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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica para el tratamiento de hemorragia causada por coagulopatia y uso de la misma
Ambito técnico

La presente invencion pertenece al campo del tratamiento de emergencia de pacientes en estado critico e incluye una
composicion farmacéutica que resulta Util para tratar las hemorragias causadas por coagulopatias en pacientes que
sangran a causa de una coagulopatia.

Contexto de la invencion

Los traumatismos e infecciones graves suelen afectar al sistema circulatorio. Las anomalias y disfunciones del sistema
de coagulacion resultan muy habituales en las manifestaciones clinicas del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS) y el sindrome de disfuncién multiorganica (SDMO). El sistema circulatorio es uno de los cuatro
organos y sistemas mas afectados por el SMDO segun informes recogidos en la bibliografia y ocupa la segunda
posicidon segun informes especificos recogidos en la bibliografia. Las anomalias del sistema circulatorio son la causa
principal y directa del fallecimiento del paciente. Los cambios anormales que se producen en el sistema circulatorio
durante la disfuncion y el fallo multiorganicos se dividen principalmente en dos categorias: los cambios en los
elementos formados y los cambios en las funciones hemostatica y de coagulacion. Las disfunciones en la coagulacion
pueden ser el resultado inevitable de la aparicion y el desarrollo de enfermedades o bien ser consecuencia de un
tratamiento inadecuado. Ante una hemorragia masiva causada por disfunciones en la coagulacion en el marco del
SMDO, con frecuencia los médicos no pueden hacer nada y los pacientes fallecen rapidamente. Por tanto, resulta muy
importante investigar las tecnologias basicas que pueden salvar la vida a estos pacientes.

En circunstancias normales, el proceso de coagulacion del organismo se divide en una via intrinseca, una via
extrinseca y una via comun.

En la via intrinseca de coagulacién todos los factores que participan en la coagulacion provienen de la sangre, es decir,
son intrinsecos. Cuando la pared del vaso sanguineo sufre dafios, el tejido subendotelial queda expuesto y las fibras
colaginosas subendoteliales, con carga negativa, entran en contacto con los factores de coagulacion. El factor Xl se
combinara con los factores de coagulacion y se activara como Xlla con la participacion de HK y PK. El factor Xlla
activara el factor X| sin Ca®* y el factor activado Xla activara el factor IX en presencia de Ca®*. Con una efectividad
bastante reducida, el factor X, que activa el factor separado IXa se combinara con Vllla para formar el complejo 1:1,
también conocido como complejo enzimatico del factor X. ca® y PL deben participar juntos en esta reaccion. En
realidad, la via intrinseca de coagulacién hace referencia al proceso desde que se activa el factor Xll hasta que se
activa el factor X.

En la via extrinseca de coagulacion no todos los factores participantes en la coagulacion se encuentran en la sangre,
sino que existen factores de coagulacion extrinsecos que participan en la hemostasia. En este proceso, el factor tisular
se inicia a causa de la exposicion a la sangre, que hace que se active el factor X. Los factores tisulares, que son
proteinas transmembranales especificas, estan presentes en distintas membranas plasmatlcas y se liberan cuando el
tejido sufre dafios y forman con el factor VIl el complejo 1:1 (con la participacién de Ca®"). Pronto el factor VII,
combinado con el factor tisular, sera activado como Vlla por el factor activado X. En general, la via extrinseca de
coagulacion se ajusta mediante el factor tisular a través del inhibidor (TFPI), una especie de glicoproteina presente en
el plasma humano normal, en las plaquetas sanguineas y en las células endoteliales vasculares que forma el complejo
en combinacion con el factor Xa o el factor Vlla-factor tisular-factor Xa para inhibir la actividad del factor Xa o el factor
Vlla-factor tisular. Ademas, los estudios han demostrado que las vias intrinseca y extrinseca de coagulacion se
pueden activar de forma mutua.

La via comun de la coagulacion intrinseca y extrinseca va de la activacion del factor X a la formacion de fibrina y, en
general, incluye dos fases, una de generacion de trombina y otra de formacion de fibrina.

(1) Generacioén de tromblna el factor Xa y el factor Va forman el complejo trombindgeno, es decir, la tromboquinasa
con presencia de Ca* y membranas fosfolipidicas, y transforman el trombindgeno en trombina.

(2) Formacion de fibrina: la trombina descompone el fibrinbgeno en monémeros de fibrina mediante la enzimdlisis y
forma un coagulo de fibrina estable mediante reticulacién. Este proceso se puede dividir en tres fases, a saber, la
generacion del monémero de fibrina, la polimerizacion del monémero de fibrina y la reticulacion del monémero de
fibrina. La trombina hidroliza los fibrinopéptidos A y B, con carga negativa, y los transforma en mondmeros de fibrina.
Una vez generados, los mondmeros de fibrina se combinan en enlaces no covalentes para formar el polimero de
fibrina, también conocido como “fibrina soluble”. Una vez generada la fibrina puede fomentar la activacion del factor
Xl por parte de la trombina. Con la participacion de Xllla y Ca”, las fibrinas adyacentes se reticulan rapidamente y
forman coagulos de fibrina estables e insolubles.

