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@Resumen:

Composicién para tratar enfermedades de las

neuronas motoras y uso de la misma.

Se proporciona una composicién para tratar
enfermedades de las neuronas motoras y uso de la
misma. Cada unidad de la composicion comprende
0,3 a 8 g de sal de L-ornitina con un contenido en L-
ornitina equivalente a 0,3a 8 g, 0,5 a 5 g de acido
aspartico, y 2 a 20g de vitamina Bg. La

composicién puede mejorar o incluso revertir la

progresion de las MND, y se puede usar para

preparar farmacos o productos sanitarios para el
tratamiento de las MND. La composicién tiene las
ventajas de ser segura y no tener efectos secundarios
durante su uso a largo plazo, coste de tratamiento
bajo, buen efecto, siendo por tanto adecuada para la
promocion clinica.
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DESCRIPCION

COMPOSICION PARA TRATAR ENFERMEDADES DE LAS NEURONAS MOTORAS Y USO
DE LA MISMA

Campo técnico
La presente invencion se refiere al campo farmacéutico, y particularmente a una composiciéon

para tratar enfermedades de las neuronas motoras y al uso de la misma.

Técnica anterior

Las enfermedades de las neuronas motoras (MND) son un grupo de enfermedades cronicas,
progresivas, degenerativas con causas desconocidas que afectan selectivamente las células del
cuerno anterior en la médula espinal, las neuronas motoras en el pedunculo cerebral, las células
piramidales de la corteza cerebral, y el tracto piramidal, y se caracterizan por una patologia de
degeneracién progresiva, necrosis y apoptosis de las neuronas motoras superiores e inferiores.
Clinicamente, los pacientes tienen manifestaciones de dafio de las neuronas motoras
superiores y/(0) inferiores que son combinaciones diferentes de debilidad muscular, atrofia
muscular, y signos del tracto piramidal, y finalmente mueren frecuentemente por insuficiencia
respiratoria, con las funciones sensoriales y esfinterianas generalmente sin afectar. Debido a las
diferentes combinaciones de sintomas y signos, se forman diversos tipos de MND, incluyendo
esclerosis lateral amiotréfica (ELA), atrofia muscular espinal (AME), esclerosis lateral primaria
(ELP), y pardlisis bulbar progresiva (PBP), en la que la ELA es el tipo mas comdn de
enfermedad de las neuronas motoras cronica, y conocida también como "enfermedad de Lou
Gehrig".

La etiologia y la patogénesis siguen siendo inciertas en la actualidad. La etiologia y la
patogénesis generalmente aceptadas incluyen la teoria de la oxidacion de radicales libres, la
toxicidad de los aminoéacidos excitadores, trastorno del factor neurotréfico, mecanismos
autoinmunitarios, infeccion virica y factores ambientales. Cada hipétesis estd apoyada por
algunas evidencias, y la comprensibn mas aceptada actualmente es la basada en los
antecedentes genéticos, el dafio oxidativo y el efecto excitotdéxico conjuntamente dafian las
neuronas motoras, afectando principalmente las estructuras y funciones de la mitocondria y el

citoesqueleto.

No existe tratamiento claro y eficaz para la "ELA". El tiempo de supervivencia promedio de los
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pacientes es solo de 2-5 afios. La OMS considera la ELA como una de las cinco enfermedades
terminales. Cada 90 minutos en el mundo muere 1 paciente con "ELA". De acuerdo con las
estadisticas, al final de 2010, existen aproximadamente 200.000 pacientes con ELA en China.
Actualmente, las medidas de tratamiento de las MND son principalmente aliviar los sintomas,
retrasar la progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes. Las
medicaciones para la enfermedad incluyen principalmente Rilutek (Riluzol), el Unico farmaco
actualmente homologado por la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la
ELA, que es un farmaco que combate la toxicidad del glutamato, y es también el Gnico farmaco
gue estd actualmente confirmado que es eficaz en modelos animales y es eficaz en la clinica, y
gue puede retrasar la progresion de la enfermedad, donde el tiempo de supervivencia de los
pacientes puede solo extenderse en aproximadamente seis meses. Otras medicaciones
incluyen también Mecobalamin, vitaminas B, vitamina E, y una variedad de agentes
neurotréficos. En la ciencia médica china tradicional, la enfermedad se clasifica como "paralisis
flacida", y la patogénesis incluye debilidad de los cinco 6rganos internos, ausencia de fluido
corporal, deficiencia de qgi (o chi: flujo vital de energia, NT) y sangre, desnutricion de los
musculos y tendones, y debilidad del estbmago y el bazo. Se emplea un tratamiento dialéctico
para el tratamiento de las enfermedades, en el que se proporcionan simultdneamente
acupuntura y medicacion, y el tratamiento se centra en ajustar las funciones del bazo y el
estdmago, tonificar y reforzar la debilidad del bazo, y reforzar la debilidad del corazén, pulmén,
higado, y rifibn para mejorar los sintomas, retrasar el desarrollo, y aliviar la MND en los

pacientes.

No existe farmaco o producto sanitario disponible actualmente que sea seguro, eficaz, y

econdmico para las MND.

RESUMEN

Un objeto de la presente invencion es proporcionar una composicion para el tratamiento de las
MND.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar el uso de la composicion.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un método para tratar las MND utilizando la

composicion.

El objeto de la presente invencion se lleva a cabo a través de las siguientes soluciones técnicas.
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Se proporciona una composicion para tratar las MND, que comprende, en cada unidad,
sustancias en cantidades que cumplen las siguientes relaciones proporcionales:

0,3 a 8 g de sal de L-ornitina con un contenido en L-ornitina equivalente a0,3a 8¢, 0,5a
5 g de acido aspartico, y 2 a 20 g de vitamina Bg;

preferentemente 0,325 a 8 g de L-ornitina o una sal de L-ornitina con un contenido de
L-ornitina equivalente a 0,325 a 8 g, 0,625 a 5 g de &acido aspartico, y 3 a 20 g de vitamina Bg;

preferentemente ademas 0,5 a 8 g de L-ornitina o una sal de L-ornitina con un contenido
de L-ornitina equivalente a 0,5 a 8 g, 1 a 5 g de acido aspartico, y 6 a 20 g de vitamina Bg; 0

preferentemente ademas 0,325 a 0,65 g de L-ornitina o una sal de L-ornitina con un
contenido de L-ornitina equivalente a 0,325 a 0,65 g, 0,625 a 1,25 g de acido aspartico, y 3 a 10
g de vitamina Bs.

La composicion comprende ademas, en cada unidad, uno o mas de arginina, isoleucina,
leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina, histidina, glicina, alanina,
prolina, asparagina, cisteina, acido glutdmico, serina, tirosina, vitamina B;, vitamina B,, vitamina

Bs, &cido pantoténico, biotina, &cido folico, vitamina B;,, vitamina C y KCI.

Los aminoécidos pueden sustituirse por diversas sales solubles o derivados de las mismas.

Por ejemplo, la lisina se sustituye por acetato de lisina, la cisteina se sustituye por

N-acetil-L-cisteina, y la tirosina se sustituye por N-acetil-L-tirosina.

Las una cualquiera 0 mas sustancias se utilizan en cantidades que cumplen la siguiente relacion

proporcional.

Los aminoécidos se utilizan en cantidades que cumplen la relacién proporcional de 2,0-10 g de
arginina, 2,0-10 g de isoleucina, 3,0-15 g de leucina, acetato de lisina con un contenido de lisina
equivalente a 1,5-10 g, 0,2-3 de metionina, 0,3-3 g de fenilalanina, 1,0-10 g de treonina, 0,3-3 g
de triptéfano, 2,5-15 g de valina, 1,0-8 g de histidina, 1,5-8 g de glicina, 2,0-10 g de alanina,
1,5-8 g de prolina, 0,1-3 g de asparagina, N-acetil-L-cisteina con un contenido de cisteina
equivalente a 0,1-3 g, 1,0-10 g de &cido glutdmico, 0,5-5 g de serina, y N-acetil-L-tirosina con un

contenido de tirosina equivalente a 0,1-3 g.

Las vitaminas se utilizan en cantidades que cumplen la relacién proporcional de 1,0-4,0 mg de
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vitamina B;, 1,0-4,0 mg de vitamina B,, 10-40 mg de vitamina Bz, 3,0-10 mg de &cido
pantoténico, 0,1-0,4 mg de biotina, 0,1-0,8 mg de &cido félico, 2,0-12 pug de vitamina By, ¥
1,0-6,0 g de vitamina C.

KCI se usa en una cantidad de 5-10 ml de KCI al 10%.

Preferentemente, los aminodcidos se utilizan en cantidades que cumplen la relacion
proporcional de 2,2-4,4 g de arginina, 2,2-4,4 g de isoleucina, 3,4-6,8 g de leucina, acetato de
lisina con un contenido de lisina equivalente a 1,8775-3,755 g, 0,3-0,6 g de metionina, 0,4-0,8 g
de fenilalanina, 1,15-2,3 g de treonina, 0,375-0,75 g de triptéfano, 2,65-5,3 g de valina,
1,175-2,35 g de histidina, 1,575-3,15 g de glicina, 2,075-4,15 g de alanina, 1,775-3,55 g de
prolina, 0,1375-0,275 g de asparagina, N-acetil-L-cisteina con un contenido de cisteina
equivalente a 0,15-0,3 g, 1,425-2,85 g de &cido glutdmico, 0,925-1,85 g de serina, y
N-acetil-L-tirosina con un contenido de tirosina equivalente a 0,175-0,35 g.

Las vitaminas se utilizan en cantidades que cumplen la relacion proporcional de 1,0-4,0 mg de
vitamina B;, 1,0-4,0 mg de vitamina B,, 10-40 mg de vitamina Bz, 3,0-10 mg de &cido
pantoténico, 0,1-0,4 mg de biotina, 0,1-0,8 mg de &cido fdlico, 2,0-12 pug de vitamina Bi,, y
1,0-6,0 g de vitamina C.

KCI se usa en una cantidad de 5-10 ml de KCI al 10%.

Como alternativa, preferentemente, los aminoacidos se utilizan en cantidades que cumplen la
relacion proporcional de 3,0-10 g de arginina, 3,0-10 g de isoleucina, 5,0-15 g de leucina,
acetato de lisina con un contenido de lisina equivalente a 3,0-10 g, 0,5-3 de metionina, 0,5-3 g
de fenilalanina, 3,0-10 g de treonina, 0,5-3,0 g de triptéfano, 5,0-15 g de valina, 3,0-8,0 g de
histidina, 3,0-8,0 g de glicina, 3,0-10 g de alanina, 3,0-8,0 g de prolina, 0,1-3,0 g de asparagina,
N-acetil-L-cisteina con un contenido de cisteina equivalente a 0,1-3,0 g, 3,0-10 g de acido
glutdmico, 0,5-5,0 g de serina, y N-acetil-L-tirosina con un contenido de tirosina equivalente a
0,1-3g.

