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DESCRIPCION
Composicion para mejorar los niveles de biomarcadores anti-envejecimiento en un receptor
Campo de la invencion

Esta divulgacidon se refiere a composiciones para su uso en métodos para el tratamiento de enfermedades del
envejecimiento incluyendo inmunosenescencia, disfuncion inmunitaria, inflamacién y deterioro de la diferenciacion
temprana del linaje linfoide. La invencidn se refiere mas especificamente al uso de factores estimulantes de colonias
de granulocitos para ayudar en la movilizacion de células madre y, ademas, en combinacion con la reinfusion de
células autdlogas y/o plasma recolectados previamente, incluyendo opcionalmente células alogénicas (donante sano)
y plasma sanguineo.

Antecedentes de la invencion

El fendmeno que se manifiesta como una detencién del crecimiento después de un periodo de proliferacién celular
aparentemente normal se conoce como Senescencia Replicativa (SR, por sus siglas en inglés). La senescencia
replicativa se observa en a) células de adultos de todas las edades b) tejidos embrionarios y ¢) animales.

El envejecimiento se asocia a alteraciones del sistema inmunitario incluyendo deficiencias en la inmunidad innata,
linfopoyesis T y linfopoyesis B y estas deficiencias contribuyen a la inmunosenescencia y la disfuncién inmunitaria en
los individuos afectados. El envejecimiento de las células madre hematopoyéticas multipotentes (HSC, por sus siglas
en inglés) contribuye a las deficiencias en la diferenciacion temprana del linaje linfoide. La inmunosenescencia con
disfuncién inmunitaria y aumento de la inflamacién es una causa principal del envejecimiento y de enfermedades tales
como anemia, enfermedades crdonicas, trastornos autoinmunitarios, cancer, enfermedades cardiovasculares,
infeccidon, enfermedades metabdlicas, enfermedades neurodegenerativas, desnutricion proteico-energética y
fragilidad.

Los campos magnéticos oscilantes se han usado durante afios en el transcurso de la administracion de fisioterapia a
pacientes clinicos que padecen fracturas dseas. Estos dispositivos se denominan normalmente estimuladores del
crecimiento 6seo. El crecimiento 6seo se produce como resultado de la estimulacion, la activacién y la diferenciacion
de células madre. Estas sefiales de dispositivos, sin embargo, son una serie de pulsos u ondas oscilantes, que tienen
la simetria tipica de las sefales generadas por electrénica (véase la Figura 1 "Sefales comunes generadas por
electronica"). Mas recientemente, los investigadores han descubierto que el cuerpo emite su propio patréon de campo
electromagnético complejo. Los patrones Unicos estan asociados a la inmunosenescencia y la disfunciéon inmunitaria,
al estrés o a la enfermedad. Al capturar estos patrones anormales, volver a almacenar y volver a admitir estos patrones
en el paciente diana, los investigadores teorizan que el "proceso de curacion" normal puede restaurarse mas
eficazmente, ya que 10s patrones serian patrones bioldgicos naturales.

Lo que es unico acerca del método descrito desvelado en la presente invencién es la confluencia de estos procesos
unicos para promulgar una modalidad terapéutica.

El numero de duplicaciones acumulativas de poblacion (CPD, por sus siglas en inglés) que experimentan las células
en cultivo varia considerablemente entre los tipos de células y las especies. Los resultados tempranos sugirieron una
relacion entre las células de CPD que podrian perdurar y la longevidad de las especies de las que se derivaron las
células, por ejempilo, las células de la tortuga galapago, que puede vivir mas de un siglo, se dividen aproximadamente
110 veces mientras que las células de raton se dividen aproximadamente 15 veces. Las células extraidas de pacientes
con sindromes progeroides tales como el sindrome de Werner (WS) muestran muchos menos CPD que los seres
humanos normales. Determinadas lineas celulares "inmortales" pueden dividirse indefinidamente sin llegar a RS, por
ejemplo, las células germinales embrionarias y la mayoria de las lineas celulares derivadas de tumores, tales como
las células Hela.

Los biomarcadores de la senescencia celular incluyen:

1) Detencion del crecimiento: El crecimiento de las células senescentes se detiene en la transicion de la fase G1
a la fase S del ciclo celular. La detencion del crecimiento en RS es irreversible en el sentido de que los factores
de crecimiento no pueden estimular a las células para que se dividan, aunque las células senescentes pueden
permanecer metabolicamente activas durante largos periodos de tiempo;

2) Morfologia celular: Las células senescentes son mas grandes y una poblacién senescente tiene morfotipos mas
diversos que las células en CPD anteriores (Observar la Figura 12 que muestra Fibroblastos humanos normales
(izquierda) y fibroblastos que muestran una morfologia senescente (tres células a la derecha)). Obsérvese la
morfologia alargada comun de las células senescentes.

3) Actividad B-galactosidasa asociada a la senescencia (SA B-gal): In vitro e in vivo, el porcentaje de células
positivas para SA B-gal aumenta con, respectivamente, CPD y edad. En lineas celulares inmortales, tales como
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las células tumorales Hela, el porcentaje de células positivas para SA B-gal no se correlaciona con CPD. El
aumento de SA B-gal también se correlaciona con la aparicion de los morfotipos senescentes;

4) Aumento poliploide: el porcentaje de células poliploides, es decir, células con tres 0 mas copias de
cromosomas, se ha demostrado que aumentan. También se han observado deleciones en el ADN mitocondrial
(ADNmt) tanto durante RS como durante el envejecimiento in vivo, al menos en algunas células;

5) Cambio en los niveles de expresion génica: Los niveles de expresion de varios genes cambian durante el
envejecimiento celular in vitro. Un tipo importante de gen sobreexpresado en las células senescentes son los
reguladores inflamatorios como la interleucina 6 (IL6); proteinas proinflamatorias secretadas por células
senescentes en la conduccion de la senescencia, lo que puede conducir a bucles de retroalimentacion positivos
y a la induccion de la senescencia en células normales cerca de las células senescentes;

6) Produccion de metaloproteinasas y proteinas de choque térmico: Las células senescentes también muestran
una mayor actividad de metaloproteinasas que degradan la matriz extracelular y una menor capacidad para
expresar proteinas de choque térmico;

7) Acortamiento de los teldmeros: la causa principal de RS en los fibroblastos humanos que tienen un papel
importante en el envejecimiento.

Harn et al., 2013 describen el uso de inyeccién intradérmica de PBSC (células madre de sangre periférica) movilizadas
con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) de un cerdo joven para rejuvenecer la piel en cerdos de
edad avanzada. Sun et al., 2010 describen el trasplante de células madre hematopoyéticas tanto con células madre
de sangre periférica movilizadas con G-CSF como de médula 6sea como un enfoque prometedor para pacientes con
anemia aplasica grave que reciben muchas transfusiones y/o aloinmunizacion. El documento WO 2007/146432A2
describe métodos para preparar y usar células madre adultas autdlogas obtenidas de sujetos sin enfermedad o con
pre-enfermedad. Mikirova ef al, 2009 describen terapias basadas en la movilizacién de células precursoras
endoteliales. Hill et al., 2006 informan que la movilizacion de células madre con peg-G-CSF en donantes normales es
factible. Murphy et al.,, 2012 informan que el plasma rico en plaquetas induce la proliferacion de células madre
mesenqguimales y que tanto el plasma rico en plaguetas como el plasma pobre en plaquetas pueden usarse como
alternativas a los medios que contienen FBS para la crioconservacion de células madre mesenquimales de médula
0sea humana y de rata. Spuck ef al., 2003 informan que G-CSF aumenta la transcripcion del ARNm de IL10 pero los
niveles de proteina siguen siendo los mismos. Dietel ef al., 2012 informan que la migracion y la maduracion mejoradas
de las células dendriticas pueden ser un medio por el cual el G-CSF puede ser neuroprotector. Volimar ef al., 2003
informan que G-CSF puede atenuar la lesion del tejido hepatico. El documento EP0582932A1 describe un sistema
terapéutico para la administracion de factores de crecimiento hematopoyéticos. El documento EP2144923A2 describe
G-CSF glucopegilado que es terapéuticamente activo y que tiene parametros farmacocinéticos y propiedades que
mejoran en relacion con un péptido G-CSF idéntico, o estrechamente analogo, que no esta glucopegilado y métodos
para movilizar la hematopoyesis. El documento US5626617 describe el tratamiento de trastornos tales como
infecciones viricas cronicas, cancer y diabetes y mas particularmente al uso de diluciones homeopaticas de factores
de crecimiento para tratar dichos trastornos. El documento WO2005/117696 describe dispositivos para promover
procesos de curacion a través de la generacion de campos magnéticos localizados y, mas particularmente, un método
para capturar formas de onda biolégicas naturales para derivar una sefal electronica de reparacidn/normalizacion
adecuada para tratar una lesiéon o estado de enfermedad particular.

Sumario de la invencién

La invenciéon se define en la reivindicacion independiente, que caracteriza ademas la invencion recitada en las
reivindicaciones dependientes.

El fendmeno que se manifiesta como una detencién del crecimiento después de un periodo de proliferacién celular
aparentemente normal se conoce como Senescencia Replicativa (SR, por sus siglas en inglés). La senescencia
replicativa se observa en a) células de adultos de todas las edades b) tejidos embrionarios y ¢) animales. La presente
invencion desvela modalidades de tratamiento para tratar una serie de enfermedades que resultan del proceso de
envejecimiento.

El envejecimiento se asocia a alteraciones del sistema inmunitario incluyendo deficiencias en la inmunidad innata,
linfopoyesis T y linfopoyesis B y estas deficiencias contribuyen a la inmunosenescencia y la disfuncién inmunitaria en
los individuos afectados. El envejecimiento de las células madre hematopoyéticas multipotentes (HSC, por sus siglas
en inglés) contribuye a las deficiencias en la diferenciacion temprana del linaje linfoide. La inmunosenescencia con
disfuncién inmunitaria y aumento de la inflamacién es una causa principal del envejecimiento y de enfermedades tales
como anemia, enfermedades crdonicas, trastornos autoinmunitarios, cancer, enfermedades cardiovasculares,
infeccidon, enfermedades metabdlicas, enfermedades neurodegenerativas, desnutricion proteico-energética y
fragilidad.

Los campos magnéticos oscilantes se han usado durante afios en el transcurso de la administracion de fisioterapia a
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pacientes clinicos que padecen fracturas dseas. Estos dispositivos se denominan normalmente estimuladores del
crecimiento 6seo. El crecimiento 6seo se produce como resultado de la estimulacion, la activacién y la diferenciacion
de células madre. Estas sefiales de dispositivos, sin embargo, son una serie de pulsos u ondas oscilantes, que tienen
la simetria tipica de las sefales generadas por electrénica (véase la Figura 1 "Sefales comunes generadas por
electronica"). Mas recientemente, los investigadores han descubierto que el cuerpo emite su propio patréon de campo
electromagnético complejo. Los patrones Unicos estan asociados a la inmunosenescencia y la disfunciéon inmunitaria,
al estrés o a la enfermedad. Al capturar estos patrones anormales, volver a almacenar y volver a admitir estos patrones
en el paciente diana, los investigadores teorizan que el "proceso de curacion" normal puede restaurarse mas
eficazmente, ya que los patrones serian patrones bioldgicos naturales. La patente de EE.UU. 7.361.136 de Parker
describe un método de tratamiento que utiliza un dispositivo tal.

El método desvelado en la presente invencion describe una modalidad terapéutica que representa una confluencia de
uno o mas de estos tratamientos.