La patogénesis del SMDO no se ha dilucidado por completo y su tratamiento clinico no ha experimentado avances
decisivos, por lo que la tasa de mortalidad del SMDO sigue siendo elevada. Ademas, el coma, la hemorragia masiva de
urgencia por Ulcera y otros trastornos que causa el SMDO hacen que los farmacos tradicionales que potencian la
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coagulacion no puedan ejercer su funcion de forma directa. Asi las cosas, como apoyo de la terapia adyuvante
extracorporal para la circulacion normalmente se utilizan 6rganos muy caros.

De acuerdo con la bibliografia, el higado sintetiza cuatro importantes factores de coagulacion (factor Il, factor V, factor
VIl y factor VIII) en el sistema de coagulacion. El SMDO potencia la hiperbilirrubinemia, las aminotransferasas (ALT o
AST) y el LDH; el tiempo de protrombina se prolonga y va acompafiado de ictericia y asterixis; el nUmero de plaquetas
se sitla por debajo de 80.000/ul o disminuye mas de un 50% en tres dias; la presiéon sanguinea en las arterias digitales
o la presion arterial media no superan los 70 mmHg, con taquicardia, arritmia o paro cardiaco, entre otros. La
existencia de distintos radicales libres muy perniciosos agrava los dafios a los érganos y, en especial, causa dafios
graves al higado, lo cual genera una mayor concentracion de amoniaco en sangre, ralentiza el metabolismo, bloquea
la sintesis de enzimas basicas y factores importantes (los 4 principales factores de coagulacion) y pone en peligro la
vida de los pacientes que sufren una hemorragia masiva a causa del SMDO.

La patente estadounidense US 4,657,866 A revela un medio de cultivo de tejidos sin suero, sintético y definido
quimicamente en su totalidad.

La patente estadounidense US 2007/0286909 A1 hace referencia a una composicion nutricional que comprende una
mezcla homogénea de aminoacidos libres, la cual incluye los aminoacidos libres L-lisina, L-valina, L-triptéfano o un
metabolito, L-fenilalanina, L-metionina, L-leucina, L-treonina, L-isoleucina, L-arginina, L-histidina, L-tirosina,
L-carnitina, L-serina, L-glutamina, acido aspartico, L-prolina, L-glicina, taurina, L-cisteina, acido gamma-aminobutirico
(GABA), L-alanina, L-acido glutamico y cuya composicion incluye como minimo una vitamina B.

La patente estadounidense US 2009/0076111 A1 hace referencia a un método de mejora del control glucémico en los
mamiferos que incluye en una de sus fases la administracion de una composicién que comprende un contenido de
aminoacidos que incluye 4-hidroxi-isoleucina y glutamato y en el que la citada 4-hidroxi-isoleucina representa entre
aproximadamente el 60% y aproximadamente el 70% del peso total del contenido en aminoacido y la cisteina
representa entre aproximadamente el 1% y aproximadamente el 2% del peso total del contenido en aminoacido.

Descripcion de la invenciéon

El objetivo de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica Util para el tratamiento de
hemorragias causadas por coagulopatias, y la aplicacion de la misma en la preparacion de farmacos utilizados para el
tratamiento de hemorragias causadas por coagulopatias.

El mecanismo de accion de la presente invencion es el siguiente. La vitamina B6 es el agente protector del cerebro y
los nervios, asi como un diurético natural, y se encuentra presente en grandes dosis en mas de 60 tipos de enzimas
conocidas. Junto a la vitamina C, la vitamina B puede eliminar los radicales libres perjudiciales generados por el SMDO
y reducir rapidamente el oxigeno libre, que resulta venenoso para los 6rganos. El aminoacido compuesto que contiene
L-ornitina, acido aspartico y arginina puede proporcionar el substrato adecuado para el mecanismo intrinseco de
coagulacioén. Junto al aminoacido de cadena altamente ramificada, puede corregir el desequilibrio metabdlico entre el
aminoacido de cadena ramificada y el aminoacido aromatico y, ademas, inhibir la formacion de falsos
neurotransmisores en el cerebro y mejorar la encefalopatia hepatica. La L-ornitina puede penetrar rapidamente en la
membrana mitocondrial, transportar una molécula de diéxido de carbono y una molécula de amoniaco para
transformarlas en L-citrulina a través del metabolismo en la mitocondria, activar rapidamente el ciclo de la urea en las
células del higado con acido L-aspartico tras atravesar rapidamente la mitocondria y, en caso de SMDO, descargar el
diéxido de carbono y el amoniaco perjudiciales generados por el cuerpo fuera del mismo mediante el metabolismo de
la ornitina (ciclo de la urea). De esta forma el metabolismo de enzimas del higado se recupera gradualmente, se
generan los cuatro principales factores de coagulacion y se consigue una rapida recuperacion de la via intrinseca de
coagulacion. Este método, combinado con el tratamiento convencional, puede resultar efectivo para tratar a los
pacientes en peligro de muerte por causa de una hemorragia masiva debida a coagulopatias.

