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DESCRIPCION

Utilizacién de dcido docosahexaenoico como principio activo para el tratamiento de la lipodistrofia.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la utilizacién de un extracto animal, vegetal o producido por un microorganismo
que comprende como principio activo dcido docosahexaenoico para la fabricacién de un medicamento destinado al
tratamiento de la lipodistrofia, en particular en pacientes con infeccién por el virus del VIH.

Antecedentes de la invencion

Desde finales de 1996 se dispone de tratamientos capaces de controlar la multiplicacién del virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH), que es el que causa el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). A estos tratamientos
se les ha denominado genéricamente tratamiento antiretroviral de gran actividad (TARGA). Caracteristicamente el
TARGA actual consiste en la combinacién de al menos tres farmacos.

Actualmente, se dispone de dos familias de antiretrovirales que inhiben enzimas clave para la replicacién viral y
que son los inhibidores de la transcriptasa inversa (andlogos de nucledsidos, andlogos de nucleétidos y no andlogos de
nucledsidos) y los inhibidores de la proteasa viral.

No obstante, dichos tratamientos no son capaces de producir la erradicacién del virus (eliminacién del mismo) y
por tanto, para mantener controlada la infeccién es preciso administrarlos de forma indefinida, probablemente durante
toda la vida del paciente.

Dichos tratamientos, cuya eficacia en el control de la replicacion viral es indudable, no son inocuos para los
pacientes y al ser el tiempo de exposicién a los mismos necesariamente muy prolongado, sus efectos téxicos tienden
a acumularse en el tiempo.

Desde 1997, se empez6 a detectar en los pacientes sometidos a TARGA que presentaban alteraciones, previamente
no descritas, en la distribucién de la grasa corporal acompafiadas de alteraciones de los niveles plasmaticos de lipidos.

De forma resumida, los pacientes presentan pérdida de la grasa facial (cara), gliteos, extremidades y térax, junto
con acumulacién de grasa en el interior del abdomen, nuca y a nivel mamario en las mujeres, junto con aumento
del nivel plasmadtico de colesterol, triglicéridos, descenso del colesterol HDL (colesterol protector) y aumento del
colesterol LDL (colesterol dafiino), resistencia a la insulina (en ocasiones diabetes) y ocasionalmente hipertensién
arterial.

A todo este conjunto de situaciones se les denomina sindrome de lipodistrofia.
Las aproximaciones al tratamiento de la lipodistrofia pueden resumirse en cinco grandes grupos:

(a) Estrategias que modifican los componentes del TARGA, dado que éste no puede suprimirse sin correr el riesgo
de perder el control de la replicacién viral.

(b) Farmacos (como, por ejemplo, la metformina, la rosiglitazona) que causan una sensibilizacién frente a la accion
de la insulina.

(c) Farmacos que pretenden el control de los aspectos lipidicos del sindrome como son los fibratos y las estatinas,
que pueden mejorar (raramente normalizar) las alteraciones lipidicas plasmaticas.

(d) Tratamientos hormonales (por ejemplo, hormona del crecimiento).
(e) Cirugia estética a nivel facial con implantes para corregir la pérdida de grasa.

Todos los tratamientos ensayados hasta el momento actual no han demostrado eficacia alguna para invertir las
alteraciones en la distribucién de la grasa corporal y el control de las alteraciones lipidicas con dichas medidas ha sido
incompleto.

Es preciso mencionar que dichos tratamientos farmacoldgicos ensayados no carecen de efectos téxicos sobre el
paciente, que en ocasiones pueden ser graves. Ademads, suponen una carga medicamentosa adicional y algunos de ellos
presentan interacciones potencialmente graves con los firmacos antiretrovirales que los pacientes con infeccién por
VIH deben necesariamente tomar.

Por tanto, todavia no se dispone de un tratamiento para la lipodistrofia, en particular en pacientes con infeccién por
VIH que sea eficaz y que no de lugar a los inconvenientes de los tratamientos actualmente conocidos.
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Descripcion de la invencion

Los inventores de la presente invencién han encontrado un tratamiento eficaz contra la lipodistrofia y que, ademads,
supera los inconvenientes que presentan los tratamientos actuales de dicha enfermedad en pacientes con infeccién por
VIH.