En consecuencia, es un objeto principal de la presente divulgacién tratar enfermedades del envejecimiento,
enfermedades del envejecimiento con inmunosenescencia y disfuncion inmune e inflamacion y deficiencias en la
diferenciacién temprana del linaje linfoide mediante el uso de agentes de movilizacion de células madre, G-CSF,
(Factor estimulante de colonias de granulocitos) en combinaciéon con uno o mas de:

recolectar células madre autélogas y plasma usando un dispositivo de recoleccién de células;
reinfundir las células autdlogas y/o el plasma sanguineo recolectados previamente;

reinfundir las células autdlogas recolectadas previamente junto con células alogénicas (donante sano) o plasma
sanguineo; y

reinfusion de células alogénicas (donante sano) o plasma sanguineo.

Tratar enfermedades del envejecimiento y enfermedades del envejecimiento con inmunosenescencia y disfuncién e
inflamacion inmunitarias mediante la activacion de células madre mediante un método que genera patrones de campo
magnético precisos que concuerdan con los patrones de campo magnético natural del cuerpo, y hacerlo con un
instrumento capaz de usar terapia clinica de rutina, en combinacion con agentes de movilizacion de células madre, G-
CSF, (Factor estimulante de colonias de granulocitos) en combinacién con uno o0 mas de:

recolectar células autélogas y/o plasma usando un dispositivo de recoleccion y reinfundir las células autélogas y/o el
plasma sanguineo previamente recolectados; y

reinfundir las células autdlogas o el plasma sanguineo previamente recolectados junto con células alogénicas (donante
sano) y plasma sanguineo.

Tratar enfermedades del envejecimiento y enfermedades del envejecimiento con inmunosenescencia y disfuncién e
inflamacion inmunitarias mediante la activacion de células madre mediante un método que genera patrones de campo
magnético precisos que concuerdan con los patrones de campo magnético natural del cuerpo, utilizando un
instrumento capaz de usar terapia clinica de rutina, en combinacién con células alogénicas de donantes sanos y/o
plasma sanguineo.

Tratar enfermedades del envejecimiento y enfermedades del envejecimiento con inmunosenescencia y disfuncién e
inflamacion inmunitarias mediante la activacion de células madre mediante un método que genera patrones de campo
magnético precisos que concuerdan con los patrones de campo magnético natural del cuerpo, utilizando un
instrumento capaz de usar terapia clinica de rutina, en combinacion con agentes de movilizacion de células madre, G-
CSF, (Factor estimulante de colonias de granulocitos)

Tratar enfermedades del envejecimiento y enfermedades del envejecimiento con inmunosenescencia y disfuncién e
inflamacion inmunitarias mediante la activacion de células madre mediante un método que genera patrones de campo
magnético precisos que concuerdan con los patrones de campo magnético natural del cuerpo, utilizando un
instrumento capaz de usar terapia clinica de rutina.

Tratar enfermedades del envejecimiento y enfermedades del envejecimiento con inmunosenescencia y disfuncién e
inflamacion inmunitarias mediante la activacion de células madre mediante un método que genera patrones de campo
magnético precisos que concuerdan con los patrones de campo magnético natural del cuerpo, utilizando un
instrumento capaz de usar terapia clinica de rutina, en combinacion con células autdlogas y/o plasma sanguineo.

Otros objetos y ventajas de esta invencién se haran evidentes a partir de la siguiente descripcion tomada junto con los
dibujos adjuntos en los que se establece, a modo de ilustracion y ejemplo, determinadas realizaciones de esta
invencién. Cualquier dibujo contenido en el presente documento constituye una parte de esta memoria descriptiva e
incluye realizaciones ilustrativas de la presente invencion e ilustra diversos objetos y caracteristicas de la misma.
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Breve descripcion de las figuras
La Figura 1 ilustra sefiales comunes generadas electronicamente;

La Figura 2 ilustra la relacién entre el envejecimiento, la inmunosenescencia, la inflamacién y los estados de
enfermedad;

La Figura 3 ilustra una instalacion SQUID en la Universidad de Vanderbilt;

La Figura 4 ilustra formas de onda biolégicas complejas naturales que se encuentran en el cuerpo;
La Figura 5 ilustra formas de onda bioldgicas complejas naturales de un nervio de rana;

La Figura 6 ilustra el concepto de extraer, analizar y derivar formas de onda,;

La Figura 7 ilustra la generacion de campo magnético por el flujo de corriente;

La Figura 8 ilustra el uso de un generador de campo de disefio de solenoide;

La Figura 9 ilustra un aplicador de campo magnético toroide;

La Figura 10 ilustra un aplicador de campo de bobina de Helmholtz;

La Figura 11 ilustra un aplicador de campo plano;

La Figura 12 ilustracion de morfologia de células normales frente a senescentes;

La Figura 13 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacién de los niveles de marcadores inflamatorios y
no inflamatorios en el Paciente 1;

La Figura 14 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacién de los niveles de marcadores inflamatorios y
no inflamatorios en el Paciente 2;

La Figura 15 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacion de los niveles de linfocitos citoliticos naturales
en el Paciente 2;

La Figura 16 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacién de los niveles de marcadores inflamatorios y
no inflamatorios en el Paciente 3;

La Figura 17 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacion de los niveles de células T virgenes en el
Paciente 4;

La Figura 18 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacion de los niveles de Células T de memoria centrales
y la actividad de los Linfocitos citoliticos naturales en el Paciente 4;

La Figura 19 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacion de los niveles de células T virgenes en el
Paciente 5;

La Figura 20 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacion de los niveles de Células T de memoria centrales
en el Paciente 5;

La Figura 21 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacién de los niveles de Actividad de linfocitos citoliticos
naturales en el Paciente 5;

La Figura 22 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacién de los niveles de Actividad de linfocitos citoliticos
naturales en el Paciente 6;

La Figura 23 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacién de los niveles de Actividad de linfocitos citoliticos
naturales en el Paciente 7;

La Figura 24 es una exploracion SPECT que demuestra una mejora en la enfermedad neurodegenerativa del paciente
después del tratamiento de acuerdo con la invencion;

La Figura 25 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacién de los niveles de Actividad de linfocitos citoliticos
naturales en el Paciente 8;
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La Figura 26 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacién de los niveles de Células B totales en el Paciente
9;

La Figura 27 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacion de los niveles de Células T de memoria en el
Paciente 9;

La Figura 28 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacion de los niveles de células T virgenes en el
Paciente 9;

La Figura 29 ilustra un efecto del método inventivo sobre la regulacién de los niveles de Actividad de linfocitos citoliticos
naturales en el Paciente 9.

Descripcién detallada de la invencién

El envejecimiento se asocia a alteraciones del sistema inmunitario incluyendo deficiencias en la inmunidad innata,
linfopoyesis T y linfopoyesis B y estas deficiencias contribuyen a la inmunosenescencia en los individuos afectados.

Una capacidad de diferenciacion alterada de las células madre hematopoyéticas (HSC) se ha relacionado causalmente
con una reduccién de la linfopoyesis durante el envejecimiento en ratones y en seres humanos. Los analisis de
expresion del genoma completo indicaron que las alteraciones intrinsecas de HSC en la expresion génica contribuyen
a este fenotipo. El grupo de HSC comprende diferentes subpoblaciones de HSC que estan sesgadas hacia la
diferenciacion mieloide o linfoide. Existe evidencia de que, al envejecer, las HSC con sesgo mieloide se mantienen,
mientras que las HSC con sesgo linfoide se pierden. Estos dan como resultado el desequilibrio en la mielolinfopoyesis
que se produce con el envejecimiento. Las causas moleculares de esta seleccion de subpoblaciones de HSC
asociadas a la edad aun no se han delineado.

La acumulacién de dafio en el ADN se ha asociado al envejecimiento de las HSC tanto en ratones como en seres
humanos. Por otra parte, los estudios en ratones con genes inactivados para la telomerasa (Terc -/-) revelaron
evidencia de que la sefalizacion del dafio crénico del ADN en respuesta a la disfuncién de los teldmeros conduce a
una aceleracion del sesgo hematopoyético con una fuerte disminucion de la linfopoyesis que implica tanto los puntos
de control intrinsecos de las células como las alteraciones en el entorno circulatorio sanguineo. El envejecimiento de
las HSC contribuye a las alteraciones en la diferenciacion temprana del linaje linfoide. Este proceso se asocia a un
aumento selectivo de HSC con competencia mieloide y una disminucién de HSC con competencia linfoide durante el
envejecimiento. Este sesgo asociado con la edad en el mantenimiento de subpoblaciones de HSC contribuye a
defectos en la linfopoyesis y a la disminucion de la funcién inmunitaria durante el envejecimiento. Los mecanismos
moleculares que pueden inducir el envejecimiento de las células madre incluyen la acumulacion de dafio en el ADN y
la disfuncion de los telomeros, y es posible que el punto de control intrinseco de las células madre, asi como la
alteracion en el entorno de las células madre (nicho y entorno sistémico), puedan contribuir a la seleccién de
subpoblaciones de HSC dependiente de la edad. La supervivencia selectiva de distintas subpoblaciones de HSC
también contribuye al desarrollo de neoplasias malignas en el sistema hematopoyético y el mantenimiento selectivo
de HSC competentes mieloides potencia el riesgo de acumulacion de mutaciones en el linaje mieloide, conduciendo
de esta manera a un aumento de enfermedades mieloproliferativas durante el envejecimiento. La pérdida de HSC con
capacidad linfoide puede inducir neoplasias malignas derivadas del linaje linfoide al afectar a la competencia
proliferativa en nichos de células progenitoras linfoides. En este sentido, se ha demostrado que las deficiencias
asociadas a la edad en la proliferacion de células progenitoras hematopoyéticas seleccionan una consecuencia de
clones malignos. En contraste con las posibles influencias en la promocién de tumores, es concebible que el
agotamiento de las subpoblaciones de HSC podria servir como un mecanismo supresor de tumores implicado en el
agotamiento de las HSC dafiadas. Las combinaciones de marcadores de superficie celular pueden subdividir las
células hematopoyéticas humanas en diferentes subpoblaciones que también pueden subdividirse en subpoblaciones
linfoides competentes y/o mieloides competentes durante el envejecimiento humano. Se supone que el proceso
gradual de la diferenciacion linfoide de células madre hematopoyéticas multipotentes (HSC) en la médula 6sea
humana comienza con la expresion del antigeno de superficie celular CD 10 (CALLA o MME) en progenitores CD34+,
basandose en el descubrimiento de que los progenitores CD 10+ carecen de potencial mieloide y eritroide pero son
capaces de generar todos los linajes linfoides. Sin embargo, estudios posteriores han demostrado que las células
CD34+, CD10+, incluso aquellas sin expresion de marcadores de linaje (Lin-: CD3-, CD14-, CD15-, CD19-, CD56-,
CD235a-), muestran un fuerte sesgo hacia el potencial de células B con relativamente poco potencial de células T o
linfocitos citoliticos naturales (NK). Las células CD34+, Lin-, CD10+ que carecen de expresion de CD24 son
precursoras de la poblacién CD34+, Lin-CD10+CD24+ pero, no obstante, muestran evidencia molecular de
compromiso con el linaje de células B, con expresidn de varios genes especificos de células B. La L-selectina (CD62L)
se expresa en los linfocitos y media en la busqueda de 6rganos linfoides periféricos. Los estudios han informado que
la regulacion positiva de la expresion de CD62L en células de médula dsea de ratdn c-Kit+Lin-Sca-1+ se correlaciona
con la pérdida de potencial eritroide y megacariocito y con un injerto timico eficiente. En la jerarquia progenitora del
compromiso linfoide de las células humanas, una etapa de preparacion linfoide que precede al compromiso con el
linaje linfoide B, ya sea antes o independientemente de la expresién de CD10 es una subpoblacién progenitora
CD34+,Lin-, CD10- en la médula ésea humana que tiene una alta expresion de CD62L y que carece de potencial
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clonogénico mieloide o eritroide. En cultivos estromales, estas células son capaces de generar células B, células NK
y células T, asi como células monociticas y dendriticas.