Los fines de la presente invencion se consiguen mediante los siguientes medios técnicos:

Una composicién farmacéutica util para el tratamiento de las hemorragias por coagulopatia que contiene 0,5~8 g de
L-ornitina, I~5 g de acido aspartico, 3~10 g de argininay 3-10 g de vitamina B6 por unidad.

Dicha composicion farmacéutica también puede contener una o mas de las siguientes sustancias por unidad:
isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina, histidina, glicina, alanina, prolina,
asparagina, cisteina, acido glutamico, serina, tirosina, VitBl, VitB2, VitB3, acido pantoténico, biotina, acido fdlico,
VitB12 y vitamina C;

En donde las dosis de amino acidos son, respectivamente: isoleucina 3-10 g, leucina 5~15 g, lisina 3~10 g, metionina
0,5~3 g, fenilalanina 0,5~3 g, treonina 3-10 g, triptéfano 0,5~3 g, valina 5~15 g, histidina 3~8 g, glicina 3~8 g, alanina
3-10 g, prolina 3~8 g, asparagina 0,1~3 g, cisteina 0,1~3 g, acido glutamico 3~10 g, serina 0,5~5 g, tirosina 0,1~3 g; las
dosis de vitaminas B son, respectivamente: VitBl 1~2 mg, VitB2 1~2 mg, VitB3 10~20 mg, acido pantoténico 3~5 mg,
biotina 0,1~0,2 mg, acido félico 1~0,4 mg, VitB12 2~6 ug; vitamina C |-3 g.

Dicha composicion farmacéutica también puede contener una cantidad adecuada de una soluciéon de dextrosa y
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cloruro de sodio al 5% administrada mediante inyeccién o bien una solucion de cloruro de sodio al 0,9% administrada
mediante inyeccion.

La composicion farmacéutica descrita se aplica en la preparacion de farmacos utilizados para tratar hemorragias
debidas a coagulopatias.

La composicién farmacéutica descrita se administra mediante infusién en el momento oportuno.

Los pacientes leves usan 0,5~1 unidad diaria de la composicion farmacéutica descrita y hay que administrarselo
mediante inyeccion intravenosa de 30 minutos a 6 horas al dia durante 1-9 dias consecutivos; los pacientes graves
usan 0,5~1 unidad diaria del composicion farmacéutica descrito y hay que administrarselo mediante inyeccion
intravenosa 20-30 minutos al dia durante 1-5 dias consecutivos, para luego pasar al método de tratamiento de los
pacientes leves cuando sus sintomas mejoren; los pacientes muy graves usan 1~2 unidades diarias del composicion
farmacéutica descrita que se administran rapidamente en la vena central durante 1-5 dias consecutivos, para luego
pasar al método de tratamiento de los pacientes leves cuando sus sintomas mejoren.

Los aminoacidos descritos en la presente invencion son L-aminoacidos, salvo que se indique explicitamente lo
contrario.

Efectos beneficiosos de la invencion:

La presente invencion utiliza de forma ingeniosa la terapia de choque mediante inyeccion de aminoacidos compuestos
que contiene L-ornitina, acido aspartico y arginina + una dosis considerable de vitaminas B combinadas con vitamina C
en funcioén de las condiciones del paciente. La invencion permite abrir las vias metabdlicas afectadas por el SMDO y
proporciona un método econémico para salvar a los pacientes cuya vida corre peligro a causa de una hemorragia por
coagulopatia. Este método no ha sido indicado en la bibliografia ni nacional ni internacional.

Utilizando la terapia de choque mediante inyeccion de aminoacidos compuestos que contiene L-ornitina, acido
aspartico y arginina + una dosis considerable de vitaminas B para tratar a cientos de pacientes de urgencias y con
enfermedades criticas, el indice de proteina total (TP), albumina (ALB), bilirrubina total (TBIL), bilirrubina indirecta
(IBIL), alanina transaminasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) disminuyen considerablemente, la funcion de
coagulacion y la hemoglobina aumentan, la funcién inmunolégica mejora considerablemente y la globulina (GLB),
albumina/globulina (ALB/GLB) y bilirrubina directa (DBIL) no experimentan cambios significativos. Asi pues, la nueva
terapia mediante inyeccion de aminoacidos compuestos que contiene L-ornitina, acido aspartico y arginina combinada
con una dosis considerable de vitaminas B puede desempefiar un papel importante a la hora de tratar enfermedades
graves y resulta bastante util para recuperar el funcionamiento del higado, aumentar la funcién de coagulacion y la
hemoglobina y mejorar la funcién inmunoldégica.

