uso segun la reivindicacion 10, en el que el virus es el virus de la inmunodeficiencia
humana.
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Semanal/dia | Grupo A

11 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
1/2 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
1/3 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
1/4 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
1/5 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
1/6 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
1/7 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
2/1 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
2/2 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
2/3 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
2/4 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
2/5 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
2/6 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O
2/7 Compresion a 40 m/25 min/10 % de N.O

Figura 3
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Semanal/dia | Grupo B

11 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
1/2 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
1/3 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
1/4 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
1/5 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
1/6 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
1/7 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
2/1 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
2/2 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
2/3 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
2/4 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
2/5 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
2/6 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
2/7 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
31 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
3/2 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
3/3 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
3/4 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
3/5 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
3/6 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O
3/7 Compresion a 22 m/2 horas/10 % de N2O

Figura 4
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Figura 5A

Figura 5B
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