El envejecimiento se asocia a alteraciones del sistema inmunitario incluyendo deficiencias en la linfopoyesis T y la
linfopoyesis B, y estas deficiencias contribuyen a la inmunosenescencia en los individuos afectados. La
inmunosenescencia con disfuncion inmunitaria y aumento de la inflamacién es una causa principal del envejecimiento
y de enfermedades tales como anemia de enfermedades crdnicas, trastornos autoinmunitarios, cancer, enfermedades
cardiovasculares, infeccion, enfermedades metabdlicas, enfermedades neurodegenerativas y malnutricién de energia
de proteinas.

Se han descubierto formas de onda de campos magnéticos naturales asociadas a procesos biologicos desde el
descubrimiento y el desarrollo de SQUID (Figura 3 "Instalacion de SQUID en la Universidad de Vanderbilt"). Estas
formas de onda aparecen en patrones complejos tales como los que se muestran aqui en la (Figura 4 "Formas de
onda biolégicas complejas naturales que se encuentran en el cuerpo").

Aungue no hay nada nuevo acerca de la medicion y el registro de estas formas de onda, la aplicacién de estas formas
de onda en un dispositivo clinico util ha sido posible recientemente gracias al avance de la electrénica moderna.

Los investigadores han teorizado desde fines de la década de 1960 que el cuerpo recibe y reconoce el contenido de
informacién de una forma de onda de campo magnético (si se suministra de una manera especifica) y es util para
efectos terapéuticos. El estimulador de crecimiento 6seo moderno es un ejemplo de este tipo de dispositivo, por lo que
este dispositivo ha demostrado su utilidad en aplicaciones médicas para potenciar la reparacion y el crecimiento del
tejido 6seo. El método y el dispositivo para suministrar de acuerdo con el método deben, en teoria, demostrar ser mas
eficaces en la suministro de la terapia médica a un paciente.

Se han medido formas de onda biologicas naturales para muchos procesos corporales. El grafico (Figura 4 "Formas
de onda biolégicas complejas naturales encontradas en el cuerpo") describe varios de estos procesos. Mas
recientemente, se ha usado tecnologia de registro sofisticada y sensible para registrar procesos bioldgicos con una
sensibilidad aun mayor, tales como el disparo de un axdn nervioso individual. Las formas de onda bioldgicas también
se han asociado a enfermedades especificas y procesos inflamatorios que provocan la activacion de células madre
locales en el sitio de la enfermedad y que se movilizan desde la médula dsea hacia la sangre para alcanzar el sitio de
la enfermedad. Se especula que estas formas de onda tienen una asociacion con los procesos naturales de curacion
del cuerpo. Los investigadores también han especulado que las sefales electromagnéticas externas aplicadas al
CUerpo se ignoran a menos que sean:

+ Sehales dafinas, tales como sefales ionizantes (por ejemplo, rayos X)

+ Sefales benignas que afectan un sitio de lesidn (por ejemplo, enfermedades del envejecimiento y
enfermedades del envejecimiento con inmunosenescencia y disfuncién inmunitaria e inflamacion).

El dispositivo propuesto en el presente documento es para enviar campos electromagnéticos de forma de onda
biolégica natural a un sitio de lesion y, por lo tanto, funciona de manera mas efectiva que las sefales usadas
anteriormente en combinacién con métodos para mejorar la concentracion de células madre en los sitios de la
enfermedad. El método es el uso real de estas formas de onda bioldgicas naturales en la generacion y el suministro
de esas formas de onda adecuadas para una lesion en particular.

Proceso para capturar, almacenar y replicar formas de onda bioldgicas

Todo el proceso comienza con:
+ Descubrimiento de la sefal biolégica
+ Aislamiento de la sefal de reparacién
+ Almacenamiento de la sefal de reparacién
+ Generacion de la sefal de reparacién
+ Suministro de la sefial de reparacion
+ Conformidad con un protocolo especifico

Descubrimiento de la sefal bioldgica

El proceso de descubrimiento comienza con una afeccion patolégica conocida. Por ejemplo, un cancer tiene procesos
biologicos bien conocidos en funcionamiento que sirven para reparar la disfunciéon inmunitaria y la senescencia e



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2959218 T3

inflamacién inmunitarias. Todos estos procesos implican la generacién y la emisiéon de formas de onda bioldgicas
naturales.

El descubrimiento, por lo tanto, comienza con un paciente que tiene una afeccion conocida y un dispositivo de medicion
sensible, conocido como SQUID (dispositivo de interferencia cuantica superconductora, por sus siglas en inglés), para
detectar y medir las formas de onda de la afeccion. Este dispositivo, 0 un representante del dispositivo, se muestra en
la Figura 3 "Instalaciéon SQUID en la Universidad de Vanderbilt". Las formas de onda generadas por el cuerpo o los
organismos biologicos tienen ciertas caracteristicas especificas. En la Figura 5 se muestran ejemplos de ciertas formas
de onda, "Formas de onda bioldgicas complejas naturales de un nervio de rana".

La medicion de la forma de onda biologica natural provocada por la condicion patolégica subyacente se facilita por el
aparato SQUID, que se usa habitualmente para medir esos tipos de formas de onda. Por el contrario, el cuerpo puede
emitir ciertas ondas bioldgicas naturales que estan asociadas a la funcién bioldgica normal. Esto es, esas formas de
onda se capturan de un sujeto sano.

Aislamiento de la sefal de reparacion

Se espera que la forma de onda bioldgica natural de la patologia diana del paciente y diana sin lesiones del paciente
difieran en ciertas caracteristicas. De hecho, investigadores rumanos han informado en la bibliografia que estas
sefiales de hecho existen y pueden aislarse. El proceso de aislamiento puede tener lugar digitalizando esas formas
de onda, analizando y realizando después ciertas funciones digitales en los patrones, usando reconocimiento de
patrones u otra tecnologia grafica. El aislamiento de las formas de onda es un procedimiento sencillo, mediante el cual
se toman medidas de:

* Un sujeto sano

* Un sujeto con enfermedades del envejecimiento y enfermedades del envejecimiento con inmunosenescencia
y disfuncion inmunitaria e inflamacion

Cada medicidén se captura y se digitaliza usando medios de conversion mecanicos o eléctricos y se coloca en un
formato de archivo comun. El procedimiento para aislar aun mas la sefial bioldgica natural sospechosa es un proceso
mediante el cual una comparacion de las dos formas de onda produce una forma de onda de "diferencia" (véase
"Extraccion, analizar y derivar” en la pagina 10), que después se presenta como la forma de onda biologica sospechosa
que contribuye al proceso de curacion.

Las formas de onda de la fuente original, por ejemplo, la forma de onda "Enfermedad" y la forma de onda "Normal" se
usan como formas de onda de referencia, en un estudio para comparar la eficacia relativa de esas formas de onda
contra la forma de onda de "diferencia".

Almacenamiento de la sefial de reparacion

La sefal de reparacion final seleccionada se almacena después en forma electronica, normalmente de forma
digitalizada, o puede almacenarse en forma grafica impresa. Esto puede usar un archivo plano comuin o una base de
datos relacional para el medio de almacenamiento electronico.

Generacidn de la seial de reparacion

El patrén de sefal eléctrica almacenado se regenera en un dispositivo (aqui llamado Modulador) que después alimenta
un aplicador externo. La regeneracién de estos patrones eléctricos puede tener lugar de varias maneras:

* Usando una tabla de consulta digital interna
» Usando una ecuacion derivada interna, que después se resuelve

+ Usando una serie de sefales, tales como se encuentran en una serie de Fourier. Una vez que la sefal de
reparacion basica se regenera, después se modula como:

* Frecuencia
* Intensidad
+ Ciclo de trabajo

por el dispositivo generador. Esta sefal final después se amplifica y se prepara para el suministro al paciente o sujeto.
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Suministro de la sefal de reparacién

La sefal de reparacion, habiéndose capturado, almacenado, procesado y modulado, ya estd lista para suministrarse.
Los campos magnéticos se suministraron al pasar una corriente a través de un conjunto de bucle de alambre de varias
formas, como se ilustra genéricamente en la Figura 7. Estos tipos pueden ser:

* Un solenoide

» Un toroide

* Una bobina plana (o llana)

* Una bobina de Helmholtz
El patron del campo magnético del solenoide puede verse en la Figura 8 "Uso del disefio solenoide". Los patrones del
campo magnético toroide pueden verse en la Figura 9 "Aplicador de campo magnético toroide". El disefio de la bobina
plana puede verse en la Figura 11 "Aplicador de campo plano". El disefio de Helmholtz puede verse en la Figura 10
"Aplicador de campo de bobina de Helmholtz".
Antes de suministrar la corriente a los distintos tipos de aplicadores, la potencia del Modulador debe amplificar las
sefales almacenadas hasta el nivel en el que puedan energizar las bobinas. Esta amplificacion puede requerir el gasto
de niveles de potencia de hasta 500 vatios en el caso de amplificacion lineal, o puede ser significativamente menor en
el caso de un disefio de tipo de conmutacion (digital).

Conformidad con un protocolo especifico

La conformidad con un protocolo especifico puede requerir la especificacion de ciertos tipos de procedimientos de
tratamiento por etapas. Estos procedimientos normalmente requieren:

+ Un cierto tiempo de exposicidon administrada
* Un cierto tiempo entre exposiciones

+ Una cierta dosis de exposicion

» Un cierto disefio de dosis

* Un cierto ciclo de trabajo de dosis

Por ejemplo, la exposicién administrada puede requerir exposiciones por etapas de 30, 60 0 90 minutos de exposicion
en el transcurso de varios dias. Las exposiciones pueden escenificarse de acuerdo con un cierto retraso entre cada
exposicion. La dosificacion puede ajustarse hacia arriba o hacia abajo de acuerdo con las necesidades del sujeto. El
propio disefio de la dosis se especifica, de acuerdo con una seleccion de uno o varios tipos de formas de onda que se
almacenan en la maquina, y la dosis puede tener que regularse de acuerdo con un cierto ciclo de trabajo.

Diversos aspectos de la divulgacion se ilustran en los siguientes ejemplos.
Ejemplo Comparativo 1

Este protocolo evaluara la efectividad de la activacion de células madre con la movilizacion de células madre usando
un factor estimulante de colonias de granulocitos (g-csf) y plasma autélogo rico en células madre para mejorar los
niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores

Recibiran diariamente G-CSF a una dosis de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante 5-7 dias
mensualmente durante 12 meses. Las evaluaciones que miden los biomarcadores antienvejecimiento y los
marcadores clinicos del envejecimiento segun lo informado a través de una evaluacidon clinica de 13 puntos se
realizaran al inicio antes de comenzar los tratamientos y se repetiran cada 3 meses durante el periodo de tratamiento
y cada tres meses durante 12 meses adicionales después la finalizacién del periodo de tratamiento. La mitad de los
receptores se seleccionaran al azar para recibir también plasma rico en células madre autélogas en alicuotas de 50 ml
mensualmente durante 12 meses en el segundo periodo de estudio de 12 meses. Los donantes de plasma autologos
también son receptores de plasma. Los donantes autologos recibiran una dosis de G-CSF durante tres dias antes de
someterse a la plasmaféresis. Esto estimulara un nimero significativamente mayor de células madre en el plasma. El
rendimiento de plasma rico en células madre que se espera de la aféresis es de aproximadamente 2 litros. El plasma
se dividira en alicuotas de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml. Las muestras
se congelaran hasta que se trate al mismo receptor de plasma.

Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
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6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCLM

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1
4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)
5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros

8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion.

Evaluaciones de seguridad:

Examen fisico de valor inicial, quimica sanguinea se realizaran en todos los receptores en el valor inicial. Se repetiran
alos 3, 6,9y 12 meses de tratamiento y trimestralmente durante 1 afio tras la finalizacion del ultimo tratamiento.

La seguridad y tolerabilidad seran monitorizadas a través de informes continuos de eventos adversos.
Ejemplo Comparativo 2

Este protocolo evaluara la efectividad de la activacion de células madre con la movilizacion de células madre con factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y plasma aut6logo rico en células madre para mejorar los niveles de
biomarcadores antienvejecimiento en los receptores

Los pacientes seran tratados con movilizacion de células madre G-CSF y plasma rico en células madre autélogas para
mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Objetivo principal:

Durante el tratamiento, los pacientes seguiran siendo evaluados para mejorar los niveles de biomarcadores
antienvejecimiento en los receptores durante el tratamiento durante un afio y durante un afio después de finalizar el
tratamiento.

Objetivos secundarios:

Mejora de los marcadores clinicos del envejecimiento segun lo informado a través de una evaluacion clinica de
13 puntos

Diseio del estudio:

El estudio esta clasificado como Fase I/ll ya que usara un "farmaco" seguro desde hace mucho tiempo (G-CSF; Plasma
autélogo; ergo Fase Il) pero de forma novedosa (ergo Fase I).

Recibiran diariamente G-CSF a una dosis de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante 5-7 dias
mensualmente durante 12 meses. En el primero del periodo de 5-7 dias, también recibiran plasma rico en células
madre autdlogas en alicuotas de 50 ml mensualmente durante 12 meses. Las evaluaciones que miden los
biomarcadores se realizaran al inicio antes de comenzar los tratamientos y se repetiran cada 3 meses durante el
periodo de tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después de la finalizacion del periodo de
tratamiento. Adicionalmente, los marcadores clinicos se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo.

Los donantes autdlogos recibiran una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante 5-
7 dias durante tres dias antes de someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un numero significativamente mayor de
células madre en el plasma. El rendimiento de plasma rico en células madre que se espera de |la aféresis es de
aproximadamente 2 litros. El plasma se dividira en alicuotas de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y
alicuotas de prueba de 5 ml. Las muestras se congelaran hasta que se trate al mismo receptor de plasma.
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Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1) Panel de inmunosenescencia

2) CCL M1

3) Factor de crecimiento TGFBeta 1
4) Factor kappa beta nuclear (NFkB)
5) DHEA-S

6) Insulina en plasma

7) Longitud de los teldmeros

8) Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion.

Ejemplo Comparativo 3

Este protocolo evaluara la efectividad de la activacion de células madre con la movilizaciéon de células madre con factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y plasma autdlogo rico en células madre en combinacion con la
infusién de plasma rico en células madre de donantes alogénicos sanos de sangre de corddon ABO compatible para
mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los pacientes seran tratados con movilizacion de células madre G-CSF y plasma rico en células madre autdlogas en
combinacién con infusidon de plasma rico en células madre de donantes alogénicos de sangre de corddn umbilical
sanos con compatibilidad ABO para mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los adultos que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén dispuestos a
recibir dosis de movilizacion de células madre G-CSF, asi como plasma rico en células madre autdlogas e infusiones
de plasma rico en células madre de donantes alogénicos de corddn sano compatible con ABO seran tratados
mensualmente durante un periodo de un afio para determinar si hay alguna mejora en esos marcadores.

Recibiran diariamente G-CSF a una dosis de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante 5-7 dias
mensualmente durante 12 meses. En el primero del periodo de 5-7 dias, también recibiran plasma rico en células
madre autologas en alicuotas de 50 ml mensualmente durante 12 meses. Después del final del G-CSF diario durante
el periodo de 5-7 dias también recibiran plasma alogénico rico en células madre de la sangre del cordon umbilical en
alicuotas de 50 ml mensualmente durante 12 meses. Las evaluaciones que miden los biomarcadores se realizaran al
inicio antes de comenzar los tratamientos y se repetiran cada 3 meses durante el periodo de tratamiento, y cada tres
meses durante 12 meses adicionales después de la finalizacion del periodo de tratamiento. Adicionalmente, los
marcadores clinicos se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo.

Los donantes autdlogos recibirdn una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante tres
dias antes de someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un nimero significativamente mayor de células madre en
el plasma.

El rendimiento de plasma rico en células madre que se espera de la aféresis es de aproximadamente 2 litros. El plasma
se dividira en alicuotas de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml. Las muestras
se congelaran hasta que se trate al mismo receptor de plasma.

Donantes alogénicos de plasma de sangre de cordén umbilical:

Todas las donaciones de plasma de sangre del corddn umbilical se tomaran del plasma extraido y normalmente
desechado de la sangre del corddn umbilical de bebés sanos recolectada de la placenta extraida en el momento del
nacimiento y cuyas células madre se crioconservaran para el uso personal del bebé en una fecha posterior.

El rendimiento de plasma esperado de la sangre del corddn umbilical es de aproximadamente 55 ml. El plasma se

dividira en alicuotas de dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml (para pruebas cruzadas). Las muestras se
congelaran hasta que se trate a un receptor de plasma del mismo tipo ABO/Rh.

11
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Basandose en la prevalencia promedio de los tipos ABO, se anticipa que el nimero de donantes necesarios sera de
aproximadamente 12 a 15 por receptor.

Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCLM

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1
4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)
5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros

8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion.

Ejemplo 4

Los receptores seran tratados con movilizacion de células madre G-CSF y plasma rico en células madre autdlogas en
combinacién con infusidon de plasma rico en células madre de donantes alogénicos sanos con compatibilidad ABO
para mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén
dispuestos a recibir dosis de movilizacion de células madre G-CSF, asi como plasma rico en células madre autdlogas
e infusiones de plasma rico en células madre de donantes alogénicos sanos con compatibilidad ABO seran tratados
mensualmente durante un periodo de un afio para determinar si hay alguna mejora en esos marcadores. |).

Recibiran diariamente G-CSF a una dosis de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante 5-7 dias
mensualmente durante 12 meses. En el primero del periodo de 5-7 dias, también recibiran plasma rico en células
madre autdlogas en alicuotas de 50 ml mensualmente durante 12 meses. Después del final del G-CSF diario durante
el periodo de 5-7 dias también recibiran plasma alogénico rico en células madre en alicuotas de 50 ml mensualmente
durante 12 meses.

Las evaluaciones que miden los biomarcadores se realizaran al inicio antes de comenzar los tratamientos y se
repetiran cada 3 meses durante el periodo de tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después
de la finalizacién del periodo de tratamiento. Adicionalmente, los marcadores clinicos se recopilaran en esos mismos
puntos de tiempo.

Los donantes autdlogos recibirdn una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante tres
dias antes de someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un nimero significativamente mayor de células madre en
el plasma. El rendimiento de plasma rico en células madre que se espera de la aféresis es de aproximadamente
2 litros. El plasma se dividira en alicuotas de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de
5 ml. Las muestras se congelaran hasta que se trate al mismo receptor de plasma. .

Donantes alogénicos de plasma rico en células madre:

El otro grupo que compondra la poblacion de estudio seran los donantes de plasma alogénico. Los donantes recibiran
una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante tres dias antes de someterse a
plasmaféresis. Esto estimulara un nimero significativamente mayor de células madre en el plasma. A los donantes se
les repetiran las pruebas de enfermedad infecciosa el dia de la aféresis.

El rendimiento de plasma esperado de la aféresis es de aproximadamente 2 litros. El plasma se dividira en alicuotas
de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml (para pruebas cruzadas). Las muestras
se congelaran hasta que se trate a un receptor de plasma del mismo tipo ABO/Rh. Los donantes se limitaran a hombres
y mujeres nuliparos para evitar la presencia de anticuerpos citotoxicos contra linfocitos y granulocitos.
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Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCLM

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1
4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)
5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros

8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion.

Ejemplo 5

Este protocolo evaluara la efectividad de la activacion de células madre con la movilizacion de células madre con factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y en combinacion con la infusion de plasma rico en células madre de
donantes alogénicos sanos con compatibilidad para mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los
receptores

Los pacientes seran tratados con movilizacion de células madre G-CSF y en combinacién con la infusion de plasma
rico en células madre de donantes alogénicos sanos compatibilizados con ABO se monitorizaran para la mejora de
los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén
dispuestos a recibir dosis de movilizacion de células madre G-CSF e infusiones de plasma rico en células madre de
donantes alogénicos sanos con compatibilidad ABO seran tratados mensualmente durante un periodo de un afio para
determinar si hay alguna mejora en esos marcadores. Los receptores recibiran diariamente G-CSF a una dosis de 5 a
15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante 5-7 dias mensualmente durante 12 meses. Después del final del
G-CSF diario durante el periodo de 5-7 dias también recibiran plasma alogénico rico en células madre en alicuotas de
50 ml mensualmente durante 12 meses. Las evaluaciones que miden los biomarcadores se realizaran al inicio antes
de comenzar los tratamientos y se repetiran cada 3 meses durante el periodo de tratamiento, y cada tres meses
durante 12 meses adicionales después de la finalizacidn del periodo de tratamiento. Adicionalmente, los marcadores
clinicos se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo.

Donantes alogénicos de plasma rico en células madre:

Los donantes recibiran una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante tres dias antes
de someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un numero significativamente mayor de células madre en el plasma.
El rendimiento de plasma esperado de la aféresis es de aproximadamente 2 litros. El plasma se dividira en alicuotas
de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml (para pruebas cruzadas). Las muestras
se congelaran hasta que se trate a un receptor de plasma del mismo tipo ABO/Rh. Los donantes se limitaran a hombres
y mujeres nuliparos para evitar la presencia de anticuerpos citotoxicos contra linfocitos y granulocitos.

Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCL11

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1

4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)
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5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros
8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion.

Ejemplo 6

Este protocolo evaluara la efectividad de la activacion de células madre con la movilizacion de células madre con factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y plasma autdlogo rico en células madre en combinacion con la
infusién de plasma rico en células madre de donantes alogénicos sanos de sangre con compatibilidad ABO para
mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los pacientes seran tratados con movilizacion de células madre G-CSF y plasma rico en células madre autdlogas en
combinacion con infusion de plasma rico en células madre de donantes alogénicos sanos con compatibilidad ABO con
la esperanza de mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén
dispuestos a recibir dosis de movilizacion de células madre G-CSF, asi como plasma rico en células madre autdlogas
e infusiones de plasma rico en células madre de donantes alogénicos sanos con compatibilidad ABO seran tratados
mensualmente durante un periodo de un afio para determinar si hay alguna mejora en esos marcadores.

Los receptores recibiran diariamente G-CSF a una dosis de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante 5-
7 dias mensualmente durante 12 meses. En el primero del periodo de 5-7 dias, también recibirdn plasma rico en
células madre autélogas en alicuotas de 50 ml mensualmente durante 12 meses. Después del final del G-CSF diario
durante el periodo de 5-7 dias también recibiran plasma alogénico rico en células madre en alicuotas de 50 mi
mensualmente durante 12 meses. Las evaluaciones que miden los biomarcadores se realizaran al inicio antes de
comenzar los tratamientos y se repetiran cada 3 meses durante el periodo de tratamiento, y cada tres meses durante
12 meses adicionales después de la finalizacion del periodo de tratamiento. Adicionalmente, los marcadores clinicos
se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo.