La terapia de choque mediante inyeccién de aminoacidos compuestos que contiene L-ornitina, acido aspartico y
arginina combinadas con una dosis considerable de vitaminas B se puede utilizar creativamente como tratamiento
sobre la base del tratamiento convencional:

1) Para pacientes hemorragicos con patégenos causantes del SMDO y que padecen una disfuncion en la coagulacion
debida a factores infecciosos y no infecciosos (traumatismo severo, pancreatitis aguda severa, cirugia mayor,
reanimacion cardiopulmonar, embarazo patoldgico, etc.).

2) Para pacientes hemorragicos con una disfuncion simultanea en la coagulacion por funcionamiento anémalo del
higado.

3) Para pacientes hemorragicos con disfuncion simultanea en la coagulacion por causa de otras enfermedades.
También posee una eficacia secundaria para alteraciones metabdlicas del organismo causadas por traumatismos
severos, en especial el fallo multiorganico en el marco del SMDO.

Modo de ejecucion especifico

A continuacién se profundiza en la presente invencion mediante las realizaciones.
Realizacion 1: estadisticas de tratamiento clinico

. Criterios de inclusion de casos:

(1) Pacientes hemorragicos con patogenos causantes del SMDO y que padecen una disfuncion en la coagulacion
debida a factores infecciosos y no infecciosos (traumatismo severo, pancreatitis aguda severa, cirugia mayor,
reanimacion cardiopulmonar, embarazo patoldgico, etc.).

(2) Se considera que se ha producido un trastorno del sistema y los 6rganos cuando el total de dafios de un solo
6rgano es como minimo 1. Se considera que se ha producido un fallo del sistema y los 6rganos cuando el total de
dafios de un solo érgano es como minimo 3 segun la escala Marshall (Tabla 1) al cabo de 24 horas de la manifestacion
de los factores indicados anteriormente.
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(3) Edad entre 18 y 86.
(4) Pacientes hemorragicos con disfunciones de coagulacion debidas al SMDO y a disfunciones del higado.

En la presente invencion, el estandar de evaluacion para pacientes leves, graves y muy graves son los criterios de
puntuacion elaborados por el profesor canadiense Marshall en 1995. Cuanto mayor es la puntuaciéon mas grave es la
enfermedad, tal como muestran las Tablas 1y 2.

Tabla 1 Criterios de puntuacion de SMDO (Marshall, 1995)

0 1 2 3
Sistema respiratorio (Pa0./F10;) >300 226-300 151-225 76-150 <75
Rifion (creatinina en suero .44 101-200 201-350 351-500 >500
pmol/L)
Higado

o <20 21-60 61-120 121-240 >240

(hemobilirrubina mg/L)
Cardiovascular

<10,0 10,5-15,0 15,1-20,0 20,1-30,0 >30,0
(PAR)
1385;9@ (plaqueta sanguineax 1, 15, 80-120 51-80 21-50 <20
Sistema nervioso central 15 13-14 10-12 7.9 <6
(puntuacion Glasgow) B

Nota: PAR (pulsaciones tras ajuste de la presidon) = pulsaciones cardiacas x presion auricula derecha (vena
central)/presion sanguinea media

Tabla 2 Evaluacion del grado de choque hipovolémico y la pérdida de sangre estimada

Leve
Grado de choque* . Pacientes graves Pacientes muy graves
(fase compensatoria)
Conciencia Lucida Escasa Difusa
Color de la piel, temperatura Palida, fria Gris, fria y humeda
. Se encoge,
Vena superficial Colapso
adelgaza
Pulso (pulsaciones/min) Acelerado 100~200 > 120, débil y delicado
Presion sanguinea sistdlica Normal 70~9Q’ presién de pulso <7,0’ presiqn de pulso an
reducida mas reducida
Volumen de orina Oliguria <25 ml/h
Pérdida estimada de sangre (ml)** 600~800 800~1.600 >1.600
Ratio volumen de
hemorragia-volumen total de sangre (20 35 >40
(%)

*El choque leve se encuentra en la fase compensatoria de choque, mientras que el choque grave y muy grave se
encuentran en la fase descompensatoria de choque.

**Calculado para un volumen sanguineo del 7% del peso. Por ejemplo, para un herido de 50 kg con un volumen
sanguineo de 4.000 ml, el volumen de hemorragia de 700 ml seria del 20% del peso.