Las vitaminas se utilizan en cantidades que cumplen la relacién proporcional de 2,0-4,0 mg de
vitamina B,, 2,0-4,0 mg de vitamina B,, 20-40 mg de vitamina Bs, 6,0-10 mg de acido
pantoténico, 0,2-0,4 mg de biotina, 0,2-0,8 mg de &cido fdlico, 4,0-12 pug de vitamina By, ¥
2,0-6,0 g de vitamina C.
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Especificamente, la composicion comprende, en cada unidad, sustancias en cantidades que
cumplen las siguientes relaciones proporcionales: 2,2 g de isoleucina, 3,4 g de leucina, 2,65 ¢
de acetato de lisina (equivalente a 1,8775 g de lisina), 0,3 g de metionina, 0,4 g de fenilalanina,
1,15 g de treonina, 0,375 g de triptéfano, 2,65 g de valina, 2,2 g de arginina, 1,175 g de histidina,
1,575 g de glicina, 2,075 g de alanina, 1,775 g de prolina, 0,625 g de &cido aspartico, 0,1375 g
de asparagina, 0,2 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,15 g de cisteina), 0 0 1,425 g de
acido glutamico, 0,415 g de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 0,325 g de L-ornitina), 0,925
g de serina, 0,215 g de N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,175 g de tirosina), 3,0-5,0 g de
vitamina Bg, 0 0 5-10 ml de KCl al 10%, y 0 0 2,0-6,0 g de vitamina C; 0 4,4 g de isoleucina, 6,8 g
de leucina, 5,3 g de acetato de lisina (equivalente a 3,775 g de lisina), 0,6 g de metionina, 0,8 g
de fenilalanina, 2,3 g de treonina, 0,75 g de triptéfano, 5,3 g de valina, 4,4 g de arginina, 2,35 g
de histidina, 3,15 g de glicina, 4,15 g de alanina, 3,55 g de prolina, 1,25 g de &cido aspatrtico,
0,275 g de asparagina, 0,4 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,3 g de cisteina), 0 0 2,85 g
de acido glutamico, 0,83 g de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 0,65 g de L-ornitina), 1,85
g de serina, 0,43 g de N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,35 g de tirosina), 3,0-10 g de vitamina
Be, 0 0 5-10 ml de KCl al 10%, y 0 0 2,0-6,0 g de vitamina C.

Una cualquiera de las composiciones puede comprender ademas una cantidad adecuada de
glucosa al 5% y una inyeccion de cloruro de sodio (GNS al 5%), inyeccion de cloruro de sodio al

0,9% (NS al 0,9%), o una inyeccion de glucosa al 10%.

Para la composicion que comprende glucosa, puede afadirse adicionalmente insulina en una
cantidad de una unidad (1u) de insulina por 3-5 de glucosa, y preferentemente una unidad (1u)

de insulina por 4 g de glucosa.

Mas adicionalmente, en una realizacion preferida de la composicion, la composicién tiene una
férmula que comprende especificamente:

250 ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% + 3,0 g 0 5,0 g de vitamina Bg + 250
ml 0 500 ml de inyeccién de compuesto de aminoacido;

250 ml de inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% + 3,0 g 0 5,0 g de vitamina B¢ + 250 ml o
500 ml de inyeccién de compuesto de aminoacido + 2,0 g de vitamina C;

250 ml de inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% + 3,0 g 0 5,0 g de vitamina Bg + 250 ml o
500 ml de inyeccién de compuesto de aminoacido + 5 ml de cloruro de potasio al 10%;

250 ml de inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% + 3,0 g 0 5,0 g de vitamina Bg + 250 ml o
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500 ml de inyeccion de compuesto de aminoacido + 2,0 g de vitamina C + 5 ml de cloruro de
potasio al 10%;

250 ml de glucosa al 5% e inyeccién de cloruro de sodio + 4u de inyeccién de insulina +
3,0 g 0 5,0 g de vitamina Bg + 2,0 g de vitamina C + 5 ml de cloruro de potasio al 10% + 250 ml
de inyeccion de compuestos de aminoacido; o

250 ml de inyeccién de glucosa al 10% + 8u de inyeccion de insulina + 3,0 g 0 5,0 g de
vitamina Bg + 2,0 g de vitamina C + 5 ml de cloruro de potasio al 10% + 250 ml de inyeccién de
compuestos de aminodcido,

donde

la inyeccién del compuesto de aminoacido comprende, en cada 1000 ml, 8,80 g de
isoleucina, 13,60 g de leucina, 10,60 g de acetato de lisina (equivalente a 7,51 g de lisina), 1,20
g de metionina, 1,60 g de fenilalanina, 4,60 g de treonina, 1,50 g de triptéfano, 10,60 g de valina,
8,80 g de arginina, 4,70 g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,30 g de alanina, 7,10 g de prolina,
2,50 g de acido aspértico, 0,55 g de asparagina, 0,80 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a
0,60 g de cisteina), 5,70 g de acido glutdmico, 1,66 g de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a
1,30 g de L-ornitina), 3,70 g de serina, y 0,86 g de N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,70 g de

tirosina).

Una cualquiera de las composiciones estd en cualquier forma farmacéutica que sea
farmacéuticamente aceptable o cualquier forma farmacéutica que esté aceptada por los
productos sanitarios, y preferentemente en la forma farmacéutica de soluciones inyectables,
liguidos orales, comprimidos, granulos, capsulas, y polvos solubles instantaneos. Una forma
farmacéutica correspondiente puede contener excipientes comiunmente utilizados adecuados
para la forma farmacéutica, tal como agua, estearato de magnesio, y dextrina, etc., que son bien

conocidos por los expertos en la materia.

Se proporciona también el uso de cualquiera de las composiciones en la preparacion de
farmacos o productos farmacéuticos para tratar las MND. Las MND comprenden esclerosis
lateral amiotréfica, atrofia muscular espinal, esclerosis lateral primaria, o paralisis bulbar

progresiva, y preferentemente, esclerosis lateral amiotroéfica.

Se proporciona ademas un método para tratar las MND, que comprende proporcionar la
composicion a un paciente mediante inyeccion o administracion oral, donde la inyeccion es

preferentemente inyeccion intravenosa.
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En el método, se administra al paciente la composicién mediante inyeccién o administracion oral
durante 10-40 dias y preferentemente 15-30 dias en cada ciclo de tratamiento, y cuando se
termina un ciclo de tratamiento, se continla opcionalmente el siguiente ciclo de tratamiento o

ninguno tras un tiempo de espera adecuado (por ejemplo, 10-15 dias) segln se desee.

Ademas, puede suplementarse una inyeccion de glucosa e insulina para los pacientes con
disfagia, tos, o un problema alimentario. Debe sefalarse que, como se ha observado
clinicamente, el efecto del tratamiento no es evidente si la dosis diaria de vitamina Bg es menor
de 1,0 ¢g.

Ademas, el efecto de tratamiento de la inyeccién directa de bolo intravenoso de vitamina Bg sin

diluir no es significativa.

El contenido de las sustancias en cada unidad de la composicion de acuerdo con la presente
invenciéon puede también expresarse en partes en peso, sin alterar la relacion proporcional del
contenido de cada sustancia en la composicion. Cada unidad se refiere generalmente a la
dosificacion diaria administrada a un paciente, y puede ajustarse adecuadamente de acuerdo
con la dolencia. Cuando se prepara en diferentes formas farmacéuticas, la dosificacion diaria
puede prepararse en un envase tal como un vial o una bolsa de solucién inyectable, o en varias

unidades basicas segun se desee, tal como en diversos comprimidos.

Los aminodcidos en la presente invencién son preferentemente L-aminoacidos.

Se describe el mecanismo de tratamiento para las MND con la composicion de la presente

invencion.

El potencial en reposo se refiere a la diferencia de potencial entre los lados interno y externo de
la membrana celular cuando la célula no se estimula (en un estado de reposo). Como es bien
sabido, el potencial en reposo existe en las fibras nerviosas y las fibras musculares. J. Bernstein
propuso por primera vez en 1902 que la distribucién de K" en ambos lados de la membrana
neuronal es desigual y la permeabilidad selectiva de la membrana al ién potasio es la causa del
potencial en reposo. Las células nerviosas en reposo son muy permeables a K*, y menos
permeables a Na'. Esta permeabilidad selectiva crea un gradiente de concentracion de K* a
través de la membrana y crea una diferencia de potencial transmembrana. Puede observarse

que las distribuciones desiguales de iones en los lados interno y externo de la membrana celular
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y la permeabilidad diferente a diferentes iones en un estado de reposo son los prerrequisitos
para la generacion del potencial en reposo. La concentracion de Na* extracelular es mayor que
la concentracion de Na+ intracelular, y la concentracion de K intracelular es mucho mayor que
la concentracion de K* extracelular, de tal manera que existe una diferencia en las
concentraciones de iones a ambos lados de la membrana celular. Ademas, existe también una
diferencia de potencial. La cinética de difusién de los iones depende de la diferencia de
concentracion y de la diferencia de potencial. En un estado de reposo, las células solo son
permeables a K* y mucho menos permeables a Na* y otros iones. K* se difunde fuera de la
membrana impulsado por la diferencia de concentracién. Como K’ es un ion positivo, una
diferencia de potencial externa positiva a interna negativa resultante de la difusién hacia afuera
evitard la difusién adicional de K. Cuando la fuerza de impulsién de la diferencia de
concentracion que impulsa a K* a fluir hacia afuera es igual a la fuerza de resistencia de la
fuerza potencial que evita que K" fluya hacia afuera, el flujo de salida de K* se detiene, tras lo
cual, el potencial transmembrana se denomina potencial de equilibrio de K*. El nivel del
potencial en reposo se ve principalmente alterado por los siguientes factores. (1) La
concentracion extracelular de K* altera el nivel del potencial en reposo. Si la concentracion
extracelular de K* aumenta y la diferencia de concentracion intracelular de K" disminuye,
entonces, el flujo de salida de K* disminuira, y el potencial en reposo también disminuira. (2) La
permeabilidad relativa de la membrana a K* y Na" altera el nivel del potencial en reposo. Si la
permeabilidad de la membrana a K* aumenta, entonces, el potencial en reposo aumentara, y si
la permeabilidad de la membrana a Na® aumenta, el potencial en reposo disminuira. (3) El nivel

de actividad de la bomba de sodio altera el potencial en reposo.