Los donantes autdlogos recibirdn una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante tres
dias antes de someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un nimero significativamente mayor de células madre en
el plasma. El rendimiento de plasma rico en células madre que se espera de la aféresis es de aproximadamente
2 litros. El plasma se dividira en alicuotas de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de
5 ml. Las muestras se congelaran hasta que se trate al mismo receptor de plasma.

Donantes alogénicos de plasma rico en células madre:

Los donantes recibiran una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante tres dias antes
de someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un numero significativamente mayor de células madre en el plasma.
El rendimiento de plasma esperado de la aféresis es de aproximadamente 2 litros. El plasma se dividira en alicuotas
de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml (para pruebas cruzadas). Las muestras
se congelaran hasta que se trate a un receptor de plasma del mismo tipo ABO/Rh. Los donantes se limitaran a hombres
y mujeres nuliparos para evitar la presencia de anticuerpos citotoxicos contra linfocitos y granulocitos.
Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCL11

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1

4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)

5. DHEA-S

6. Insulina en plasma
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7. Longitud de los teldmeros
8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion.

Ejemplo Comparativo 7

Este protocolo evaluara la efectividad de la activacion de células madre con la movilizacion de células madre con factor
estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) en combinacidn con la infusion de plasma rico en células madre de
donantes alogénicos de sangre de cordén umbilical con compatibilidad para mejorar los niveles de biomarcadores
antienvejecimiento en los receptores.

Los pacientes seran tratados con movilizacion de células madre G-CSF y en combinacion con infusidn de plasma rico
en células madre de donantes alogénicos de sangre de corddn umbilical con compatibilidad ABO que mejoraran los
niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén
dispuestos a recibir dosis de movilizacion de células madre G-CSF asi como infusiones de plasma rico en células
madre de donantes alogénicos de sangre del corddn sano con compatibilidad ABO seran tratados mensualmente
durante un periodo de un afio para determinar si hay alguna mejora en esos marcadores.

Los receptores recibiran diariamente G-CSF a una dosis de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante 5-
7 dias mensualmente. Después del final del G-CSF diario durante el periodo de 5-7 dias, recibiran plasma alogénico
rico en células madre de la sangre del corddn umbilical en alicuotas de 50 ml mensualmente durante 12 meses. Las
evaluaciones que miden los biomarcadores se realizaran al inicio antes de comenzar los tratamientos y se repetiran
cada 3 meses durante el periodo de tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después de la
finalizacion del periodo de tratamiento. Adicionalmente, los marcadores clinicos se recopilaran en €sos mismos puntos
de tiempo.

Donantes de plasma de sangre de cordén umbilical:
Todas las donaciones de plasma de sangre del corddn umbilical se tomaran del plasma extraido y normalmente
desechado de la sangre del corddn umbilical de bebés sanos recolectada de la placenta extraida en el momento del
nacimiento y cuyas células madre se crioconservaran para el uso personal del bebé en una fecha posterior. El
rendimiento de plasma esperado de la sangre del corddn umbilical es de aproximadamente 55 ml. El plasma se dividira
en alicuotas de dosis de aproximadamente 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml (para pruebas cruzadas). Las muestras
se congelaran hasta que se trate a un receptor de plasma del mismo tipo ABO/Rh.
Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCL11

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1

4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)

5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros

8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion.
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Ejemplo Comparativo 8

Este protocolo evaluara la efectividad de la activacion de células madre usando los propios patrones de campo
magnético natural de los receptores con la movilizacion de células madre con factor estimulante de colonias de
granulocitos ((G-CSF) y plasma autdlogo rico en células madre para mejorar los niveles de biomarcadores
antienvejecimiento en los receptores.

Los pacientes seran tratados con movilizacion de células madre G-CSF y plasma rico en células madre autdlogas en
combinaciéon con la administracion de campos magnéticos naturales precisos para mejorar los niveles de
biomarcadores antienvejecimiento en los receptores y la mejora de los marcadores clinicos de envejecimiento segun
lo informado a través de una evaluacion clinica de 13 puntos

Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén
dispuestos a recibir dosis de movilizacion de células madre G-CSF, asi como plasma rico en células madre autdlogas
y administracion de sus propios campos magnéticos naturales precisos seran tratados mensualmente durante un
periodo de un afio para determinar si hay alguna mejora en esos marcadores.

Los receptores recibiran diariamente G-CSF a una dosis de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante 5-
7 dias mensualmente durante 12 meses. En el primero del periodo de 5-7 dias también recibiran plasma rico en células
madre autdlogas en alicuotas de 50 ml y patrones de campo magnético precisos que coincidiran con los patrones de
campo magnético natural de su propio cuerpo mensualmente durante 12 meses. Las evaluaciones que miden los
biomarcadores se realizaran al inicio antes de comenzar los tratamientos y se repetiran cada 3 meses durante el
periodo de tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después de la finalizacion del periodo de
tratamiento. Adicionalmente, los marcadores clinicos se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo.

Los donantes autélogos recibiran una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante tres
dias antes de someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un nimero significativamente mayor de células madre en
el plasma. El rendimiento de plasma rico en células madre que se espera de la aféresis es de aproximadamente
2 litros. El plasma se dividira en alicuotas de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de
5 ml. Las muestras se congelaran hasta que se trate al mismo receptor de plasma.
Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCL11

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1

4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)

5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros

8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion.

Ejemplo Comparativo 9

Este protocolo evaluara la efectividad de la activacion de células madre usando los patrones de campo magnético
natural de los propios receptores en combinacion con la movilizacion de células madre con factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF) y plasma aut6logo rico en células madre en combinacion con la infusion de plasma
rico en células madre de donantes alogénicos sanos de sangre con compatibilidad ABO para mejorar los niveles de
biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los pacientes seran tratados con movilizacion de células madre G-CSF y plasma rico en células madre autdlogas en
combinacién con infusion de plasma rico en células madre de donantes alogénicos sanos con compatibilidad ABO en
combinaciéon con la administracion de campos magnéticos naturales precisos para mejorar los niveles de
biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén
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dispuestos a recibir dosis de movilizacion de células madre G-CSF, asi como plasma rico en células madre autdlogas
e infusiones de plasma rico en células madre de donantes alogénicos sanos con compatibilidad ABO y la
administracion de sus propios campos magnéticos naturales precisos seran tratados mensualmente durante un
periodo de un afo para determinar si hay alguna mejora en esos marcadores. Los receptores recibiran diariamente
G-CSF a una dosis de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante 5-7 dias mensualmente durante 12
meses. En el primer dia del periodo de 5-7 dias también recibiran plasma rico en células madre autdlogas en alicuotas
de 50 ml y patrones de campo magnético precisos que coincidiran con los patrones de campo magnético natural de
su propio cuerpo mensualmente durante 12 meses. Después del final del G-CSF diario durante el periodo de 5-7 dias
también recibiran plasma alogénico rico en células madre en alicuotas de 50 ml mensualmente durante 12 meses. Las
evaluaciones que miden los biomarcadores se realizaran al inicio antes de comenzar los tratamientos y se repetiran
cada 3 meses durante el periodo de tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después de la
finalizacion del periodo de tratamiento. Adicionalmente, los marcadores clinicos se recopilaran en €sos mismos puntos
de tiempo.

Los donantes autdlogos recibirdn una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante tres
dias antes de someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un nimero significativamente mayor de células madre en
el plasma. El rendimiento de plasma rico en células madre que se espera de la aféresis es de aproximadamente
2 litros. El plasma se dividira en alicuotas de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de
5 ml. Las muestras se congelaran hasta que se trate al mismo receptor de plasma.

Donantes alogénicos de plasma rico en células madre:

Los donantes alogénicos de plasma humano seran adultos jovenes (de 30 afios 0 menos) sanos, sin diagndsticos
médicos importantes. Un examen fisico y una quimica sanguinea convencional y CBC determinaran su elegibilidad.
Una tipificacion ABO/Rh, pruebas de hemoglobinopatia y panel de anticuerpos se realizaran en cada donante, asi
como pruebas de enfermedades infecciosas. Los donantes recibirdn una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via
intravenosa o subcutanea durante tres dias antes de someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un numero
significativamente mayor de células madre en el plasma. A los donantes se les repetiran las pruebas de enfermedad
infecciosa el dia de la aféresis. El rendimiento de plasma esperado de la aféresis es de aproximadamente 2 litros. El
plasma se dividira en alicuotas de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml (para
pruebas cruzadas). Las muestras se congelaran hasta que se trate un receptor de plasma del mismo tipo ABO/Rh.
Los donantes se limitardn a hombres y mujeres nuliparos para evitar la presencia de anticuerpos citotdxicos contra
linfocitos y granulocitos.

Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCL11

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1

4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)

5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros

8. Multiplex de citocinas 18
También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion. Examen fisico de valor inicial, quimica sanguinea se
realizaran en todos los receptores en el valor inicial. Se repetiran a los 3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento y
trimestralmente durante 1 afo tras la finalizacion del tratamiento.
Ejemplo Comparativo 10
Este protocolo evaluara la efectividad de la activaciéon de células madre usando patrones de campo magnético natural
en combinacion con la infusidon de plasma rico en células madre de donantes alogénicos sanos compatibles con ABO

para mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los receptores seran tratados con plasma de donantes alogénicos sanos que se han sometido a la movilizacion de
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células madre en combinaciéon con la administracién de campos magnéticos naturales precisos para mejorar los
niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores del plasma.

Los adultos que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén dispuestos a
recibir dosis de plasma de donante y en el mismo dia también recibiran patrones de campo magnético precisos que
coincidiran con los patrones de campo magnético natural de su propio cuerpo seran tratados mensualmente durante
un periodo de un afio para determinar si hay alguna mejora en esos marcadores. Los receptores recibiran plasma con
compatibilidad cruzada ABO/Rh en alicuotas de 50 ml mensualmente durante 12 meses. El mismo dia recibiran la
administracion de campos magnéticos naturales precisos. Las evaluaciones que miden los biomarcadores se
realizaran al inicio y cada 3 meses durante el periodo de tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales
después de la finalizacion del periodo de tratamiento.

Adicionalmente, los marcadores clinicos (grupo de 13) se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo.
Donantes de plasma:

Todos los donantes humanos seran adultos jovenes (de 30 afios 0 menos) sanos sin diagnosticos meédicos
importantes. Un examen fisico y una quimica sanguinea convencional y CBC determinaran su elegibilidad. Se realizara
un panel de anticuerpos vy tipificacion ABO/Rh en cada donante, asi como pruebas de enfermedades infecciosas. Los
donantes recibiran una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante tres dias antes de
someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un nimero significativamente mayor de células madre en el plasma. A los
donantes se les repetirdn las pruebas de enfermedad infecciosa el dia de la aféresis. El rendimiento de plasma
esperado de la aféresis es de aproximadamente 2 litros. El plasma se dividira en alicuotas de aproximadamente treinta
y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml (para pruebas cruzadas). Las muestras se congelaran hasta que
se trate a un receptor de plasma del mismo tipo ABO/Rh. Los donantes se limitaran a hombres y mujeres nuliparos
para evitar la presencia de anticuerpos citotdxicos contra linfocitos y granulocitos.