Combinando las tablas 1y 2, los pacientes leves tienen una marca SMDO de 0~1, los graves una marca de 2~3 y los
muy graves una marca de 4. El estado de los pacientes se clasifica en leve, grave y muy grave de acuerdo con las 3
representaciones del choque hipovolémico.

II. Criterios de exclusion:
(1) Pacientes fallecidos con el tratamiento durante menos de 24 horas o que recibieron alta médica.

(2) Pacientes que no han recibido el tratamiento de forma sistematica.
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[1l. Criterios de evaluacioén para la mejora de la funcién de coagulacion:

(1) Después del tratamiento, extraer 15 ml de sangre venosa durante 0, 1, 4, 7, 14 y 28 dias, centrifugarla a una
velocidad de 3.000 revoluciones/minuto, separar el suero y almacenarlo en un refrigerador a baja temperatura para
realizar pruebas uniformes.

(2) Detectar PLT, dimero-D, FDP, Fib, tiempo de coagulacion total de la sangre (CT).
(3) Observar el momento en el que la hemorragia se detiene.

(4) Higado: ALT, AST, PT y actividad protrombina, TBIL, albumina y colinesterasa.
IV. Criterios de evaluacion de los efectos curativos:

1. No efectivo: no existe ningun efecto o la funcion de coagulacion sélo mejora ligeramente y los sintomas de
hemorragia no se pueden aliviar en combinacién con el tratamiento convencional.

2. Efectivo: la funcién de coagulacion de los pacientes leves mejora considerablemente en combinaciéon con el
tratamiento convencional y los sintomas de hemorragia se alivian en un plazo de 1-9 dias.

3. Claramente efectivo: la funcién de coagulacion de los pacientes graves y muy graves mejora considerablemente en
combinacion con el tratamiento convencional y los sintomas de hemorragia se eliminan en un plazo de 1-5 dias.

El tratamiento convencional en la presente invencién hace referencia al uso de farmacos hemostaticos para pacientes
hemorragicos, incluyéndose plaquetas, complejos protrombinicos, crioprecipitacion, plasma y una serie de métodos
hemostaticos. La hemorragia por ruptura de la aorta debe subsanarse mediante cirugias.

V. Métodos de tratamiento:

La composicion contiene las siguientes cantidades por unidad farmacéutica: L-ornitina 0,5~8 g, acido aspartico 1~5 g,
arginina 3~10 g y vitamina B6 3-10 g.

La composicion farmacéutica contiene una o mas de las siguientes sustancias por unidad farmacéutica: isoleucina
3~10 g, leucina 5~15 g, lisina 3~10 g, metionina 0,5~3 g, fenilalanina 0,5~3 g, treonina 3~10 g, triptéfano 0,5~3 g,
valina 5~15 g, histidina 3~8 g, glicina 3~8 g, alanina 3~10 g, prolina 3~8 g, asparagina 0,1~3 g, cisteina 0,1~3 g, acido
glutamico 3~10 g, serina 0,5~5 g, tirosina 0,1~3 g. Las dosis de vitaminas B son: VitBl 1~2 mg, VitB2 1~2 mg, VitB3
10~20 mg, acido pantoténico 3~5 mg, biotina 0,1~0,2 mg, acido félico 0,1~0,4 mg, VitB12 2~6 ug; vitamina C 1-3 g.

Las sustancias anteriores se pueden afadir a una solucién de 250 mI~500 ml de dextrosa y cloruro de sodio al 5%
administrada mediante inyeccion o a una solucién de cloruro de sodio al 0,9% administrada mediante inyeccion (para
los pacientes diabéticos, solucién de cloruro de sodio al 0,9% administrada mediante inyeccion).

En combinaciéon con el tratamiento convencional, los pacientes leves deben consumir 1 unidad diaria de la
composicion farmacéutica, administrada mediante inyeccion intravenosa de 30 minutos a 6 horas al dia durante 1-9
dias consecutivos.

En combinacién con el tratamiento convencional, los pacientes graves deben consumir 0,5~1 unidad diaria del
composicion farmacéutica, administrada mediante inyeccion intravenosa 20-30 minutos al dia durante 1-5 dias
consecutivos y pasar al tratamiento de los pacientes leves descrito anteriormente cuando los sintomas mejoren.

En combinacién con el tratamiento convencional, los pacientes muy graves deben consumir 1~2 unidades diarias del
composicion farmacéutica, administrada rapidamente en vena central 10-15 minutos al dia durante 1-5 dias
consecutivos y pasar al tratamiento de los pacientes leves descrito anteriormente cuando los sintomas mejoren.