El potencial de accion se refiere a un cambio de potencial rdpidamente expandible producido
sobre la base del potencial en reposo cuando se estimulan las células excitables. El mecanismo
subyacente a la produccién del potencial de accién es que la concentracion del Na* extracelular
es mayor que la concentracion del Na* intracelular, y por tanto Na* tiene una tendencia de fluir
hacia dentro a lo largo de la diferencia de concentracion. En un estado de reposo, la
permeabilidad de la membrana celular a Na* es pequeiia, y el flujo de entrada de Na* es por
tanto muy bajo. Cuando se estimulan las células, un pequeiio nimero de canales de Na* en la
membrana celular se activan y abren, Na* fluye a lo largo de la diferencia de concentracion y la
diferencia de potencial, el potencial negativo en el lado interno de la membrana se hace
gradualmente mas pequefio, y se produce la despolarizacion. Cuando la despolarizacion
alcanza un determinado grado, un gran niumero de canales de sodio en la membrana se activan

y se abren, y un gran nimero de Na* fluye hacia el interior, dando lugar a que se desencadene
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el potencial de accion. El potencial de membrana critico al cual la permeabilidad de la
membrana a Na* aumenta de repente se denomina potencial de umbral. El potencial de umbral
es aproximadamente 10-20 mv mas pequefios que el potencial en reposo, y el potencial de
umbral de las células nerviosas es aproximadamente de -55 mv. La estimulaciéon puede dar
lugar al desencadenamiento del potencial de accidn solo cuando el potencial negativo en el lado
interno de la membrana se reduce al potencial de umbral. Como Na* se difunde a lo largo de la
diferencia de concentracién y la diferencia de potencial, Na* fluye a alta velocidad, de tal manera
gue el potencial negativo en el lado interno de la membrana disminuye y desaparece
rapidamente, y ademas se convierte en un potencial positivo. El potencial positivo formado en el
lado interno de la membrana crea una fuerza de resistencia inducida por el campo eléctrico en el
flujo de entrada de Na®, para evitar la entrada de Na'. Cuando la fuerza (diferencia de
concentracion) que impulsa a Na* a fluir hacia dentro es igual a la fuerza (fuerza de resistencia
inducida por el campo eléctrico) que evita que K" fluya hacia dentro, el flujo de entrada de K* se
detiene, tras lo cual, el potencial de accion alcanza la méxima amplitud, es decir, el potencial de
equilibrio eléctrico-quimico del Na*, mediante el cual se forma una fase ascendente del potencial
de accién. El tiempo de apertura de los canales de sodio es corto, y los canales de sodio se
inactivan y cierran rdpidamente. En este momento, la permeabilidad de la membrana celular a
K" aumenta, y un gran nimero de K" fluye hacia afuera rapidamente a lo largo de la diferencia
de concentracion y la diferencia de potencial, de tal manera que el potencial en el lado interno
de la membrana cambia de un valor positivo a un valor negativo, se produce la repolarizacion, y
vuelve al nivel al estado de reposo, formando un estado descendente del potencial de accion.
En pocas palabras, la fase ascendente del potencial de accién es el potencial de equilibrio
electroquimico formado por la entrada de Na*, y la fase descendente del potencial de accion es
el potencial de equilibrio electroquimico formado por la salida de K*. Una vez que se produce un
potencial de accion en la célula, el potencial de membrana vuelve basicamente al nivel del
estado de reposo, pero la distribucién de iones no. Hay demasiado K* fuera de la célula, y
demasiado Na“ dentro de célula. En este momento, se activa la bomba de sodio de la
membrana celular. La bomba de sodio actlia para bombear el K* extracelular en exceso al
interior de la célula y bombear el exceso de Na" intracelular fuera de la célula para restaurar los

niveles anteriores durante el estado de reposo y preparar la siguiente excitacion.

Los aminoacidos son las sustancias mas esenciales que constituyen las proteinas en el interior
y estan correlacionados con las actividades de la vida de los organismos vivos. Son las
unidades basicas que constituyen las moléculas de proteinas y estdn estrechamente

relacionadas con las actividades de la vida de los organismos vivos. Los aminoacidos tienen
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especiales funciones fisioldgicas en los anticuerpos y son uno de los nutrientes esenciales en
los organismos. Mediante el metabolismo, los aminoacidos juegan un papel en (1) la sintesis de
proteinas y acidos nucleicos en seres humanos; (2) conversién en &cidos, hormonas,
anticuerpos, creatina y otras sustancias nitrogenadas; (3) conversién en hidratos de carbonos y

grasas; y (4) oxidacion en didxido de carbono, agua y urea, para generar energia.

L-ornitina es un aminoacido no proteinogénico, que esta principalmente implicado en el ciclo de
la urea en organismos y juega un importante papel en la excrecién del nitrégeno amoniacal
procedente del cuerpo. La carbamoil fosfato sintasa | es una enzima implicada en el ciclo de la
urea y estd presente en las mitocondrias, donde el amoniaco se utiliza como fuente de
nitrégeno, se necesita N-acetilglutamato, y el fosfato de carbamilo resultante se utiliza para
sintetizar una urea. La carbamoil fosfato sintasa Il estd presente en el citosol, donde la
glutamina se utiliza como fuente de nitrégeno, y no se necesita acido N-acetilglutamico, y el
fosfato de carbamilo sintetizado se utiliza para sintetizar pirimidinas. La primera etapa de
reaccion catalizada por la carbamoil fosfato sintasa | es una etapa limitante de la velocidad en el
ciclo de la urea. La carbamoil fosfato sintasa | se activa mediante la N-acetilglutamato
alosterasa. Este metabolito se sintetiza a partir de glutamato y acetil CoA bajo la catélisis de la
N-acetilglutamato sintasa. Cuando aumenta la velocidad de degradacion de los aminoacidos,
como resultado de la transaminacién, la concentracién del glutamato aumenta de acuerdo con
ello, y el aumento en la concentracion de glutamato promueve la sintesis del N-acetilglutamato,
dando como resultado la activacion de la carbamoil fosfato sintasa, de tal manera que se
acelera la sintesis de urea. Por lo tanto, el nitrdgeno en exceso producido por la degradacién de
aminoacidos se excreta eficazmente desde el cuerpo. Como la arginina es un activador de la
N-acetilglutamato sintasa, un aumento en la concentracion de arginina acelera también la

sintesis de urea.

El 4cido aspartico promueve el ciclo de los acidos tricarboxilicos mediante desaminacion para
producir acido oxaloacético, de tal manera que el acido aspartico es un componente importante
en el ciclo de los &cidos tricarboxilicos. El &cido aspartico juega también un papel importante en
el ciclo de la ornitina y la sintesis de nucle6tidos, y es un precursor para sintetizar diversos
aminoacidos y bases puricas y pirimidinicas. Tiene una fuerte afinidad por las células, y se
puede usar como transportador de los iones de potasio y magnesio para administrar electrolitos
al miocardio, para promover la despolarizacién celular, mantener la contractilidad del miocardio,
reducir el consumo de oxigeno miocardico, y ejercer un efecto protector sobre el miocardio en el

caso de hipoxia por un trastorno de circulacion coronaria. Es decir, el acido aspartico puede
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participar directamente en el ciclo de la urea y en el ciclo de los &cidos tricarboxilicos y la
sintesis de &cidos nucleicos en los hepatocitos, que es beneficiosa para reparar el dafio en los
hepatocitos. Ademas, puesto que el acido aspartico promueve indirectamente el metabolismo
por el ciclo de los &cidos tricarboxilicos en los hepatocitos, y proporciona los productos
intermedios del metabolismo de la energia, el acido aspartico promueve la produccién de
energia en los hepatocitos, y permite que se restauren rapidamente diversas funciones de los
hepatocitos dafiados. Por lo tanto, el uso de L-ornitina y acido aspartico de forma combinada
puede estimular la actividad del ciclo de la urea hepética y promover la sintesis de glutamina,
potenciando por tanto mucho la funcién de detoxificacién del higado, reduciendo rapidamente el
amoniaco en sangre, y promoviendo la reparacion y la regeneracién de los hepatocitos. Por lo
tanto, la presencia de aminoacidos en el cuerpo humano proporciona no solo una importante
materia prima para la sintesis de proteinas, sino que proporciona también una base material

para promover el crecimiento y el metabolismo normal, y el mantenimiento de la vida.

Las vitaminas B son vitaminas solubles en agua e incluyen vitamina B;, vitamina B, vitamina B,
vitamina B;,, acido nicotinico, acido pantoténico, acido félico, y otros, que son sustancias
indispensables para promover el metabolismo in vivo de conversion en calor de los hidratos de
carbono, grasas, y proteinas. Se comportan de manera sinérgica para regular el metabolismo,
promover el sistema inmunitario y promover el crecimiento y la division celular. Probablemente,
la vitamina Bg es una de las mas importantes de todas las vitaminas B. La vitamina Bg también
se conoce como piridoxina, que incluye piridoxol, piridoxal y piridoxamina. El piridoxol puede
convertirse en piridoxal o piridoxamina en tejidos animales, y la vitamina Bg esta
mayoritariamente presente en tejidos animales como piridoxal y piridoxamina. Piridoxal y
piridoxamina son interconvertibles con fosfato de piridoxal y fosfato de piridoxamina, y estan
finalmente presentes en los tejidos y participan en la transaminacién en la forma de un fosfato
de piridoxal y fosfato de piridoxamina muy activos. En general, la vitamina Bg presente en los
musculos representa el 70-80% de la cantidad total en el cuerpo humano. La vitamina Bg juega
un papel clave en el metabolismo de las proteinas, lipidos e hidratos de carbono. Por lo tanto,
los trastornos en el metabolismo de los aminoacidos pueden producirse en aquellas personas
gue tienen un gran agotamiento de vitamina Bg. La vitamina Bg €s una importante coenzima para
el metabolismo y la sintesis de aminoacidos, y participa en los procesos fisiolégicos tales como
el metabolismo de los acidos grasos insaturados. Es una coenzima de muchos sistemas
enzimaticos importantes en un organismo, y es un nutriente necesario para el desarrollo normal
de animales y la proliferacién de bacterias y levaduras. Ademas, la vitamina Bg es también un

diurético natural. Diuresis significa detoxificacion, y la infusion intravenosa de 5 g de vitamina Bg
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puede conducir a una urinacion de aproximadamente 380 ml. La vitamina B¢ es una coenzima
para el metabolismo de los aminoacidos, particularmente, para el metabolismo del glutamato
(Glu) en el neurotransmisor acido y-aminobutirico (GABA) en seres humanos. Se sabe que las
funciones de mas de 60 enzimas en el higado requieren la participacion de la vitamina Bg. La
vitamina Bg juega un papel muy importante en la promocién del metabolismo enzimatico normal
en el cuerpo, y tiene una semivida corta y por tanto puede excretarse rapidamente. Ademas, el
fosfato de piridoxal tiene también una funcién especial de promover la velocidad de los

aminoacidos y el potasio que penetran en la célula.