La presente invencion se refiere a la utilizacién de un extracto de origen animal, vegetal o producido por un
microorganismo que comprende como principio activo dcido docosahexaenoico para la fabricacién de un medicamento
destinado al tratamiento de la lipodistrofia en un mamifero, siendo dicho medicamento administrado a un paciente que
esté recibiendo concomitantemente un tratamiento antiretroviral de gran actividad (TARGA).

El 4cido docosahexaenoico (DHA) es un 4cido graso Omega-3 que contiene 22 atomos de carbono, siendo seis de
ellos no saturados (C22:6 n-3). Dicho 4cido se encuentra principalmente en pescados (por ejemplo, atin), microorga-
nismos y plantas.

En la presente invencién se entiende por “extracto de origen animal, vegetal o producido por un microorganismo
que comprende como principio activo dcido docosahexaenoico”, una composicién, que incluye 4dcido docosahexae-
noico, la cual es obtenida a partir de pescados, microorganismos y plantas, mediante procedimientos de extraccion vy,
opcionalmente, de procedimientos de modificacién quimica, conocidos por los expertos en la materia.

En la presente invencidn, por “microorganismo” se entiende cualquier organismo microscdpico, incluyendo, pero
no limitdndose a, bacterias, protozoos, hongos, virus y algas, y cualquiera de sus variantes obtenidas por ingenieria
genética, que se caractericen por producir DHA.

De esta manera, el dcido docosahexaenoico puede ser tanto uno que se encuentre de manera natural como uno
modificado quimicamente. Por tanto, las formas quimicas en las que se puede encontrar el DHA incluyen, pero no se
limitan a, el dcido libre del DHA, ésteres del DHA con alcoholes naturales o sintéticos y formas lipidicas tales como
los glicéridos, los fosfolipidos, los esfingolipidos y los ganglidsidos.

En particular, la presente invencidn se refiere a la utilizacién de un extracto de origen animal, vegetal o producido
por un microorganismo, que comprende como principio activo dcido docosahexaenoico para la fabricacién de un
medicamento destinado al tratamiento de la lipodistrofia en mamiferos, comprendiendo dicho extracto un contenido
en DHA que oscila entre el 5-100% (p/p), preferiblemente entre el 50-100% (p/p).

Sorprendentemente, los inventores de la presente invencién han encontrado que el hecho de que el DHA sea una
sustancia fisiolégica que posea mdltiples acciones sobre los adipocitos (células grasas) y sobre los niveles plasmaticos
de lipidos, permite tratar de una manera eficaz la lipodistrofia.

Entre las principales destaca su capacidad para promover la diferenciacién (multiplicacién) de los adipocitos,
disminuir los niveles de triglicéridos y colesterol en sangre, aumentar el nivel de colesterol HDL, disminuir el nivel de
colesterol LDL y disminuir la presion arterial.

Adicionalmente, el DHA posee propiedades antiinflamatorias (inhibe la secrecién de factor de necrosis tumoral
alfa), que, como se demostrard mds adelante, se halla elevado en pacientes con lipodistrofia.

En un segundo aspecto, se administra una dosis del medicamento segtin la presente invencién superior o igual a
100 mg/dia, siendo preferible una dosis de 4 gramos por dia.

La administracién de un medicamento segtn la presente invencion se puede llevar a cabo por via oral o parenteral.

Dependiendo de la via de administracién escogida, se pueden incluir diluyentes, excipientes y/o transportadores
del principio activo farmacéuticamente aceptables, tales como, por ejemplo, liposomas, microemulsiones, micelas,
etc.

En un tercer aspecto, se administra el medicamento, de acuerdo con la presente invencién, a un humano, preferi-
blemente a un humano con infeccién por VIH.

De hecho, se ha comprobado que la administraciéon del medicamento, de acuerdo con la presente invencién, en
adipocitos en cultivo, es capaz de inhibir los efectos téxicos causados por la exposicion de estas células a los farmacos
antiretrovirales.

Por lo tanto y teniendo en cuenta los efectos beneficiosos enumerados anteriormente, el medicamento, de acuerdo
con la presente invencidn, puede ejercer una accién beneficiosa en el sindrome de lipodistrofia, especialmente en
pacientes con infecciéon por VIH tratados con regimenes TARGA, presentando los siguientes aspectos ventajosos
respecto a los tratamientos actuales:
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1. Actividad promotora de la diferenciacién adipocitaria;

2. Actividad hipolipemiante;

3. Actividad antiinflamatoria (disminucién del factor de necrosis tumoral alfa);

4. Actividad antihipertensiva

5. Ausencia de efectos secundarios a las dosis administradas;

6. Ausencia de interacciones con los componentes del regimen antiretroviral al ser un fAirmaco que no se metaboliza
por vias comunes con las de los farmacos antiretrovirales (debe recordarse que el paciente no puede prescindir del
TARGA).