VI. Efecto del tratamiento:

En una seleccién de 156 casos de pacientes leves, 68 casos de pacientes graves y 21 casos de pacientes muy graves
(169 pacientes hombres y 76 pacientes mujeres, con edades de 18 a 86 afios y una edad media de 57 afios):

Efectivo en 180 casos, claramente efectivo en 55 casos, no efectivo en 8 casos y excluido en 2 casos.
Realizacién 2: presentacion de casos especificos

1. El Sr. Zhu, de 66 afios de edad y afectado de calculos biliares, tenia una funcién de coagulacion normal antes de su
operacion. Estaba satisfecho con el tratamiento de los vasos sanguineos y el lecho vesicular mediante
colecistectomia, que se llevé a cabo sin problemas. El dia de la operacién por la mafiana todo era normal, pero por la
tarde-noche vomitd. Luego empez6 a aparecer sangre en el tubo de drenaje abdominal, su pulso cardiaco se aceleré y
su presion sanguinea bajé. Fue operado de nuevo esa misma tarde-noche. En la operacion se descubrié que, aunque
la ligadura vascular no se habia caido, habia puntos hemorragicos en el lecho vesicular con edema periférico, debidos
posiblemente a un desgarro tras el vomito. El lecho vesicular se cosio6 y enjuago varias veces. Se cerr6 el abdomen y,
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después de que todo el personal médico presente junto a la mesa de operaciones observase al paciente durante una
hora y media y confirmase que no habia ninguna hemorragia, la operacién se dio por finalizada. Esa misma noche y a
la mafiana siguiente, la cantidad de drenaje abdominal era escasa pero normal. Sin embargo, por la tarde-noche la
cantidad de drenaje abdominal aumenté considerablemente y la hemorragia era claramente visible, asi que se llevo a
cabo una tercera operacion. No habia puntos hemorragicos evidentes en la cavidad abdominal tras su apertura y solo
el higado, los tejidos que lo rodeaban y el retroperitoneo presentaban un edema evidente con hematopedesis lenta. La
hemostasia por compresioén, la hemostasia por sutura, la hemostasia por coagulacion eléctrica y otros métodos
convencionales no funcionaron. En consecuencia, se administré al paciente de forma continuada un gran niumero de
farmacos hemostaticos, incluidas plaquetas, complejos protrombinicos, crioprecipitacion, plasma, etc. La hemorragia
disminuy6 ligeramente, pero no desaparecio. El paciente fue tratado y curado aplicando una terapia de choque
mediante inyeccion de aminoacidos compuestos de 500 ml (con L-ornitina 2,80 g, acido aspartico 2,50 g, arginina 8,50
g, isoleucina 7,80 g, leucina 12,50 g, lisina 7,50 g, metionina 1,80 g, fenilalanina 1,60 g, treonina 4,60 g, histidina 4,50
g, glicina 5,50 g, prolina 6,60 g, asparagina 1,20 g, cisteina 0,80 g, acido glutamico 5,90 g, tirosina 1,20 g) y una gran
cantidad de vitamina B6 (250 ml de inyeccién de cloruro de sodio y dextrosa al 5% con 50 unidades de vitamina B6 (5
g) y 2 unidades de vitamina C (2 g)) en combinacién con las medidas hemostaticas convencionales y, ademas, se le
suministré una transfusion venosa durante 30 minutos. Al cabo de media hora, el higado del paciente y el edema que
lo rodeaba habian disminuido de tamafio y la hemorragia abdominal también era menor. Al cabo de una hora, la
hemorragia se habia reducido aun mas, de forma que se cerré el abdomen del paciente y se completd la operacion.
Tras la operacion el paciente recibio el alta.

2. El seiior Fang, de 41 afios de edad, habia sido sometido a una esplenectomia y desconexion acigo-portal cuatro
meses antes por padecer cirrosis, hipertension portal, esplenomegalia y hemorragia masiva por fleborrexis esofagica.
La hemorragia masiva aparecié de nuevo tras la operacion y, después de un tratamiento activo en condicion estable, el
paciente recibi6 el alta. La hemorragia masiva aparecio de nuevo cuatro dias después de un bafio y el hemacromo mas
bajo era de 4,8 g. La hemorragia masiva aparecié de nuevo cuando la enfermedad se estabilizé. Tras la transfusion de
sangre, la transfusion de plasma y la administracion de proteinas y farmacos hemostaticos, el hemacromo del paciente
aumenté hasta 7,3 g, pero todavia presentaba ascitis, insuficiencia renal y hemorragia masiva. El estado critico del
paciente se inhibié mediante apoyo nutricional inmune, microcirculacién, antagonismo de mediadores inflamatorios,
recuperacion gradual con enzimas metabodlicas y otras medidas de tratamiento que combinaban los tratamientos local
y sistémico en funcién de la evolucion de la enfermedad. El paciente fue objeto de las medidas diuréticas adecuadas y
se le administré cada dia una inyeccion de 500 ml de compuesto de aminoacidos (con L-ornitina 1,85 g, acido aspartico
2,50 g, arginina 8,80 g, isoleucina 8,80 g, leucina 13,60 g, lisina 7,51 g, fenilalanina 1,60 g, treonina 4,60 g, triptéfano
1,50 g, valina 10,60 g, histidina 4,70 g, glicina 6,30 g, alanina 8,30 g, prolina 7,10 g, asparagina 0,48 g, acido glutamico
5,70 g, serina 3,70 g, tirosina 0,67 g) y 8 g de vitamina B6 (afiadida a 250 ml de inyeccion de cloruro de sodio y
dextrosa al 5%), Ademas, se le proporciond una transfusion venosa 2 horas al dia durante 4 dias consecutivos
mediante terapia de choque. El paciente se estabilizd, la hemorragia se detuvo y se consiguio salvar su vida.