El potasio es uno de los cationes inorganicos mas importantes en el cuerpo. El contenido de
potasio en los electrolitos en el cuerpo es solo menor que el del sodio. El 98% de potasio esta
presente en las células, y solo un 2% esta presente en los fluidos extracelulares. La
concentracion de potasio en suero es 3,5-5,5 mmol/ll. La gran diferencia entre las
concentraciones de potasio intracelulares y extracelulares es mantenida por el transporte
consumidor de energia de la Na'-K*-ATPasa en la membrana celular. El potasio es una base
material importante para e implicada en las funciones de todos los érganos en el cuerpo. Las
funciones fisiolégicas del potasio incluyen: (1) participar en los hidratos de carbono
intracelulares y el metabolismo de las proteinas; (2) mantener la presién osmética intracelular y
regular el equilibrio acido-base; (3) mantener el potencial de membrana en reposo, en el que el
potencial de membrana en reposo depende principalmente de la permeabilidad de la membrana
celular a K* y la diferencia entre las concentraciones de K* en los lados interno y externo de la
membrana celular; (4) mantener la excitabilidad neuromuscular, donde un alto nivel de potasio
aumenta la excitabilidad neuromuscular, y un bajo nivel de potasio disminuye la excitabilidad; y

(5) mantener la coordinacion de la contraccién miocérdica normal.

Se ilustra la transmisiébn sindptica mediada por acetilcolina. La acetilcolina es un
neurotransmisor excitatorio en las articulaciones neuromusculares de los vertebrados (placas
terminales motoras). La acetilcolina se sintetiza en el axoplasma del ax6n terminal de las
neuronas colinérgicas. Colina y acetil-CoA producen acetilcolina bajo la accion de la colina
acetiltransferasa. La colina no se puede sintetizar en las células nerviosas, y se suministra
principalmente a través de la circulacion sanguinea, absorbida en células por el transportador de
la colina, un transportador especifico en la membrana celular. Los ésteres de colina se
sintetizan en el higado, la colina se almacena en células gliales, y la colina producida por la
hidrdlisis de la acetilcolina liberada de las terminaciones nerviosas puede también ser la fuente

de colina en la sintesis de la acetilcolina. Ademas, la acetilcolina se empaqueta en vesiculas
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sinapticas después de la sintesis. cada vesicula contiene aproximadamente 10°-10* moléculas
de acetilcolina, y un gran niumero de dichas vesiculas sinapticas estan presentes en la vecindad
de la membrana plasmatica del axdn presinaptico. La llegada del potencial de accién excita la
permeabilidad de la membrana presinaptica a Ca?*, que aumenta mucho, y Ca®" fluye en el
axoplasma a lo largo del gradiente de la concentracién de iones. Debido al aumento del Ca?*
intracelular, se promueve la fusién de las vesiculas singpticas con la membrana plasmaética,
aumentando por tanto la liberacion de acetilcolina en el espacio sinaptico. Mediante este
mecanismo, en respuesta a un potencial de accién, puede haber cientos de vesiculas sinapticas
gue descargan acetilcolina al espacio sinaptico de una articulacién sinaptica neuromuscular
tipica. Como resultado, la concentracién de acetilcolina local aumenta lo suficiente como para
ser "detectada" por el receptor de la acetilcolina, una proteina en la membrana plasmatica de las
células postsinapticas. Este neurotransmisor se une a muchas moléculas receptoras y estimula
a las células postsinapticas para que produzcan los potenciales de accion. La acetilcolina se
degrada a continuacion rapidamente en acido acético y colina por la acetilcolinesterasa en el
espacio sinapticos, y la membrana postsinaptica vuelve rapidamente al potencial en reposo. En
este proceso, el efecto de la acetilcolina aumenta también la permeabilidad de la membrana a
Na® y K*. Debido a que el gradiente electroquimico sobre la membrana postsinaptica es mas
grande que el de K, el flujo de Na* hacia el interior da como resultado la despolarizacion, dando
lugar a que el potencial de membrana se altere. Siempre que exista un numero suficiente de
moléculas receptoras que se unan al neurotransmisor, esta perturbacion local del potencial
transmembrana es suficiente para estimular un nuevo potencial de accion en el neurilema o
sarcolema donde se localiza el receptor. Por lo tanto, el nUmero de receptores ocupados en un
determinado momento gobierna el flujo hacia dentro de Na”, y la variacién en el potencial de
membrana se determina de esta manera. Con la acetilcolinesterasa unida a la membrana
postsinaptica, la acetilcolina se hidroliza cataliticamente de forma rapida, el numero de
complejos transmisores-receptores se reduce rapidamente, y se produce la repolarizacion de la
membrana, para prepararse para recibir nuevos potenciales de accién que estimulan la

membrana presinaptica para liberar mas acetil colina en cuantos.

En general, el potencial en reposo, el potencial de accion, el potencial generador y el potencial
sinaptico generado por las neuronas dependen todos del gradiente i6nico formado por el
trasporte activo de la barrera hematoencefalica, y la transmisién y la reproduccion precisa de
impulsos nerviosos dependen también del efecto de apantallamiento de la barrera
hematoencefalica en las neuronas y de las fibras nerviosas. Los datos muestran que el nivel de

glutamato en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con MND es tres veces mayor que el de
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en el 80% de los pacientes en el grupo del control.

El glutamato extracelular tiene una concentracion demasiado alta que estimula en exceso sus
receptores para producir efectos téxicos significativos sobre el sistema nervioso central. Sin
embargo, mediante el uso de la presente invencidn, se ha descubierto que el nivel de glutamato
en el liquido cefalorraquideo de algunos pacientes esta significativamente disminuido, las
neuronas motoras se reparan, y los sintomas del paciente mejoran significativamente. Los
motivos subyacentes incluyen los siguientes. (1) En la presente invencién, el glutamato en
exceso en el cuerpo puede reaccionar con cisteina y glicina de la presente invencién para
producir glutatién, con lo que se eliminan los radicales libres en el cuerpo, y se alivian los
sintomas de los pacientes con MNDS. (2) En el higado, el glutamato en exceso se desamina
oxidativamente para producir a-cetoglutarato y amoniaco en presencia de glutamato
deshidrogenasa (donde la coenzima es NAD" o NADP®). El amoniaco en exceso se combina
con glutamato para producir glutamina, y con glutamina y acido aspartico en la presente
invencion, se sintetizan nucledtidos de pirimidina en presencia de la carbamoil fosfato sintasa Il.
Ademas, se puede usar también glutamina, junto con la glicina y acido aspartico en la presente
invencién, para sintetizar nucleétidos de purina. Ademas, el glutamato y la glicina y el acido
aspartico en la presente invencion estan implicados en la sintesis de novo de nucleétidos de
purina en el citoplasma de los hepatocitos, proporcionando una fuente de nucleétidos in vivo.
Por medio de la sintesis de nucle6tidos de pirimidina y nucleétidos de purina, se promueve la
sintesis de proteinas, las células neuronales dafadas se reparan, y el amoniaco en exceso
producido por la desaminacién oxidativa del glutamato se excreta desde el cuerpo mediante el
ciclo de la urea activado por L-ornitina en los hepatocitos. (3) La glutamina producida puede
penetrar directamente a través de la barrera hematoencefélica y descomponerse en amoniaco y
glutamato. Aunque una concentracion de glutamato extracelular demasiado alta tiene un efecto
toxico significativo sobre el sistema nervioso central, el glutamato intracelular es el
neurotransmisor excitatorio mas abundante en el sistema nervioso central de los mamiferos que
esta implicado en la regulacién de muchas funciones importantes del sistema nervioso, y juega
un papel clave en el desarrollo neural, el mantenimiento de la plasticidad sinaptica, formacion de
circuitos neuronales, y los procesos de aprendizaje. (4) La vitamina Bg es un diurético natural, y
diuresis significa detoxificacion. Ademas, el fosfato de piridoxal puede promover la velocidad de
los aminoacidos y el potasio que penetran en la célula. La alta dosis de vitamina Bg de la
presente invencion estimula la velocidad de entrada de los aminoacidos en las células
neuronales, de tal manera que se proporcionan las materias primas para la reparacion de

neuronas y se acelera la reparacion de las neuronas dafiadas. Ademas, el K* que penetra
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rapidamente en las células neuronales promueve el metabolismo intracelular de los hidratos de
carbono y las proteinas, regula la presién osmoética intracelular y regula el equilibrio acido-base,
aumenta el potencial en reposo de la membrana celular, aumenta la excitabilidad

neuromuscular y hace que la contraccién miocardica normal esté coordinada.

En resumen, como diversos aminoacidos pueden proporcionar nutrientes nuevos para la
sangre, promueven la regeneracion de las células nerviosas dafiadas a través del metabolismo
de los aminoacidos y la circulaciéon sanguinea, mejoran el microentorno metabdlico, y potencian
la supervivencia de las neuronas que estan comprendidas en la presente invencion, la presente
invencidn proporciona sustratos y una potente motivacion para el metabolismo en un organismo,
para aliviar la dolencia, e incluso revertir la dolencia de los pacientes. Ademas, la ornitina y el
acido aspartico pueden estimular la actividad del ciclo de la urea hepatica. A través del ciclo de
la urea, puede excretarse una gran cantidad de amoniaco producido durante el metabolismo de
los aminoacidos. En un organismo vivo, la neuromodulacién y la regulacién hormonal son en
ltima instancia enziméaticas. Por lo tanto, la dosis grande de vitamina By afiadida en la presente
invencion proporciona suficientes coenzimas para el metabolismo de los aminoacidos,
particularmente, para el metabolismo del glutamato (Glu) en el neurotransmisor acido
y-aminobutirico (GABA) en seres humanos. Aunque el nivel de glutamato en el fluido
cerebroespinal de pacientes con MND es alto, mediante el uso de la presente invencion, el
glutamato del liquido cefalorraquideo puede convertirse en glutamina y glutatién. (1) Se puede
trasportar amoniaco mediante la glutamina desde el cerebro, los misculos y otros tejidos al
higado o los rifiones en un ser humano. La glutamina no es toxica. Es una manera de detoxificar
rapidamente el amoniaco en un ser humano. Con respecto a esta enfermedad, funciona
también para eliminar rdpidamente el efecto tdxico aparente de una concentracion de glutamato
extracelular demasiado alta en el sistema nervioso central, y para almacenar y trasportar
amoniaco. Cuando se trasporta al higado, la glutamina libera amoniaco para sintetizar urea;
cuando se trasporta al rifién, la glutamina libera amoniaco, que a continuacion se excreta
directamente con la orina desde el cuerpo; y cuando se trasporta a diversos tejidos, la glutamina
puede utilizarse para sintetizar aminoacidos, purinas, pirimidinas y otras sustancias
nitrogenadas. En otras palabras, la presente invencién puede promover la sintesis de glutamina,
y eliminar el efecto téxico aparente de una concentracion de glutamato extracelular demasiado
alta en el sistema nervioso central, y la glutamina puede penetrar directamente a través de la
barrera hematoencefalica y proporcionar algunos aminoacidos, purinas y pirimidinas para la
reparacion de las células nerviosas en el cerebro. (2) La sintesis de glutation puede eliminar