Los receptores pueden ser de cualquier edad o sexo, siempre que no tengan problemas médicos significativos que
estarian contraindicados por la infusién de plasma de donante y la administracidén de patrones de campo magnético
precisos que coincidirdn con los patrones de campo magnético natural de su propio cuerpo. Esto se determinara
mediante un examen fisico y una quimica sanguinea convencional y CBC. También se probara su tipo ABO/Rh.
Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCL11

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1

4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)

5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros

8. Multiplex de citocinas 18
También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en el valor inicial y en las visitas trimestrales durante el
examen fisico que proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacién. Examen fisico de valor inicial,
quimica sanguinea y marcadores de enfermedades infecciosas se realizaran en todos los donantes y receptores de
plasma al inicio del estudio. Estos aparte de los marcadores de enfermedad infecciosa se repetirdn a los 3, 6, 9y
12 meses de tratamiento y trimestralmente durante 1 afio tras la finalizacion del tratamiento.
Ejemplo Comparativo 11
Este protocolo evaluara la efectividad de la activaciéon de células madre usando patrones de campo magnético natural
en combinacidn con la infusién de plasma rico en células madre de donantes alogénicos sanos de sangre de cordén
umbilical compatibles con ABO para mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.
Los receptores seran tratados con plasma de donantes alogénicos de sangre de corddn umbilical sanos en

combinaciéon con la administracion de campos magnéticos naturales precisos para mejorar los niveles de
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biomarcadores antienvejecimiento en los receptores del plasma.

Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén dispuestos
a recibir dosis de plasma de donante de sangre de corddn umbilical y en el mismo dia también recibiran patrones de
campo magnético precisos que coincidiran con los patrones de campo magnético natural de su propio cuerpo seran
tratados mensualmente durante un periodo de un afio para determinar si hay alguna mejora en esos marcadores.

Los receptores recibirdn plasma de sangre de corddn umbilical con compatibilidad cruzada ABO/Rh en alicuotas de
50 ml mensualmente durante 12 meses. El mismo dia recibirdn la administracion de campos magnéticos naturales
precisos. Las evaluaciones que miden los biomarcadores se realizaran al inicio y cada 3 meses durante el periodo de
tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después de la finalizacion del periodo de tratamiento.
Adicionalmente, los marcadores clinicos se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo.

Todas las donaciones de plasma de sangre del corddn umbilical se tomaran del plasma extraido y normalmente
desechado de la sangre del corddn umbilical de bebés sanos recolectada de la placenta extraida en el momento del
nacimiento y cuyas células madre se crioconservaran para el uso personal del bebé en una fecha posterior. El bebé y
la madre no tendran diagndsticos médicos importantes y la madre firmara un formulario de consentimiento informado
y aceptara la donacién de plasma de sangre del corddn umbilical. Un examen fisico y una quimica sanguinea
convencional y CBC determinaran su elegibilidad. Se realizara un panel de anticuerpos y tipificacion ABO/Rh en cada
donante, asi como pruebas de enfermedades infecciosas.

El rendimiento de plasma esperado de la sangre del cordon umbilical es de aproximadamente 55 mis. El plasma se
dividira en alicuotas de dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml (para pruebas cruzadas). Las muestras se

congelaran hasta que se trate a un receptor de plasma del mismo tipo ABO/Rh. Basandose en la prevalencia promedio
de los tipos ABO, se anticipa que el numero de donantes necesarios sera de aproximadamente 12 a 15 por receptor.

Los receptores pueden ser de cualquier edad o sexo, siempre que no tengan problemas médicos significativos que
estarian contraindicados por la infusién de plasma de donante y la administracidén de patrones de campo magnético
precisos que coincidirdn con los patrones de campo magnético natural de su propio cuerpo. Esto se determinara
mediante un examen fisico y una quimica sanguinea convencional y CBC. También se probara su tipo ABO/Rh.
Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCL11

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1

4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)

5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros

8. Multiplex de citocinas 18
También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en el valor inicial y en las visitas trimestrales durante el
examen fisico que proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacién. Examen fisico de valor inicial,
quimica sanguinea y marcadores de enfermedades infecciosas se realizaran en todos los donantes y receptores de
plasma al inicio del estudio. Estos aparte de los marcadores de enfermedad infecciosa se repetirdn a los 3, 6, 9y
12 meses de tratamiento y trimestralmente durante 1 afio tras la finalizacion del tratamiento.
Ejemplo Comparativo 12
Este protocolo evaluara la efectividad de la activacion de células madre usando los propios patrones de campo
magnético natural de los receptores con la movilizacion de células madre con factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF) para mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.
Los pacientes seran tratados con movilizacion de células madre G-CSF en combinacidon con la administraciéon de

campos magnéticos naturales precisos para mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los
receptores.
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Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén
dispuestos a recibir dosis de movilizacion de células madre G-CSF y administracion de sus propios campos magnéticos
naturales precisos seran tratados mensualmente durante un periodo de un afio para determinar si hay alguna mejora
en esos marcadores.

Los receptores recibiran diariamente G-CSF a una dosis de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante 5-
7 dias mensualmente durante 12 meses. EI mismo dia, también recibiran patrones de campo magnético precisos que
coincidiran con los patrones de campo magnético natural de su propio cuerpo. Las evaluaciones que miden los
biomarcadores se realizaran al inicio antes de comenzar los tratamientos y se repetiran cada 3 meses durante el
periodo de tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después de la finalizacion del periodo de
tratamiento. Adicionalmente, los marcadores clinicos se recolectaran en esos mismos puntos de tiempo. Todos los
receptores no tendran diagnosticos médicos importantes que los excluyan de someterse a la movilizacién de células
madre G-CSF y la administracion de campos magnéticos naturales precisos que concuerden con los propios patrones
de campo magnético natural de los receptores utilizando un instrumento capaz de uso de terapia clinica de rutina y
evaluacion de respuesta. . Se realizaran un examen fisico, pruebas convencionales de quimica sanguinea, CBC y
hemoglobinopatia.

Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCLM

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1
4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)
5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros

8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion. Examen fisico de valor inicial, quimica sanguinea se
realizaran en todos los receptores en el valor inicial. Se repetiran a los 3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento y
trimestralmente durante 1 afo tras la finalizacion del tratamiento.

Ejemplo Comparativo 13

Este protocolo evaluara la efectividad de la activacion de células madre usando los propios patrones de campo
magnético natural de los receptores para mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los receptores seran tratados mediante la administracion de campos magnéticos naturales precisos para mejorar los
niveles de biomarcadores antienvejecimiento.

Evaluacién de la mejora en los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores durante el tratamiento
durante un afio y un afio después de finalizar los tratamientos. Los receptores que estén interesados en evaluar su
nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén dispuestos a recibir la activacion de células madre usando
campos magnéticos naturales precisos se tratara mensualmente durante un periodo de un afio para determinar si hay
alguna mejora en esos marcadores. Los receptores recibiran patrones de campo magnético precisos que coincidiran
con los patrones de campo magnético natural de su propio cuerpo mensualmente durante 12 meses. Las evaluaciones
que miden los biomarcadores se realizaran al inicio del tratamiento y en lo sucesivo cada 3 meses durante el periodo
de tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después de la finalizacion del periodo de tratamiento.
Adicionalmente, los marcadores clinicos se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo.

Ninguno de los receptores tendra diagnosticos médicos importantes que los excluyan de recibir campos magnéticos
naturales precisos que concuerden con los propios patrones de campo magnético natural de los receptores utilizando
un instrumento capaz de uso de terapia clinica de rutina y evaluacion de respuesta. Un examen fisico y una quimica
sanguinea convencional, CBC determinaran su elegibilidad.

Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
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para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:
1. Panel de inmunosenescencia
2. CCLM
3. Factor de crecimiento TGFBeta 1
4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)
5. DHEA-S
6. Insulina en plasma
7. Longitud de los teldmeros
8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en el valor inicial y en las visitas trimestrales durante el
examen fisico que proporcionaran datos de eficacia para la evaluacion. El examen fisico de valor inicial, la bioquimica
sanguinea y los marcadores de biomarcadores se realizaran en todos los receptores al inicio del estudio. Se repetiran
alos 3, 6,9 y 12 meses de tratamiento y trimestralmente durante 1 afio tras la finalizacion del tratamiento.

Ejemplo Comparativo 14

Este protocolo evaluara la eficacia de la activacion de células madre usando los propios patrones de campo magnético
natural de los receptores en combinacién con la infusion de plasma autdlogo rico en células madre para mejorar los
niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los receptores seran tratados con plasma autdlogo rico en células madre de receptores que han tenido movilizacion
de células madre en combinacién con la administracion de campos magnéticos naturales precisos para mejorar los
niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores. Evaluacion de la mejora en los niveles de
biomarcadores antienvejecimiento en los receptores durante el tratamiento durante un afio y durante un afio después
del final del tratamiento. Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores
antienvejecimiento y que estén dispuestos a recibir dosis de plasma de donante rico en células madre autdlogas seran
tratados mensualmente durante un periodo de un afio para determinar si hay alguna mejora en esos marcadores.

Los beneficiarios recibiran plasma rico en células madre autélogas en alicuotas de 50 ml mensualmente durante
12 meses. El mismo dia, también recibiran patrones de campo magnético precisos que coincidirdn con los patrones
de campo magnético natural de su propio cuerpo. Las evaluaciones que miden los biomarcadores se realizaran cada
3 meses durante el periodo de tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después de la finalizacion
del periodo de tratamiento. Adicionalmente, los marcadores clinicos se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo:

Todos los donantes autologos que también sean receptores no tendran diagndsticos médicos importantes que los
excluyan de someterse a la movilizacion de células madre. Un examen fisico y quimica sanguinea convencional, CBC
y pruebas de marcadores de enfermedades infecciosas determinaran su elegibilidad. También se probara su tipo
ABO/Rh.

Los donantes recibiran una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante tres dias antes
de someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un niumero significativamente mayor de células madre en el plasma. A
los donantes se les repetirdn las pruebas de enfermedad infecciosa el dia de la aféresis. También se probara el tipo
ABO/Rh.

El rendimiento de plasma rico en células madre que se espera de la aféresis es de aproximadamente 2 litros. El plasma
se dividira en alicuotas de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml. Las muestras
se congelaran hasta que se trate al mismo receptor de plasma.

Administracidon de campos magnéticos naturales precisos que concuerdan con los propios patrones de campo
magnético natural del receptor utilizando un instrumento capaz de uso de terapia clinica de rutina y evaluacién de
respuesta

Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia
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2. CCLM

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1
4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)
5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros

8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion. Examen fisico de valor inicial, quimica sanguinea y
marcadores de enfermedades infecciosas se realizaran en todos los donantes y receptores de plasma al inicio del
estudio. Estos aparte de los marcadores de enfermedad infecciosa se repetiran a los 3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento
y trimestralmente durante 1 afo tras la finalizacion del tratamiento.

Ejemplo 15

Este protocolo evaluara la eficacia de la infusién de plasma rico en células madre de donantes sanos compatibles con
ABO para mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores. Los receptores seran tratados
con plasma de donantes sanos que se han sometido a la movilizacion de células madre para mejorar los niveles de
biomarcadores antienvejecimiento en los receptores del plasma.

Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén dispuestos
a recibir dosis de plasma de donante seran tratados mensualmente durante un periodo de un afio para determinar si
hay alguna mejora en esos marcadores.

Los receptores recibiran plasma con compatibilidad cruzada ABO/Rh en alicuotas de 50 ml mensualmente durante
12 meses. Las evaluaciones que miden los biomarcadores se realizaran cada 3 meses durante el periodo de
tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después de la finalizacion del periodo de tratamiento.
Adicionalmente, los marcadores clinicos se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo.

Todos los donantes humanos seran adultos jévenes (de 30 afios 0 menos) sanos, sin diagndsticos médicos
importantes. Un examen fisico y una quimica sanguinea convencional y CBC determinaran su elegibilidad. Se realizara
un panel de anticuerpos y tipificacion ABO/Rh en cada donante, asi como pruebas de enfermedades infecciosas.