A continuacién, a modo ilustrativo y no limitativo, se incluye un ejemplo de realizacién de la presente invencion.
Ejemplos
Ejemplo 1

Se administraron 4 gramos/dia de un aceite de attin con un contenido en DHA del 70%, a cuatro pacientes con
infeccién por VIH sometidos a TARGA, que presentaban un sindrome de lipodistrofia. Tras 3 meses de administracién
de DHA a dichos pacientes se han comprobado los siguientes hallazgos, atin y teniendo en cuenta el corto periodo de
administracién:

1. Reversion parcial de las alteraciones en la distribucién de la grasa corporal con:

1.1. Mejoria de la pérdida de grasa a nivel facial;
1.2. Mejoria de la pérdida de grasa en gliteos y extremidades;
1.3. No incremento de la grasa intraabdominal.

2. Disminucién media de la cifra de triglicéridos en plasma del 56%.

3. Disminucién media de la cifra de colesterol total en plasma del 25%.

4. Aumento medio de la cifra de colesterol HDL en plasma del 9%.

5. Disminucién media de la cifra de colesterol LDL en plasma del 18%.

Dichos resultados, que estan incluidos en la tabla de la pagina siguiente, nos permiten concluir que la adminis-

traciéon de DHA en dosis de 4 gramos al dia durante 3 meses es capaz de mejorar la lipodistrofia y las alteraciones
lipidicas asociadas a la misma.

(Tabla pasa a pdgina siguiente)
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Ejemplo 2

De los cuatro pacientes tratados con DHA a dosis elevadas (1,5 g/dia), todos se controlaron durante 300 dias vy,
aunque se observan notables fluctuaciones, especialmente con respecto a los triglicéridos (ver Tabla 2), tras los 300
dias de control, la media en la reduccién de la cifra de triglicéridos con respecto al nivel basal es del 66% y para el
colesterol es del 28,0%. Al mismo tiempo, el colesterol HDL muestra una caida del 11,6%.

Todos los pacientes han mejorado su redistribucion de la grasa, desde el punto de vista subjetivo y segun el criterio
de un experto.
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REIVINDICACIONES
1. Utilizacién de un extracto de origen animal, vegetal o producido por un microorganismo que comprende como
principio activo 4cido docosahexaenoico para la fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento de la lipodis-
trofia en un mamifero, siendo dicho medicamento administrado a un paciente que estd recibiendo concomitantemente
un tratamiento antiretroviral de gran actividad (TARGA).

2. Utilizacion segtn la reivindicacion 1 caracterizado por el hecho de que la cantidad de 4dcido docosahexaenoico
en dicho extracto es superior o igual a 100 mg/dia.

3. Utilizacién segun la reivindicacién 2 caracterizada por el hecho de que dicha cantidad de dcido docosahexae-
noico en dicho extracto es de 4 gramos/dia.

4. Utilizacidn segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el medicamento promueve la diferenciacién
adipocitaria.

5. Utilizacidén segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el medicamento presenta actividad hipoli-
pemiante.

6. Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el medicamento disminuye el factor de
necrosis tumoral alfa.

7. Utilizacién segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el medicamento presenta actividad antihi-
pertensiva.

8. Utilizacién segun la reivindicacién 1, en donde el medicamento es capaz de inhibir los efectos téxicos provoca-
dos por la administraciéon de un fairmaco antiretroviral.

9. Utilizacién segtn la reivindicacion 1, en donde dicho dcido docosahexaenoico estd presente en dicho extracto
en una concentracién que oscila entre el 5-100% (p/p).

10. Utilizacién segiin la reivindicacién 9, en donde dicho 4cido docosahexaenoico esta presente en dicho extracto
en una concentracién que oscila entre el 50-100% (p/p).

11. Utilizacion segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el medicamento se administra por via
oral.

12. Utilizacién segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el medicamento se administra por via
parenteral.

13. Utilizacién segtn la reivindicacién 1, en donde dicho mamifero es un humano.

14. Utilizacién segun la reivindicacién 13, en donde dicho humano esta infectado con el virus de VIH.
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