eficazmente radicales libres en el cuerpo y reducir los sintomas de pacientes con MND.
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Ademas, los aminoacidos en la presente invencion proporcionan también energia y materias
primas para los factores neurotréficos para reparar las células nerviosas dafiadas. Aunque se
produce una gran cantidad de amoniaco a través del metabolismo de los aminoacidos en este
proceso, la presencia de L-ornitina como un sustrato de reaccion para el ciclo de la urea activa
rapidamente el ciclo de la urea en los hepatocitos, por lo cual, el amoniaco perjudicial producido
en el cuerpo es excretado como urea, garantizando por tanto el metabolismo normal del cuerpo.
El acido aspartico esta comprendido en la presente invencion, que es un precursor para
sintetizar una variedad de aminoacidos y bases puricas y pirimidinicas, tiene una fuerte afinidad
por las células, y se puede usar como transportador de los iones de potasio y magnesio para
administrar electrolitos al miocardio, para promover la despolarizacion celular, y mantener la
contractilidad miocéardica. No solo puede proporcionar energia y materias primas para los
factores neutréfilos para reparar las células nerviosas dafiadas, sino que también puede
promover la entrada de K* en las células neuronales para mantener la contractilidad miocardica.
Cuando se usa combinado con L-ornitina, el acido aspartico puede estimular la actividad del
ciclo de la urea hepética para potenciar mucho la funciéon de detoxificacion del higado, reducir
rapidamente el amoniaco en sangre, y promover la reparacion y la regeneracion de los
hepatocitos, potenciando por tanto la inmunidad de un ser humano, y tratar las MND
radicalmente. La presente invencién no tiene ningun efecto secundario téxico, y tiene un coste

de tratamiento bajo, prefiriéndose por tanto el farmaco para pacientes con MND.

La presente invencion tiene los siguientes efectos beneficiosos.

La composicién proporcionada en la presente invencion puede aliviar, o incluso revertir la
progresion de las MND, puede mejorar basicamente los sintomas clinicos de pacientes con
MND, e incluso permitir a los pacientes tener una vida normal. La composicion tiene un mejor
efecto terapéutico, y se prepara con materias primas derivadas de alimentos, y es por tanto
adecuada para su uso a largo plazo sin producir efectos secundarios téxicos. La composicion
tiene las ventajas del bajo coste de tratamiento, basicamente, no produce una carga econémica

a los pacientes con MND, y es adecuada para la promocion clinica.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Fig. 1 es un informe de electromiograma del Caso 1.

La Fig. 2 es un certificado médico del diagnéstico confirmatorio de ELA en el Caso 3 por el
Tercer Hospital asociado a la Universidad de Pekin.

La Fig. 3 es un informe de electromiograma del Caso 4.

La Fig. 4 es un informe de electromiograma del Caso 5.

17



10

15

20

25

30

ES 2 699 722 A2

DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencién se describe adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos.

I. Ejemplos de preparacion de composiciones farmacéuticas
Descripcion general: Las composiciones de los ejemplos pueden prepararse a través de un

proceso convencional para preparar la composicién correspondiente.

Ejemplo 1

Se prepar6 una composicién farmacéutica afiadiendo aproximadamente 3,19 g de clorhidrato de
L-ornitina (equivalente a 2,5 g de L-ornitina), 1,5 g de &cido aspartico, y 10 g de vitamina Bg a
250 ml de una inyeccion de glucosa y cloruro de sodio al 5%.

Ejemplo 2
Se preparé una composicién farmacéutica afiadiendo 0,415 g de clorhidrato de L-ornitina
(equivalente a 0,325 g de L-ornitina), 0,625 g de acido aspartico, y 3,0 g de vitamina Bg a 250 ml

de una inyeccién de glucosa y cloruro de sodio al 5%.

Ejemplo 3
Se prepar6 una composicion farmacéutica afadiendo 0,83 g de clorhidrato de L-ornitina
(equivalente a 0,65¢g de L-ornitina), 1,25 g de 4cido aspatrtico, y 5,0 g de vitamina B¢ a 250 ml de

una inyeccién de cloruro de sodio al 0,9%.

Ejemplo 4

Una composicion farmacéutica tenia una composicion que comprendia 250 ml de una inyeccién
de un compuesto de aminoacidos [que contiene 2,2 g de isoleucina, 3,4 g de leucina, 2,65 g de
acetato de lisina (equivalente a 1,8775 g de lisina), 0,4 g de fenilalanina, 1,15 g de treonina,
0,375 g de triptéfano, 2,2 g de arginina, 1,175 g de histidina, 1,575 g de glicina, 2,075 g de
alanina, 1,775 g de prolina, 0,625 g de acido aspartico, 0,1375 g de asparagina, 0,2 g de
N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,15 g de cisteina), 0,415 g de clorhidrato de L-ornitina
(equivalente a 0,325 g de L-ornitina), 0,925 g de serina, y 0,215 g de N-acetil-L-tirosina
(equivalente a 0,175 g de tirosina)], y 3,0 g de vitamina Bg afiadida hasta 250 ml de una

inyeccién de cloruro de sodio al 0,9%.
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Ejemplo 5

Una composicién farmacéutica tenia una composicion que comprendia 250 ml de una inyeccion
de un compuesto de aminoacidos [que contiene 2,2 g de isoleucina, 3,4 g de leucina, 2,65 g de
acetato de lisina (equivalente a 1,8775 g de lisina), 0,3 g de metionina, 0,4 g de fenilalanina,
1,15 g de treonina, 0,375 g de triptéfano, 2,65 g de valina, 2,2 g de arginina, 1,175 g de histidina,
1,575 g de glicina, 2,075 g de alanina, 1,775 g de prolina, 0,625 g de &cido aspartico, 0,1375 g
de asparagina, 0,2 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,15 g de cisteina), 1,425 g de acido
glutdmico, 0,415 g de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 0,325 g de L-ornitina), 0,925 g de
serina, y 0,215 g de N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,175 g de tirosina)], y 3,0 g de vitamina B¢

afadida hasta 250 ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%.

Ejemplo 6

Una composicion farmacéutica tenia una composicion que comprendia 250 ml de una inyeccién
de un compuesto de aminoacidos [que contiene 2,2 g de isoleucina, 3,4 g de leucina, 2,65 g de
acetato de lisina (equivalente a 1,8775 g de lisina), 0,3 g de metionina, 0,4 g de fenilalanina,
1,15 g de treonina, 0,375 g de triptéfano, 2,65 g de valina, 2,2 g de arginina, 1,175 g de histidina,
1,575 g de glicina, 2,075 g de alanina, 1,775 g de prolina, 0,625 g de acido aspartico, 0,1375 g
de asparagina, 0,2 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,15 g de cisteina), 1,425 g de &cido
glutamico, 0,415 g de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 0,325 g de L-ornitina), 0,925 g de
serina, y 0,215 g de N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,175 g de tirosina)], 5,0 g de vitamina B,

y 2,0 g de vitamina C afiadidos a 250 ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%.

Ejemplo 7

Una composicion farmacéutica tenia una composicion que comprendia 250 ml de una inyeccién
de un compuesto de aminoacidos [que contiene 2,2 g de isoleucina, 3,4 g de leucina, 2,65 g de
acetato de lisina (equivalente a 1,8775 g de lisina), 0,3 g de metionina, 0,4 g de fenilalanina,
1,15 g de treonina, 0,375 g de triptofano, 2,65 g de valina, 2,2 g de arginina, 1,175 g de histidina,
1,575 g de glicina, 2,075 g de alanina, 1,775 g de prolina, 0,625 g de acido aspartico, 0,1375 g
de asparagina, 0,2 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,15 g de cisteina), 1,425 g de acido
glutamico, 0,415 g de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 0,325 g de L-ornitina), 0,925 g de
serina, y 0,215 g de N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,175 g de tirosina)], 3,0 g de vitamina B,
15 ml de KClI al 10% y 2,0 g de vitamina ¢ afiadidos a 250 ml de una inyeccién de cloruro de
sodio al 0,9%.
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Ejemplo 8

Una composicién farmacéutica tenia una composicion que comprendia 250 ml de una inyeccion
de un compuesto de aminoacidos [que contiene 2,2 g de isoleucina, 3,4 g de leucina, 2,65 g de
acetato de lisina (equivalente a 1,8775 g de lisina), 0,3 g de metionina, 0,4 g de fenilalanina,
1,15 g de treonina, 0,375 g de triptéfano, 2,65 g de valina, 2,2 g de arginina, 1,175 g de histidina,
1,575 g de glicina, 2,075 g de alanina, 1,775 g de prolina, 0,625 g de &cido aspartico, 0,1375 g
de asparagina, 0,2 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,15 g de cisteina), 1,425 g de acido
glutamico, 0,415 g de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 0,325 g de L-ornitina), 0,925 g de
serina, y 0,215 g de N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,175 g de tirosina)], 3,0 g de vitamina B,
15 ml de KCl al 10% y 2,0 g de vitamina ¢ afadidos a 250 ml de una inyeccién de cloruro de
sodio al 0,9%.

Ejemplo 9

Una composicion farmacéutica tenia una composicion que comprendia 250 ml de una inyeccién
de un compuesto de aminoacidos [que contiene 2,2 g de isoleucina, 3,4 g de leucina, 2,65 g de
acetato de lisina (equivalente a 1,8775 g de lisina), 0,3 g de metionina, 0,4 g de fenilalanina,
1,15 g de treonina, 0,375 g de triptéfano, 2,65 g de valina, 2,2 g de arginina, 1,175 g de histidina,
1,575 g de glicina, 2,075 g de alanina, 1,775 g de prolina, 0,625 g de acido aspartico, 0,1375 g
de asparagina, 0,2 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,15 g de cisteina), 1,425 g de acido
glutamico, 0,415 g de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 0,325 g de L-ornitina), 0,925 g de
serina, y 0,215 g de N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,175 g de tirosina)], 5,0 g de vitamina B,
15 ml de KCI al 10%, 2,0 g de vitamina C, y 4u de una inyeccién de insulina afiadidos a 250 ml

de una inyeccion de glucosa y cloruro de sodio al 5%.