3. La Sra. Yang, de 85 afios de edad y con numero de paciente 752, padecia un infarto cerebral extenso, diabetes
severa y una infeccion pulmonar grave que le provocaron un SMDO y un estado de coma durante cinco dias. El estado
critico de la paciente se inhibi6 mediante apoyo nutricional inmune, microcirculaciéon, antagonismo de mediadores
inflamatorios, recuperacion gradual con enzimas metabdlicas y otras medidas de tratamiento. Se le administré cada
dia una inyeccién de 500 ml de compuesto de aminoacidos (con L-ornitina 4,50 g, acido aspartico 2,80 g, arginina 8,50
g, isoleucina 7,50 g, leucina 10,80 g, lisina 8,50 g, metionina 1,60 g, fenilalanina 2,00 g, treonina 4,60 g, triptéfano 1,50
g, valina 10,50 g, histidina 4,70 g, glicina 6,30 g, alanina 8,00 g, prolina 6,50 g, asparagina 0,60 g, cisteina 0,80 g, acido
glutamico 5,00 g, serina 3,50 g, tirosina 1,60 g) + 10 g de vitamina B6 + 1,5 mg de vitamina B1 + 1,5 mg de vitamina B2
+ 2 g de vitamina C (afiadida a 250 ml de inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%). Ademas, se le proporcion6 una
transfusion venosa 30 minutos al dia durante 2 dias consecutivos mediante terapia de choque en combinacién con una
dosis considerable de anisodamina y dexametasona en intervalos reducidos (0,66 mg/kg/vez 3 veces/dia durante 3
dias consecutivos). El uso combinado de de una gran cantidad de antibi6ticos antiaerébicos y antinanaerébicos hizo
que la Sra. Yang pasase a la categoria de paciente muy grave a causa del ataque de SMDO vy, por tanto, volviese al
estado inicial. El estado de la paciente mejord gracias a la administracion continuada mediante inyeccion de 500 ml del
compuesto de aminoacidos descrito anteriormente + 10 g de vitamina B6 + 2 g de vitamina C 3 horas cada dia durante
3 dias consecutivos.

4. El Sr. Lee, de 84 afos de edad, necesitaba dialisis a largo plazo cada dos dias a causa de una insuficiencia renal
cronica y padecia infarto cerebral, hipertension y diabetes severa. El paciente se encontraba en coma y en el tracto
gastrointestinal aparecié una hemorragia de Ulcera por estrés debida al SMDO, causado por una infeccion pulmonar
severa. El método basico utilizado para salvar a la paciente fue una inyeccion diaria de 500 ml del compuesto de
aminoacidos (con L-ornitina 3,5 g, acido aspartico 2,50 g, arginina 8,80 g, isoleucina 8,80 g, leucina 13,60 g, lisina 7,51
g, metionina 1,20 g, fenilalanina 1,60 g, treonina 4,60 g, triptéfano 1,50 g, valina 10,60 g, histidina 4,70 g, glicina 6,30 g,
alanina 8,30 g, prolina 7,10 g, asparagina 0,48 g, cisteina 0,59 g, acido glutamico 5,70 g, serina 3,70 g, tirosina 0,67 g)
+ 5 g de vitamina B6 + 2 g de vitamina C (afiadida a 250 ml de inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%). Ademas, se le
proporciond una transfusiéon venosa 30 minutos al dia durante 3 dias consecutivos mediante terapia de choque
combinando el tratamiento local y sistémico. Este método permitié detener la hemorragia y el paciente alcanz6 unos
signos vitales estables. El estado del paciente mejord gracias a la administracion continuada mediante inyeccion de
500 ml del compuesto de aminoacidos descrito anteriormente + 6 g de vitamina B6 + 2 g de vitamina C 4 horas cada
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dia durante 5 dias consecutivos.
Realizacién 3: Caso de preparacion de composiciéon farmacéutica

Una composicién farmacéutica con los componentes de la inyeccion de aminoacidos compuestos que contiene 5 tipos
de aminoacidos (1,5 g de L-ornitina, 2,5 g de L-acido aspartico, 8,5 g de L-arginina, 3,8 g de L-serina y 4,6 g de
L-treonina) y 8 g de vitamina B6.