Los donantes recibiran una dosis de G-CSF de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o subcutanea durante tres dias antes
de someterse a plasmaféresis. Esto estimulara un niumero significativamente mayor de células madre en el plasma. A
los donantes se les repetiran las pruebas de enfermedad infecciosa el dia de la aféresis.
El rendimiento de plasma esperado de la aféresis es de aproximadamente 2 litros. El plasma se dividira en alicuotas
de aproximadamente treinta y seis dosis de 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml (para pruebas cruzadas). Las muestras
se congelaran hasta que se trate a un receptor de plasma del mismo tipo ABO/Rh. Los donantes se limitaran a hombres
y mujeres nuliparos para evitar la presencia de anticuerpos citotoxicos contra linfocitos y granulocitos.
Los receptores pueden ser de cualquier edad o género siempre que no tengan problemas médicos significativos que
estarian contraindicados por la infusién de plasma de donante. Esto se determinara mediante un examen fisico y una
quimica sanguinea convencional y CBC. También se probara su tipo ABO/Rh.
Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCL11

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1

4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)
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5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros
8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion. Examen fisico de valor inicial, quimica sanguinea y
marcadores de enfermedades infecciosas se realizaran en todos los donantes y receptores de plasma al inicio del
estudio. Estos aparte de los marcadores de enfermedad infecciosa se repetiran a los 3, 6, 9 y 12 meses de tratamiento
y trimestralmente durante 1 afo tras la finalizacién del tratamiento.

Ejemplo Comparativo 16

Este protocolo evaluara la eficacia de la infusion de plasma rico en células madre de donantes de sangre de cordon
umbilical sanos compatibles con ABO para mejorar 10s niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Los receptores seran tratados con plasma de donantes de sangre del corddn umbilical para mejorar los niveles de
biomarcadores antienvejecimiento en los receptores del plasma.

Evaluacién de la mejora de los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores durante el tratamiento
durante un afio y durante un afio después de finalizar el tratamiento.

Mejora de los marcadores clinicos del envejecimiento segun lo informado a través de una evaluacion clinica de
13 puntos.

Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén
dispuestos a recibir dosis de plasma de donante mensualmente durante un periodo de un afio seran tratados para
determinar si hay alguna mejora en esos marcadores.

Los receptores recibirdn plasma de sangre de corddn umbilical con compatibilidad cruzada ABO/Rh en alicuotas de
50 ml mensualmente durante 12 meses. Las evaluaciones que miden los biomarcadores se realizaran cada 3 meses
durante el periodo de tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después de la finalizacion del
periodo de tratamiento. Adicionalmente, los marcadores clinicos se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo.

Todas las donaciones de plasma de sangre del corddn umbilical se tomaran del plasma extraido y normalmente
desechado de la sangre del corddn umbilical de bebés sanos recolectada de la placenta extraida en el momento del
nacimiento y cuyas células madre se crioconservaran para el uso personal del bebé en una fecha posterior. El bebé y
la madre no tendran diagndsticos médicos importantes y la madre firmara un formulario de consentimiento informado
y aceptara donar plasma. Un examen fisico y una quimica sanguinea convencional y CBC determinaran su elegibilidad.
Se realizard un panel de anticuerpos vy tipificacion ABO/Rh en cada donante, asi como pruebas de enfermedades
infecciosas. El rendimiento de plasma esperado de la sangre del corddn umbilical es de aproximadamente 55 ml. El
plasma se dividirad en alicuotas de dosis de aproximadamente 50 ml y alicuotas de prueba de 5 ml (para pruebas
cruzadas). Las muestras se congelaran hasta que se trate a un receptor de plasma del mismo tipo ABO/Rh.

Los receptores pueden ser de cualquier edad o género siempre que no tengan problemas médicos significativos que
estarian contraindicados por la infusién de plasma de donante. Esto se determinara mediante un examen fisico y una
quimica sanguinea convencional y CBC. También se probara su tipo ABO/Rh.
Habra ocho mediciones de biomarcadores primarios evaluadas al inicio y después del tratamiento durante 3 meses,
6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran cada tres meses durante un afio adicional
para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCL11

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1

4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)

5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros
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8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion.

Ejemplo 18

Este protocolo evaluara la efectividad de la movilizacién de G-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos) de
células madre de sangre periférica CD34+ para mejorar l0os niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los
receptores.

Los pacientes seran tratados con factor de movilizacion de células madre para mejorar los niveles de biomarcadores
antienvejecimiento en los receptores. Evaluacion de la mejora de los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en
los receptores durante el tratamiento durante un afio y durante un afio después de finalizar el tratamiento. Mejora de
los marcadores clinicos del envejecimiento segun lo informado a través de una evaluacion clinica de 13 puntos.

Los receptores que estén interesados en evaluar su nivel de biomarcadores antienvejecimiento y que estén
dispuestos a recibir movilizacién de G-CSF mensualmente durante un periodo de un afio seran tratados para
determinar si hay alguna mejora en esos marcadores.

Los receptores recibiran inicialmente 3 ciclos de movilizacién de G-CSF seguidos de 1 ciclo a los 3 meses, 6 meses,
9 meses y 12 meses. Cada ciclo consiste en G-CSF diario a una dosis de 5 a 15 ug/kg por via intravenosa o por via
subcutanea por dia administrado por via subcutanea durante 3 a 7 dias seguido de 7 dias sin G-CSF con evaluacién
en 3 de los 7 dias de descanso. Las evaluaciones que miden los biomarcadores se realizaran cada 3 meses durante

el periodo de tratamiento, y cada tres meses durante 12 meses adicionales después de |a finalizacién del periodo de
tratamiento. Adicionalmente, los marcadores clinicos se recopilaran en esos mismos puntos de tiempo.

Los receptores que firman un formulario de consentimiento informado pueden ser de cualquier edad o género siempre
que no tengan problemas médicos significativos que estarian contraindicados por la administracion subcutanea de G-
CSF. Esto se determinara mediante un examen fisico y una quimica sanguinea convencional y CBC. También se
analizara su deteccién de hemoglobinopatia. Se evaluaran ocho mediciones de biomarcadores primarios al inicio y
después del tratamiento durante 3 meses, 6 meses, 9 meses y 12 meses. Estas mismas evaluaciones continuaran
cada tres meses durante un afo adicional para examinar el efecto a largo plazo del tratamiento. Estas evaluaciones
son:

1. Panel de inmunosenescencia

2. CCL11

3. Factor de crecimiento TGFBeta 1

4. Factor kappa beta nuclear (NFkB)

5. DHEA-S

6. Insulina en plasma

7. Longitud de los teldmeros

8. Multiplex de citocinas 18

También habra marcadores clinicos (grupo de 13) evaluados en las visitas trimestrales durante el examen fisico que
proporcionaran datos secundarios de eficacia para la evaluacion.

De acuerdo con el protocolo establecido en el Ejemplo 18, se trataron varios pacientes. Estos pacientes, sus
afecciones y tratamiento se resumiran ahora con referencia a las Figuras 13-29.

Con respecto al Paciente 1, se hace referencia a la Figura 13.

Diagnéstico: Anemia, Enfermedad cronica (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), Enfermedad cardiovascular
(insuficiencia cardiaca cronica), Desnutricion proteico-energética y Fragilidad.

De acuerdo con el protocolo basico descrito en el Ejemplo 18, un paciente MR fue tratado con factor de movilizacion

de células madre, G-CSF para mejorar 10s niveles de biomarcadores antienvejecimiento en el paciente. Se llevd a
cabo la evaluacion de los niveles de biomarcadores de envejecimiento antiinflamatorios (IL-10) e inflamatorios (TNF-
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alfa) durante el tratamiento. Se informo una mejora en el nivel del marcador clinico del envejecimiento IL-10. Después
de 3 meses de tratamiento, tiempo durante el cual se administro al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18, los niveles
de IL-10 mejoraron de 4,54 a 9,489.

Se llevo a cabo la evaluacion de la mejora en los niveles de biomarcadores inflamatorios del envejecimiento durante
el tratamiento. Se informd una disminucion en el nivel del marcador clinico inflamatorio del envejecimiento, TNF-alfa.
Después de 3 meses de tratamiento, tiempo durante el cual se administrd al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18,
los niveles de TNF-alfa pasaron de 20,636 a 9,997.

Sin desear quedar ligados a teoria particular alguna de funcionamiento, la reduccion de TNF-alfa y el aumento de IL-
10 dieron como resultado una mejora en los sintomas clinicos de inflamacién e inmunosenescencia asociados a
Anemia, Enfermedad cronica (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), Enfermedad cardiovascular (insuficiencia
cardiaca cronica), Desnutricion proteica energética, Fragilidad.

Con respecto al Paciente 2, se hace referencia a las Figuras 14y 15.
Diagndstico: Cancer, Desnutricién proteica energética, Fragilidad.

De acuerdo con el protocolo basico descrito en el Ejemplo 18, un paciente DP fue tratado con factor de movilizacion
de células madre, G-CSF para mejorar los niveles de biomarcadores de envejecimiento en el paciente. Se llevd a cabo
la evaluacion de los niveles de biomarcadores de envejecimiento antiinflamatorios (IL-10) e inflamatorios (TNF-alfa)
durante el tratamiento. Una mejora en el nivel del marcador clinico del envejecimiento, Se informé IL-10. Después de
3 meses de tratamiento, tiempo durante el cual se administro al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18, los niveles
de IL-10 mejoraron de 1,787 a 5,774.

Se llevo a cabo la evaluacion de la mejora en los niveles de biomarcadores inflamatorios del envejecimiento durante
el tratamiento. Se informd una disminucion en el nivel del marcador clinico inflamatorio del envejecimiento, TNF-alfa.
Después de 3 meses de tratamiento, tiempo durante el cual se administrd al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18,
los niveles de TNF-alfa disminuyeron de 11,072 a 7,243. Después de 3 meses de tratamiento, tiempo durante el cual
se administré al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18, los niveles de linfocitos citoliticos naturales aumentaron de
82 a 183.

Sin desear quedar ligados a teoria particular alguna de funcionamiento, la reduccion de TNF-alfa y el aumento de IL-
10 y linfocitos citoliticos naturales dieron como resultado una mejora en los sintomas clinicos de inflamacion e
inmunosenescencia asociados a Cancer, Desnutricidn proteica energética, Fragilidad.

Con respecto al Paciente 3, se hace referencia a la Figura 16.
Diagndstico: Enfermedad crénica, Enfermedad neurodegenerativa, Fragilidad.

De acuerdo con el protocolo basico descrito en el Ejemplo 18, un paciente JB fue tratado con factor de movilizacion
de células madre, G-CSF para mejorar los niveles de biomarcadores de envejecimiento en el paciente. Se llevd a cabo
la evaluacion de los niveles de biomarcadores de envejecimiento antiinflamatorios (IL-10) e inflamatorios (TNF-alfa)
durante el tratamiento. Una mejora en el nivel del marcador clinico del envejecimiento, Se informé IL-10. Después de
3 meses de tratamiento, tiempo durante el cual se administro al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18, los niveles
de IL-10 mejoraron de 4,326 a 6,264.

Se llevo a cabo la evaluacion de la mejora en los niveles de biomarcadores inflamatorios del envejecimiento durante
el tratamiento. Se informd una disminucion en el nivel del marcador clinico inflamatorio del envejecimiento, TNF-alfa.
Después de 3 meses de tratamiento, tiempo durante el cual se administrd al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18,
los niveles de TNF-alfa disminuyeron de 9,469 a 3,832.