Ejemplo 10

Una composicion farmacéutica tenia una composicion que comprendia 500 ml de una inyeccién
de un compuesto de amino&cidos [que contiene 4,4 g de isoleucina, 6,8 g de leucina, 5,3 g de
acetato de lisina (equivalente a 3,775 g de lisina), 0,6 g de metionina, 0,8 g de fenilalanina, 2,3 g
de treonina, 0,75 g de triptéfano, 5,3 g de valina, 4,4 g de arginina, 2,35 g de histidina, 3,15 g de
glicina, 4,15 g de alanina, 3,55 g de prolina, 1,25 g de acido aspartico, 0,275 g de asparagina,
0,4 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,3 g de cisteina), 2,85 g de acido glutamico, 0,83 g
de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 0,65 g de L-ornitina), 1,85 g de serina, y 0,43 g de
N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,35 g de tirosina)], y 3,0 g de vitamina B¢ afiadida hasta 250

ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%.
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Ejemplo 11

Una composicién farmacéutica tenia una composicion que comprendia 500 ml de una inyeccion
de un compuesto de aminoacidos [que contiene 4,4 g de isoleucina, 6,8 g de leucina, 5,3 g de
acetato de lisina (equivalente a 3,775 g de lisina), 0,6 g de metionina, 0,8 g de fenilalanina, 2,3 g
de treonina, 0,75 g de triptéfano, 5,3 g de valina, 4,4 g de arginina, 2,35 g de histidina, 3,15 g de
glicina, 4,15 g de alanina, 3,55 g de prolina, 1,25 g de acido aspartico, 0,275 g de asparagina,
0,4 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,3 g de cisteina), 2,85 g de acido glutdmico, 0,83 g
de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 0,65 g de L-ornitina), 1,85 g de serina, y 0,43 g de
N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,35 g de tirosina)], 5,0 g de vitamina Bg, 15 ml de KCl al 10% vy

3,0 g de vitamina c¢ afladidos a 250 ml de una inyeccién de cloruro de sodio al 0,9%.

Ejemplo 12

Una composicion farmacéutica tenia una composicion que comprendia 500 ml de una inyeccion
de un compuesto de aminoéacidos [que contiene 4,4 g de isoleucina, 6,8 g de leucina, 5,3 g de
acetato de lisina (equivalente a 3,775 g de lisina), 0,6 g de metionina, 0,8 g de fenilalanina, 2,3 g
de treonina, 0,75 g de triptéfano, 5,3 g de valina, 4,4 g de arginina, 2,35 g de histidina, 3,15 g de
glicina, 4,15 g de alanina, 3,55 g de prolina, 1,25 g de acido aspartico, 0,275 g de asparagina,
0,4 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,3 g de cisteina), 2,85 g de &cido glutamico, 0,83 g
de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 0,65 g de L-ornitina), 1,85 g de serina, y 0,43 g de
N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,35 g de tirosina)], 3,00 g de vitamina Be, y 2,0 g de vitamina C

afiadidos a 250 ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%.

Ejemplo 13

Una composicion farmacéutica tenia una composicion que comprendia 1000 ml de una
inyeccion de un compuesto de aminoacidos (que contienen clorhidrato de L-ornitina con un
contenido de L-ornitina equivalente a 3,5 g, 2,50 g de &cido aspartico, 8,80 g de arginina, 8,80 g
de isoleucina, 13,60 g de leucina, acetato de lisina con un contenido de lisina equivalente a 7,51
g, 1,20 g de metionina, 1,60 g de fenilalanina, 4,60 g de treonina, 1,50 g de triptéfano, 10,60 g de
valina, 4,70 g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,30 g de alanina, 7,10 g de prolina, 0,55 g de
asparagina, N-acetil-L-cisteina con un contenido de cisteina equivalente a 0,60 g, 5,70 g de
acido glutamico, 3,70 g de serina, y N-acetil-L-tirosina con un contenido de tirosina equivalente a
0,70 g), y 8,0 g de vitamina Bg y 3,0 g de vitamina C, donde las vitaminas se afiadieron a 250 ml

de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%.
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Ejemplo 14

Una composicién farmacéutica tenia una composicion que comprendia 1000 ml de una
inyeccién de un compuesto de aminodcidos (que contienen clorhidrato de L-ornitina con un
contenido de L-ornitina equivalente a 4,5 g, 2,80 g de 4cido aspartico, 8,30 g de arginina, 6,50 g
de isoleucina, 12,00 g de leucina, acetato de lisina con un contenido de lisina equivalente a 7,51
g, 1,60 g de metionina, 1,40 g de fenilalanina, 1,80 g de triptéfano, 10,60 g de valina, 4,80 g de
histidina, 6,20 g de glicina, 8,50 g de alanina, 7,10 g de prolina, 0,55 g de asparagina, 5,70 g de
acido glutamico, y 3,70 g de serina, y N-acetil-L-tirosina con un contenido de tirosina equivalente
a 0,70 g), 10 g de vitamina B, 3 mg de vitamina B;, 3 mg de vitamina B,, 40 mg de vitamina B,
8 mg de 4cido pantoténico, 0,4 mg de biotina, 0,6 mg de &cido félico, 10 ug de vitamina By, y 4,0

g de vitamina C.

Las vitaminas pueden afiadirse directamente a la inyeccion del compuesto de aminoacidos, o a
250 ml de una inyeccién de glucosa y cloruro de sodio al 5% o una inyeccion de cloruro de sodio
al 0,9%.

Ejemplo 15

Una composicion farmacéutica tenia una composicion que comprendia 1000 ml de una
inyeccion de un compuesto de aminoacidos (que contiene 8,80 g de isoleucina, 13,60 g de
leucina, 10,60 g de acetato de lisina (equivalente a 7,51 g de lisina), 1,20 g de metionina, 1,60 g
de fenilalanina, 4,60 g de treonina, 1,50 g de triptéfano, 10,60 g de valina, 8,80 g de arginina,
4,70 g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,30 g de alanina, 7,10 g de prolina, 2,50 g de acido
aspartico, 0,55 g de asparagina, 0,80 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,60 g de cisteina),
5,70 g de &cido glutamico, 1,66 g de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 1,30 g de
L-ornitina), 3,70 g de serina, y 0,86 g de N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,70 g de tirosina)) y

10 g de vitamina Be.

Las vitaminas pueden afiadirse directamente a la inyeccion del compuesto de aminoacidos, o a
250 ml de una inyeccién de glucosa y cloruro de sodio al 5% o una inyeccion de cloruro de sodio
al 0,9%.

Ejemplo 16
Una composicién farmacéutica tenia una composicion que comprendia 1000 ml de una
inyeccién de un compuesto de aminoacidos (que contiene 8,80 g de isoleucina, 13,60 g de

leucina, 10,60 g de acetato de lisina (equivalente a 7,51 g de lisina), 1,20 g de metionina, 1,60 g
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de fenilalanina, 4,60 g de treonina, 1,50 g de triptéfano, 10,60 g de valina, 8,80 g de arginina,
4,70 g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,30 g de alanina, 7,10 g de prolina, 2,50 g de acido
aspartico, 0,55 g de asparagina, 0,80 g de N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,60 g de cisteina),
5,70 g de acido glutamico, 1,66 g de clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 1,30 g de
L-ornitina), 3,70 g de serina, y 0,86 g de N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,70 g de tirosina)), 10
g de vitamina B, y 15 ml de KCI al 10%.

Las vitaminas pueden afiadirse directamente a la inyeccion del compuesto de aminoéacidos, o a
250 ml de una inyeccién de glucosa y cloruro de sodio al 5% o una inyeccién de cloruro de sodio
al 0,9%.

Ejemplo 17

Un producto sanitario como un liquido para administrar por via oral que tenia una composicién
que comprendia 1000 ml de un liquido para administrar por via oral de un compuesto de
aminoécidos (que contiene 8,80 g de isoleucina, 13,60 g de leucina, 10,60 g de acetato de lisina
(equivalente a 7,51 g de lisina), 1,20 g de metionina, 1,60 g de fenilalanina, 4,60 g de treonina,
1,50 g de tript6fano, 10,60 g de valina, 8,80 g de arginina, 4,70 g de histidina, 6,30 g de glicina,
8,30 g de alanina, 7,10 g de prolina, 2,50 g de acido aspartico, 0,55 g de asparagina, 0,80 g de
N-acetil-L-cisteina (equivalente a 0,60 g de cisteina), 5,70 g de &cido glutamico, 1,66 g de
clorhidrato de L-ornitina (equivalente a 1,30 g de L-ornitina), 3,70 g de serina, y 0,86 g de
N-acetil-L-tirosina (equivalente a 0,70 g de tirosina)), 10 g de vitamina Be, y 4,0 g de vitamina C.
Las vitaminas pueden afadirse directamente al liquido para administracion oral del compuesto
de aminoécidos, o envasarse por separado y tomarse juntos por via oral. Se administran 250

ml-1000 ml por via oral al dia.

Ejemplo 17

Un producto sanitario como un comprimido que tenia una composiciébn que comprende un
compuesto de aminoacidos (incluyendo 0,5 g de metionina, 0,5 g de fenilalanina, 1,5 g de
treonina, 0,5 g de triptéfano, 3,0 g de valina, 3,0 g de arginina, 1,8 g de glicina, 2,2 g de alanina,
2,0 g de prolina, 0,8 g de acido aspartico, 0,5 g de asparagina, 1,5 g de acido glutamico, 3,0 g de
clorhidrato de L-ornitina, y 1,2 g de serina), y 3,0 g de vitamina Bg, que, junto con los excipientes
adecuados, se procesan a comprimidos tras un proceso de formacion de comprimidos

convencional.

Instrucciones para el uso de las preparaciones: Las anteriores preparaciones de inyeccion que
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contienen diferentes dosis de compuestos de aminoacidos (por ejemplo, 250 ml, 500 ml, y 1000
ml) se pueden seleccionar de acuerdo con la tolerancia y el peso corporal del paciente. El
principio es utilizar una dosis pequefia cuando el paciente tiene una incomodidad
gastrointestinal, y utilizar una dosis grande cuando el paciente la tolera bien y tiene un alto peso
corporal. En general, se puede conseguir un mejor efecto con 250 ml de compuestos de
aminoacidos. Ademas, pueden tomarse preparaciones orales para consolidar o0 mantener la

eficacia tras una terapia de infusion regular.

El contenido de cada sustancia en los ejemplos de preparacién anteriores es normalmente la
dosis diaria utilizada por el paciente, y puede ajustarse adecuadamente acuerdo con la dolencia

del paciente.

Il. Ejemplos de tratamiento clinico
(I) Observaciones clinicas y estadisticas
Se hospitalizaron 48 pacientes con enfermedades de las neuronas motoras (esclerosis lateral

amiotrdfica) y el tratamiento clinico fue de la siguiente forma.

1. Inclusién de pacientes
1.1. Estado general: 48 pacientes, edad 40-77 afios, mas varones que mujeres, firmaron el
formulario de consentimiento informado para esta terapia cuando fueron admitidos en el

hospital.