Realizacién 4: Caso de preparacion de composicién farmacéutica

Una composiciéon farmacéutica con los componentes de la inyeccion de 500 ml de aminoacidos compuestos (con L-
ornitina 3,5 g, acido aspartico 2,50 g, arginina 8,80 g, isoleucina 8,80 g, leucina 13,60 g, lisina 7,51 g, metionina 1,20 g,
fenilalanina 1,60 g, treonina 4,60 g, triptéfano 1,50 g, valina 10,60 g, histidina 4,70 g, glicina 6,30 g, alanina 8,30 g,
prolina 7,10 g, asparagina 0,48 g, cisteina 0,59 g, acido glutamico 5,70 g, serina 3,70 g, tirosina 0,67 g), 3-10 g de
vitamina B6, 1-3 g de vitamina C y 250 ml de inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% con vitamina afiadida.

Realizacién 5: Caso de preparacion de composicién farmacéutica

Una composicion farmacéutica con los componentes de la inyeccion de 500 ml de aminoacidos compuestos (con
L-ornitina 4,5 g, acido aspartico 2,80 g, arginina 8,30 g, isoleucina 6,50 g, leucina 12,00 g, lisina 7,50 g, metionina 1,60
g, fenilalanina 1,40 g, triptéfano 1,80 g, valina 10,60 g, histidina 4,80 g, glicina 6,20 g, alanina 8,50 g, prolina 7,10 g,
asparagina 0,48 g, acido glutamico 5,70 g, serina 3,70 g, tirosina 0,67 g), 3-10 g de vitamina B6, 1~2 mg de vitamina
B1, 1~2 mg de vitamina B2, 10~20 mg de vitamina B3, 3~5 mg de acido pantoténico, 0,1~0,2 mg de biotina, 0,1~0,4 mg
de acido folico, 2~6 pg de vitamina B12, 1-3 g de vitamina C y 250 ml de inyeccion de cloruro de sodio y dextrosa al 5%
con vitamina afadida.

Realizacién 6: Caso de preparacion de composicion farmacéutica

Una composicion farmacéutica con los componentes de la inyeccion de 500 ml de aminoacidos compuestos (con
L-ornitina 2,5 g, acido aspartico 2,50 g, arginina 8,80 g, isoleucina 6,80 g, leucina 11,50 g, lisina 7,50 g, metionina 1,60
g, fenilalanina 1,30 g, treonina 4,40 g, triptéfano 1,70 g, histidina 4,60 g, glicina 6,30 g, alanina 8,30 g, prolina 6,20 g,
asparagina 0,60 g, cisteina 0,80 g, acido glutamico 5,70 g, serina 3,70 g, tirosina 1,10 g), 1~2 mg de vitamina B1, 3~10
mg de vitamina B6, 1-3 g de vitamina C y 250 ml de inyeccién de cloruro de sodio y dextrosa al 5% con vitamina
anadida.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica util para el tratamiento de las hemorragias causadas por coagulopatias, que contiene
0,5~8 g de L-ornitina, 1~5 g de acido aspartico, 3~10 g de arginina y 3-10 g de vitamina B6 por unidad.

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, que contiene también una o mas de las siguientes
sustancias por unidad: isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina, histidina, glicina,
alanina, prolina, asparagina, cisteina, acido glutamico, serina, tirosina, vitamina B1, vitamina B2, vitamina B3, acido
pantoténico, biotina, acido félico, vitamina B12 y vitamina C;

en la que las dosis de aminoacidos son, respectivamente: isoleucina 3~10 g, leucina 5~15 g, lisina 3~10 g, metionina
0,5~3 g, fenilalanina 0,5~3 g, treonina 3~10 g, triptéfano 0,5~3 g, valina 5~15 g, histidina 3~8 g, glicina 3~8 g, alanina
3~10 g, prolina 3~8 g, asparagina 0,1~3 g, cisteina 0,1~3 g, acido glutamico 3~10 g, serina 0,5~5 g, tirosina 0,1~3 g; y
las dosis de vitaminas B son: vitamina Bl 1~2 mg, vitamina B2 1~2 mg, vitamina B3 10~20 mg, acido pantoténico 3~5
mg, biotina 0,1~0,2 mg, acido félico 0,1~0,4 mg, vitamina B12 2~6 pg; vitamina C 1-3g.

3. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, que contiene también una cantidad adecuada de
solucion inyectable de dextrosa y cloruro de sodio al 5% o de solucion inyectable de cloruro de sodio al 0,9%.

4. La aplicacion de la composicion farmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1, 2 o 3 en la preparacion de
farmacos utilizados para tratar las hemorragias causadas por coagulopatias.
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