Sin desear quedar ligados a teoria particular alguna de funcionamiento, la reduccion de TNF-alfa y el aumento de IL-
10 dieron como resultado una mejora en los sintomas clinicos de inflamacién e inmunosenescencia asociados a
Enfermedad crénica, Enfermedad neurodegenerativa, Fragilidad.

Con respecto al Paciente 4, se hace referencia a las Figuras 17 y 18.
Diagndstico: Enfermedad metabdlica crdnica, Diabetes mellitus tipo 2, Fragilidad.

De acuerdo con el protocolo basico descrito en el Ejemplo 18, un paciente RA fue tratado con factor de movilizacion
de células madre, G-CSF para mejorar los niveles de biomarcadores de envejecimiento en el paciente. Evaluacion de
la mejora en los niveles de envejecimiento, la inmunosenescencia, disfuncion inmunitaria y biomarcadores de
diferenciacion de linaje linfoide temprano durante el tratamiento. Se informé una mejora con un aumento en el nivel de
los niveles CD4 y CD8 virgenes y una disminucién en las células T CD4 de memoria y una mejora en la actividad de
los linfocitos citoliticos naturales. Después de 2 meses de tratamiento, tiempo durante el cual se administr6 al paciente
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G-CSF como en el Ejemplo 18, los niveles de CD4 virgenes mejoraron de 4,88 a 12,46. Los niveles de CD8 virgenes
mejoraron de 14,62 a 24,17.

La evaluacién de la mejora se observé con una disminucion en los niveles de células T CD4 de memoria de 80,37 a
68,52.

También se informo una mejora en la actividad de los linfocitos citoliticos naturales después de 2 meses de tratamiento,
tiempo durante el cual se administro al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18, en donde los niveles de actividad de
linfocitos citoliticos naturales CD4 mejoraron de 9,46 a 18,36.

Sin desear quedar ligados a teoria particular alguna de funcionamiento, la reduccion de las células T de memoria
centrales y el aumento de las células T virgenes y la actividad de los linfocitos citoliticos naturales dieron como
resultado una mejora en los sintomas clinicos de la disfuncién inmunitaria, la inmunosenescencia y el deterioro de la
diferenciacién linfoide temprana asociado a Enfermedad metabdlica cronica, Diabetes Mellitus Tipo 2 y Fragilidad.

Con respecto al Paciente 5, se hace referencia a las Figuras 19-21.

Diagnéstico: Enfermedad crénica, Cancer (macroglobulinemia de Waldenstrom), Enfermedad neurodegenerativa
(Neuropatia periférica), Fragilidad.

De acuerdo con el protocolo basico descrito en el Ejemplo 18, un paciente DS fue tratado con factor de movilizacion
de células madre, G-CSF para mejorar los niveles de biomarcadores de envejecimiento en el paciente. Evaluacion de
la mejora en los niveles de envejecimiento, la inmunosenescencia, disfuncion inmunitaria y biomarcadores de
diferenciacion de linaje linfoide temprano durante el tratamiento. Se informé una mejora con un aumento en el nivel de
los niveles CD4 virgenes y una disminucion en las células T CD4 de memoria y una mejora en la actividad de los
linfocitos citoliticos naturales. Después de 2 meses de tratamiento, tiempo durante el cual se administré al paciente G-
CSF como en el Ejemplo 18, los niveles de CD4 virgenes mejoraron de 12,08 a 42,47.

La evaluacion de la mejora en la disfunciéon inmunitaria se observd ademas con una disminucion en |os niveles de
células T CD4 de memoria que se redujeron de 78,09 a 40,90.

También se informd una mejora en la actividad de los linfocitos citoliticos naturales. Después de 2 meses de
tratamiento, tiempo durante el cual se administrd al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18, los niveles de actividad
de linfocitos citoliticos naturales CD4 mejoraron de 1,93 a 7,22.

Sin desear quedar ligados a teoria particular alguna de funcionamiento, la reduccion de las células T de memoria
centrales y el aumento de las células T virgenes y la actividad de los linfocitos citoliticos naturales dieron como
resultado una mejora en los sintomas clinicos de la disfunciéon inmunitaria, la inmunosenescencia y el deterioro de la
diferenciacion linfoide temprana asociado a Enfermedad crénica, Cancer (macroglobulinemia de Waldenstrom),
Enfermedad neurodegenerativa (Neuropatia periférica) y Fragilidad.

Con respecto al Paciente 6, se hace referencia a la Figura 22.
Diagndstico: Enfermedad cronica, Infeccion crénica (enfermedad de Lyme), Enfermedad neurodegenerativa.

De acuerdo con el protocolo basico descrito en el Ejemplo 18, un paciente SH fue tratado con factor de movilizacion
de células madre, G-CSF para mejorar los niveles de biomarcadores de envejecimiento en el paciente. Evaluacion de
la mejora en los niveles de envejecimiento, inmunosenescencia y biomarcadores de disfuncién inmunitaria durante el
tratamiento. Se inform6 una mejora con un aumento en el nivel de linfocitos citoliticos naturales. Después de 2 meses
de tratamiento, tiempo durante el cual se administré al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18, los niveles de linfocitos
citoliticos naturales mejoraron de 268 a 623.

Sin desear quedar ligados a teoria particular alguna de funcionamiento el aumento de los linfocitos citoliticos naturales
dio como resultado una mejora en los sintomas clinicos de la disfuncién inmunitaria y la inmunosenescencia asociada
a Enfermedad cronica, Infeccidn cronica (enfermedad de Lyme) y enfermedad neurodegenerativa.

Con respecto al Paciente 7, se hace referencia a las Figuras 23 y 24.

Diagnéstico: Enfermedad cronica, Sindrome de fatiga crénica, Enfermedad neurodegenerativa, Enfermedad
Autoinmunitaria (Diabetes Mellitus Tipo 1).

De acuerdo con el protocolo basico descrito en el Ejemplo 18, un paciente LS fue tratado con factor de movilizacion
de células madre, G-CSF para mejorar los niveles de biomarcadores de envejecimiento en el paciente. Evaluacion de
la mejora en los niveles de envejecimiento, inmunosenescencia y biomarcadores de disfuncién inmunitaria durante el
tratamiento. Se inform6 una mejora con un aumento en el nivel de linfocitos citoliticos naturales. Después de 2 meses
de tratamiento, tiempo durante el cual se administro al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18, los niveles de linfocitos
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citoliticos naturales mejoraron de 47 a 120.

Después de los 2 meses de tratamiento, tiempo durante el cual se administrd al paciente G-CSF como en el Ejemplo
18, las exploraciones SPECT (Figura 24) mostraron una mejora en la enfermedad neurodegenerativa de los pacientes.

Después de los 2 meses de tratamiento, tiempo durante el cual se administrd al paciente G-CSF como en el Ejemplo
18, el requerimiento de insulina del paciente para la diabetes mellitus tipo 1 disminuy6 en un 50 %.

Sin desear quedar ligados ateoria particular alguna de funcionamiento, el aumento de los linfocitos citoliticos naturales
y los resultados de las exploraciones SPECT fueron indicativos de una mejora en los sintomas clinicos de disfuncién
inmunitaria e inmunosenescencia asociados a Enfermedad crénica, Sindrome de fatiga crénica, Enfermedad
neurodegenerativa y Diabetes mellitus Tipo 1.

Con respecto al Paciente 8, se hace referencia a la Figura 25.
Diagndstico: Enfermedad cronica, Infeccion virica crénica

De acuerdo con el protocolo basico descrito en el Ejemplo 18, un paciente BF fue tratado con factor de movilizaciéon
de células madre, G-CSF para mejorar los niveles de biomarcadores de envejecimiento en el paciente. Evaluacion de
la mejora en los niveles de envejecimiento, inmunosenescencia y biomarcadores de disfuncién inmunitaria durante el
tratamiento. Se informd una mejora con un aumento en el nivel de actividad de linfocitos citoliticos naturales. Después
de 2 meses de tratamiento, tiempo durante el cual se administro al paciente G-CSF como en el Ejemplo 18, los niveles
de actividad de linfocitos citoliticos naturales mejoraron de 3,02 a 35,44.

Sin desear quedar ligados ateoria particular alguna de funcionamiento, el aumento de los linfocitos citoliticos naturales
dio como resultado una mejora en los sintomas clinicos de disfuncidén inmunitaria e inmunosenescencia asociados a
Enfermedad cronica e Infeccién virica cronica.

Con respecto al Paciente 9, se hace referencia a las Figuras 26-29.
Diagnostico: Enfermedad crénica, Cancer (Cancer de colon), Fragilidad.

De acuerdo con el protocolo basico descrito en el Ejemplo 5, un paciente LK fue tratado con de la activacion de células
madre con la movilizacidon de células madre con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) y en
combinacion con la infusidon de plasma rico en células madre de donantes alogénicos sanos con compatibilidad para
mejorar los niveles de biomarcadores antienvejecimiento en los receptores.

Evaluacién de la mejora en los niveles de envejecimiento, la inmunosenescencia, disfuncion inmunitaria y
biomarcadores de diferenciacidén de linaje linfoide temprano durante el tratamiento. Se informd una mejora con un
aumento en el nivel de los niveles CD4 virgenes y una disminucion en las células T CD4 de memoria y una mejora en
la actividad de los linfocitos citoliticos naturales. Después de 12 meses, tiempo durante el cual se administro al paciente
G-CSF como en el Ejemplo 5, los niveles de células CD4 virgenes mejoraron de 30,00 a 51,79

La evaluacion de la mejora en la disfuncion inmunitaria dio como resultado una disminucion en los niveles de células
T CD4 de memoria de 60,24 a 38,53.

También se informd una mejora en la actividad de los linfocitos citoliticos naturales después de 12 meses, tiempo
durante el cual el paciente fue tratado como en el Ejemplo 5, en donde los niveles de actividad de linfocitos citoliticos
naturales mejoraron de 7,21 a 19,26.

También se informd una mejora en las células B. Después de 12 meses de tratamiento, tiempo durante el cual el
paciente fue tratado como en el Ejemplo 5, en donde los niveles de Células B mejoraron de 36 a 46.

Sin desear quedar ligados a teoria particular alguna de funcionamiento, la reduccion de las células T de memoria
central y el aumento de las células T virgenes, Células B y la actividad de linfocitos citoliticos naturales dio como
resultado una mejora en los sintomas clinicos de la disfuncion inmunitaria, la inmunosenescencia y el deterioro de la
diferenciacion linfoide temprana asociado a Enfermedad crénica, Cancer (Cancer de colon), Fragilidad.

Todas las patentes y publicaciones mencionadas en esta memoria descriptiva son indicativas de los niveles de los
expertos en la materia a los que pertenece la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Plasma rico en células madre para su uso en el tratamiento o la prevencion de una disfunciéon inmunitaria asociada
a envejecimiento en un paciente, en donde el plasma rico en células madre se administra al paciente en combinacion
con G-CSF,
y en donde dicho plasma rico en células madre se obtiene de un donante humano alogénico sano compatible con
ABO seleccionado de hombres y mujeres nuliparos y
en donde el donante se trata previamente con factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), a una dosis
de 5 a 15 ug/kg durante tres dias antes de someterse a plasmaféresis.

2. El plasma rico en células madre para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la composicion se
administra durante 12 meses.

3. El plasma rico en células madre para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho plasma se administra
mensualmente.

4. El plasma rico en células madre para su uso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en donde el paciente
se diagnostica con enfermedad crénica, cancer de colon y fragilidad.
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FIGURA 24
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Paciente 8
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Paciente 8
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FIGURA 27

50




ES 2959218 T3

Paciente 9
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FIGURA 23

Paciente 8

ACTIVIDAD DE LINFOCITOS CITOLITICOS NATURALES
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