1.2. Criterios de diagnéstico

Los pacientes a los que se habian diagnosticado MND o que se clasificaron definitivamente
ademas como esclerosis lateral amiotrofica (ELA) por hospitales bien conocidos (por ejemplo,
Peking Union Medical College Hospital, Hospital Huashan de Shanghai, el Tercer Hospital
asociado a la Universidad de Pekin, etc.) en China, y se volvieron a revisar para un diagnostico
confirmatorio por este hospital basandose en los Criterios para el diagnostico de la Esclerosis
Lateral Amiotréfica de la World Federation of Neurology (EEC, 2000) y las Chinese Guidelines
for Diagnosis and Treatment of Amyotrophic Lateral Sclerosis (2012),

y pacientes no diagnosticados en otros hospitales, pero diagnosticados en este hospital
basandose en los Criterios para el diagnéstico de la Esclerosis Lateral Amiotréfica de la World
Federation of Neurology (EEC, 2000) y las Chinese Guidelines for Diagnosis and Treatment of
Amyotrophic Lateral Sclerosis (2012), incluyendo 36 pacientes clinicamente diagnosticados con

ELA, 8 pacientes sospechosos de tener ELA, y 4 pacientes con ELA cinicamente probable.
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1.3. Criterios de exclusion (se excluy6 al paciente de producirse cualquiera de las siguientes
dolencias):

Los que eran alérgicos al farmaco estudiado, no son cooperativos, tienen enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares graves, disfuncion hepética y renal y otras enfermedades,
y reciben farmacos que estan contraindicados y son incompatibles con el farmaco de ensayo o

alteran la eficacia del farmaco de ensayo.

1.4. Criterios de terminacion
Los pacientes tuvieron reacciones adversas graves, y sintomas exacerbados, y se utilizaron

otras terapias; o el paciente solicit6 la retirada por diversos motivos.

2. Régimen terapéutico
La siguiente composicion farmacéutica se proporciona una vez al dia mediante infusién
intravenosa durante 30 dias como un ciclo de tratamiento:

250 ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% + 3,0 -5,0 g de vitamina Bg + 250
-500 ml de una inyeccién de un compuesto de aminoacidos. Si es necesario, se afiadieron 2,0 g
de vitamina C y 5 ml de cloruro de potasio al 10% por separado o simultaneamente y se

formularon en la composicion farmacéutica anterior para infusion intravenosa.

La inyeccién de cloruro de sodio al 0,9% puede sustituirse por 250 ml de una inyeccién de
glucosa y cloruro de sodio al 5% o 250 ml de una inyeccién de glucosa al 10% segun sea

necesario por los pacientes.

Las inyecciones de glucosa e insulina pueden suplementarse para pacientes con disfagia, tos, o
un problema alimentario, donde la inyeccion de insulina se utilizé en una cantidad de una unidad

(1u) de insulina por 3-5 de glucosa.

Asesoramiento psicolégico, se reforzaron el cuidado vital y el tratamiento sintomético de los

pacientes.

Nota: la inyeccidon de compuesto de aminoacidos utilizada clinicamente contenia, en cada 1000
ml, 8,80 g de isoleucina, 13,60 g de leucina, 10,60 g de acetato de lisina (equivalente a 7,51 g de
lisina), 1,20 g de metionina, 1,60 g de fenilalanina, 4,60 g de treonina, 1,50 g de triptéfano, 10,60
g de valina, 8,80 g de arginina, 4,70 g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,30 g de alanina, 7,10 g de
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prolina, 2,50 g de acido aspartico, 0,55 g de asparagina, 0,80 g de N-acetil-L-cisteina
(equivalente a 0,60 g de cisteina), 5,70 g de acido glutamico, 1,66 g de clorhidrato de L-ornitina
(equivalente a 1,30 g de L-ornitina), 3,70 g de serina, y 0,86 g de N-acetil-L-tirosina (equivalente

a 0,70 g de tirosina).

3. indices de observacion para la eficacia
3.1. Ineficaz: Tras un ciclo de tratamiento, no se mostr6 efecto o los sintomas continuaron

deteriorandose.

3.2. Eficaz: Tras un ciclo de tratamiento, se controlé la dolencia del paciente, se detuvo el
desarrollo de la enfermedad o la velocidad de desarrollo fue obviamente mas lenta que la del

tratamiento anterior.

3.3. Obviamente eficaz: tras uno o menos de un ciclo de tratamiento, mejor6 la dolencia del

paciente y se produjeron cualquiera de los siguientes estados.

3.3.1. Se recupero la fuerza muscular en uno o mas sitios, o el tono muscular aumentado se

redujo gradualmente.

3.3.2. Los pacientes pasaron de necesitar un ventilador para facilitar la respiracion a ser
capaces de respirar libremente, o pasaron de necesitar cronicamente un ventilador para facilitar

la respiracion a ser capaces de utilizar ocasionalmente un ventilador para facilitar la respiracion.

3.3.3. La tos, babeo, disfagia, sensacion de contraccién muscular, movilidad del &rea afectada, y

otros sintomas, mejoraron de forma evidente.

3.3.4. Los musculos atrofiados crecieron gradualmente.

3.3.5. Aument6 la puntuacién ALSFRS-R (Escala revisada de calificacion funcional de la

esclerosis lateral amiotrofica).

Nota:
Se usé ALSFRS-R como método para evaluar la gravedad de la ELA. La escala es sencilla, facil
de usar, y ampliamente utilizada. Su sensibilidad, fiabilidad y estabilidad se han confirmado

ampliamente. La ALSFRS-R es una escala comunmente utilizada en China y otros paises para
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evaluar la progresion y el prondéstico de la esclerosis lateral amiotréfica, y comprende los
elementos de 1. lenguaje; 2. secrecion de saliva; 3. deglucién; 4. escritura; 5. corte de alimentos
y uso de la vajilla; 6. vestirse y destrezas basicas para el cuidado personal; 7. girar y ordenar la
ropa de cama en la cama; 8. caminar; 9. subir escaleras; 10. dificultades respiratorias; 11.
ortopnea; y 12. insuficiencia respiratoria. Cada elemento se puntla de 0 a 4. Las puntuaciones

funcionales varian desde 0 (dafiado gravemente) a 48 (normal).

La puntuacion se lleva a cabo por una persona experta especializada entrenada. Debido a que
la ELA es una enfermedad progresiva, la puntuacién ALSFRS-R disminuye progresivamente en
ausencia de un tratamiento eficaz, y normalmente tiene una disminucién de 5-6 puntos en 6

meses y aproximadamente 10 puntos en 12 meses.

4. Efecto terapéutico

Una vez que los 48 pacientes se trataron en un ciclo de tratamiento de un mes, la terapia
parecio eficaz en la mayoria de los pacientes tras 2 semanas de tratamiento. Tras un ciclo de
tratamiento, se analizaron los efectos terapéuticos. Se mostré que la terapia era ineficaz en 4

casos, eficaz en 23 casos, y eficaz de forma evidente en 21 casos.

Nota: Cuando la inyeccion del compuesto de aminoacidos se administr6 a una dosis
relativamente alta (por ejemplo, 500 ml/dia, un pequefio nidmero de pacientes tuvo nauseas y
otros sintomas de incomodidad gastrica. Después de reducir la dosis (por ejemplo, 250 ml/dia),
la incomodidad desaparecié, y la incomodidad gastrica tendié a producirse en los pacientes mas

débiles.

(I1) Casos especificos
Aproximadamente 40 pacientes con MND recibieron tratamiento en este hospital. Utilizando la
“"terapia combinada" del compuesto de amino4cidos con una alta dosis de vitamina Bg", se

consiguié un buen efecto terapéutico. Se describieron algunos de los casos a continuacion.

Caso 1:

Paciente: Yang XX, varon, 70 afios de edad. El momento del inicio fue en abril de 2014, y la
evolucién de la enfermedad continu6é durante 12 meses, momento en el cual el paciente fue
admitido en el hospital. EI comienzo de la enfermedad se inicié con disartria y debilidad en las
extremidades superiores, y se diagnosticé que el paciente tenia MND en el Hospital Huashan

asociado a la Universidad de Fudan en abril de 2014. EIl electromiograma (abril, 2014, Hospital
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Huashan) mostré cambios electromiogréficos inducidos por lesién de las neuronas motoras, que
afectaban a las extremidades superiores e inferiores, musculo recto del abdomen, musculos de
la lengua y los masculos trapecios, y se tuvieron en cuenta las lesiones de las células del cuerno
anterior en la médula espinal. Se tratd al paciente con agente neurotréfico y protilatin (n.° 1, dos
veces al dia), pero la eficacia fue mala. Se admitié al paciente en el Hospital Wujin y recibio
tratamiento con una nueva terapia desde el 28 de abril de 2015 al 19 de mayo de 2015 y desde
el 30 de noviembre de 2015 al 10 de diciembre de 2015. Tras el ingreso hospitalario, el paciente
experimentd una atrofia muscular progresiva de las extremidades con debilidad, dificultad para
caminar sobre un piso plano y riesgo de caerse, y no podia subir escaleras. Las extremidades
tenian la sensacion de contraccion muscular y entumecimiento, tos tras beber agua y comer,
dificultades respiratorias, y necesidad continua de ventiladores no invasivos para facilitar la
respiracion existente. En los 8 meses iniciales tras la hospitalizacién, el paciente experimenté
una pérdida de peso de 20,5 kg. El paciente experimentd también atrofia de la lengua y
fibrilacién; atrofia muscular inter6sea de las dos manos, atrofia muscular de las extremidades,
fuerza de prension de grado V-, fuerza del masculo proximal de las extremidades superiores de
grado V-, fuerza muscular de las extremidades inferiores de grado V-, signo de Babinski
positivo, e hiperreflexia de los reflejos de los tendones. Se diagnostic6 al paciente
particularmente de forma adicional como teniendo MND (esclerosis lateral amiotréfica). Cuando

el paciente fue admitido en el hospital, no pudo completar un test de la funcién pulmonar.

Régimen terapéutico especifico: 500 ml de una inyeccién de compuesto de aminoacidos/dia,
infusion intravenosa, una vez al dia; 250 ml de una inyeccién de glucosa y cloruro de sodio al

5% + 3,0 g de vitamina B¢ + 2,0 g de vitamina C, una vez al dia, infusién intravenosa.

Tras 5 dias de medicacién continua, los sintomas clinicos tales como insuficiencia respiratoria y
disfagia mejoraron significativamente. Tras 15 dias de medicacion continua, la sequedad de
boca, pérdida de peso, sensacion de contraccion muscular, entumecimiento de las
extremidades, atrofia muscular general, debilidad, tos tras beber agua, jadeo y otros sintomas
de los pacientes mejoraron de forma evidente. La fuerza del musculo proximal de las
extremidades superiores y la fuerza muscular de las extremidades inferiores aumentaron
significativamente, y el paciente fue capaz de caminar libremente. Tras continuar recibiendo la
terapia durante 1 semana, las sensaciones de tos, jadeo, debilidad y visién borrosa, mejoraron.
No se necesitd ventilador no invasivo cuando fue dado de alta del hospital. El aumento de peso
fue de 2 kg. La fuerza muscular de las extremidades inferiores aumenté de grado V- a grado V.

La funcion pulmonar realizada el 08 de diciembre de 2015 mostré una moderada disfuncién
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pulmonar.

Tras el ultimo alta hospitalaria, el paciente no ha recibido la terapia durante mas tiempo. El
tercer seguimiento mostré que el estado del paciente era peor que el que tenia en el momento
5 del alta hospitalaria, se necesité un ventilador invasivo para facilitar la respiracion (octubre de
2016), y se necesitdé alimentacion mediante intubacién (octubre de 2016). Esto sugiere que

aungue esta terapia puede revertir la dolencia, si se interrumpe el tratamiento durante un lapso

de tiempo largo, la dolencia continuara desarrollandose.

10 Deteccién de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR

Tiempo de examen
01/12/2015 09/12/2015

Elemento de examen

Linfocitos T totales (%) 80,011 74,70

Linfocitos T auxiliares (%) 47,121 45,151
Linfocitos T supresores
30,411 30,2871
(%)

relacion CD4/CD8 1,55 1,36

linfocitos NK (%) 8,21 9,53
linfocitos B (%) 10,80 13,97

Intervalo de
referencia

61,10-77,0

25,80-41,60

18,10-29,60

0,71-2,78
8,10-35,60
5,00-18,00

Comparando los resultados de la deteccion de los subgrupos de linfocitos antes y después del

tratamiento, se puede observar que ha mejorado también la funcién inmunoldgica del paciente.

15 Puntuacion ALSFRS-R
Primer ingreso Ultima alta del ler 2°
hospitalario hospital seguimiento seguimiento seguimiento
Tiempo 28/04/2015 10/12/2015 10/03/2016 02/07/2016 20/10/2016
Puntuacion 23 24 24 24
Caso 2:

Paciente: Liu X, varon, 52 afios de edad. El momento del inicio fue en septiembre de 2013, y la
evolucion de la enfermedad continué durante 24 meses, momento en el cual el paciente fue
20 admitido en el hospital. EI comienzo de la enfermedad se inicié con problemas de movilidad en
los dedos de la mano izquierda, y se diagnosticé que el paciente tenia una enfermedad de las

neuronas motoras en el hospital Huashan asociado a la Universidad de Fudan en septiembre de
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2013. Se llevo a cabo la electromiografia (09-2016, Hospital Huashan). Se determin6 que el
paciente tenia un diagnéstico de MND (ELA) en el Hospital Wujin y fue ingresado en el Hospital
Wujin y recibi6é tratamiento con la terapia desde el 14 de septiembre de 2015 al 30 de
septiembre de 2015. Tras el ingreso hospitalario, el paciente tuvo tos ocasional tras beber agua
y comer, dificultad en el habla y lenguaje confuso, incapacidad de mirar hacia arriba, debilidad
progresiva de las extremidades, evidente desgaste muscular de la mano izquierda y las
extremidades superiores y desgaste muscular progresivamente exacerbado de la mano
izquierda y las extremidades superiores, y podia caminar lentamente en un piso plano pero con
riesgo de caerse. El paciente experiment6é también atrofia de la lengua vy fibrilacion; atrofia
muscular interésea de las dos manos, atrofia muscular de las extremidades, fuerza de prension
de la mano izquierda de grado |, fuerza del musculo proximal de la extremidad superior
izquierda de grado lll, fuerza de prension de la mano derecha de grado IV, fuerza del masculo
proximal de la extremidad superior de grado IV, fuerza muscular de ambas extremidades
inferiores de grado 1V, y signo de Babinski positivo.

Régimen terapéutico especifico: 500 ml de una inyeccion de compuesto de aminoéacidos/dia,
infusién intravenosa, una vez al dia; 250 ml de una inyeccion de glucosa y cloruro de sodio al

5% + 3,0 g de vitamina B¢ + 2,0 g de vitamina C, una vez al dia, infusion intravenosa.

Cuando el paciente fue admitido en el hospital, podia solo caminar 200 metros. Tras 2 semanas
de tratamiento, podia caminar 3 kilbmetros de forma independiente. El sintoma de debilidad
mejord, y la fuerza muscular de la mano izquierda y las extremidades superiores aumentaron
significativamente. En el momento del alta hospitalaria, la fuerza de prensién de la mano
izquierda aumento desde el grado | al grado Ill, y la fuerza muscular de ambas extremidades

inferiores aumenté de grado 1V a grado V.

Deteccion de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR

Tiempo de examen Intervalo de
Elemento de examen _
15/09/2015 29/09/2015 referencia
Linfocitos T totales (%) 74,36 71,74 61,10-77,0
Linfocitos T auxiliares
48,711 39,35 25,80-41,60
(%)
Linfocitos T supresores
20,57 22,98 18,10-29,60
(%)
relacion CD4/CD8 2,37 1,71 0,71-2,78
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linfocitos NK (%) 4,34] 11,85 8,10-35,60
linfocitos B (%) 20,687 15,23 5,00-18,00

Comparando los resultados de la deteccion de los subgrupos de linfocitos antes y después del

tratamiento, se puede observar que ha mejorado también la funciéon inmunoldgica del paciente.

Puntuacion ALSFRS-R

Ingreso hospitalario  Alta hospitalaria Seguimiento
Tiempo 14/09/2015 30/09/2015 05/08/2016
Puntuacion 38 39 39

Caso 3:

Paciente: Hao XX, vardn, 60 afios de edad. El momento del inicio fue agosto de 2013, y la
evolucién de la enfermedad continu6é durante 27 meses, momento en el cual el paciente fue
admitido en el hospital. El comienzo de la enfermedad se inici6 con debilidad del brazo derecho.
El Tercer Hospital asociado a la Universidad de Pekin diagnosticé al paciente MND (EA) (junio
de 2014) y el Hospital Guanganmen, academia China de las Ciencias Médicas Chinas (22 de
junio de 2014). Se realizaron una electromiografia (18 de junio de 2014, Primer Hospital
asociado a la Universidad de Pekin, 141515; el Tercer Hospital asociado a la Universidad de
Pekin), prueba de la funcién pulmonar e IMR cervical (10-06-2014, hospital Xuanwu asociado a
la Universidad Médica de la Capital, 00063326). El paciente habia recibido tratamientos con
farmacos neuroprotectores, trasplante de citoblastos, medicina china tradicional, acupuntura y
masaje, y otras terapias, pero la eficacia fue mala. Se admitié al paciente en el Hospital Wujin y
recibio tratamiento con la terapia desde el 03 de noviembre de 2015 al 18 de noviembre de
2015. Tras el ingreso hospitalario, el paciente experimenté debilidad progresiva de las
extremidades superiores, e incapacidad para mirar hacia arriba y encogerse de hombros, e
incapacidad para completar un movimiento de acercamiento de los dedos pequefios de ambas
manos. El paciente experimentd también fibrilacion de la lengua, atrofia muscular de ambas
extremidades superiores, musculos inter6seos, y musculos del hombro; fuerza muscular de los
deltoides bilaterales de grado lll-, fuerza muscular de los biceps de grado lll, fuerza de prension
ligeramente debilitada, reflejo del biceps bilateral (+), reflejo del triceps bilateral (+), y signo de
Hoffman bilateral (+). Antes de la hospitalizacion, el electromiograma mostrd lesiones
neurogénicas del mdasculo abductor corto del pulgar derecho, biceps bilateral, y

esternocleidomastoideo derecho; y musculo abductor del mefiique izquierdo, y una duracién
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normal del potencial de accion de la unidad motora y una amplitud elevada tras una contraccion
ligera del masculo paraespinal T10. La prueba de la funcion pulmonar (15-05-2015, Tercer
Hospital asociado a la Universidad de Pekin, 16724) mostré una ventilacién normal, y una

funcién normal de las vias aéreas pequenas.

Régimen terapéutico especifico: 500 ml de una inyeccién de compuesto de aminoacidos/dia,
infusion intravenosa, una vez al dia; 250 ml de una inyeccién de glucosa y cloruro de sodio al

5% + 5,0 g de vitamina Bg + 2,0 g de vitamina C, una vez al dia, infusién intravenosa.
Tras 10 dias consecutivos de tratamiento, el dedo mefigque derecho podia completar el
movimiento de acercamiento, y aumenté la movilidad del hombro derecho. Los musculos

atrofiados del codo derecho crecieron gradualmente.

Deteccion de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR

Tiempo de examen Intervalo de
Elemento de examen _
04/11/2015 17/11/2015 referencia
Linfocitos T totales (%) 80,471 79,611 61,10-77,0
Linfocitos T auxiliares
61,671 59,561 25,80-41,60
(%)
Linfocitos T supresores
16,21] 17,69] 18,10-29,60
(%)
relacion CD4/CD8 3,801 3,371 0,71-2,78
linfocitos NK (%) 8,97 13,97 8,10-35,60
linfocitos B (%) 8,83 5,75 5,00-18,00

La funcion inmunolégica del paciente mostré tendencia a la mejora.
Puntuacion ALSFRS-R

Ingreso Alta ler o o
_ , , _ o 2° seguimiento 3° seguimiento
hospitalario  hospitalaria  seguimiento
Tiempo 03/11/2015  18/11/2015 10/02/2016 12/05/2016 13/11/2016

Puntuaci

43 43 43 42 36
on

Caso 4:

Paciente: Yu XX, varén, 41 afios de edad. El momento del inicio fue marzo de 2007, y la
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evolucion de la enfermedad continué durante 104 meses, momento en el cual el paciente fue
admitido en el hospital. EI comienzo de la enfermedad se inicié con debilidad en ambas piernas.
El Shanghdi Hospital de Medicina Tradicional China y Occidental integradas (29 de marzo de
2007), el segundo Hospital Changzhou de personas asociado a la Universidad Médica de
Nanjing Medical University (25 de marzo de 2008), y el hospital Zhongshan asociado a la
Universidad de Najing (10 de abril de 2008) y el hospital Nanjing Brain (21 de mayo de 2015)
diagnosticaron al paciente con MND. Se realizé una electromiografia (30 de marzo de, 2007,
Shanghai Hospital de Medicina Tradicional China y Occidental integradas, 0707431; 25 de
marzo de 2008, segundo Hospital Changzhou de personas, 14107), e IRM craneocervical (29 de
diciembre de 2006, hospital de personas Wujin de Changzhou, 08339). El paciente habia
recibido una vez el tratamiento con buitilftalida oral (0,1, tres veces al dia) y medicina tradicional
china, pero la eficacia fue mala. Se determiné que el paciente tenia un diagnéstico de MND
(ELA) en el Hospital Wujin y fue ingresado en el Hospital Wujin y recibi6é tratamiento con la
terapia desde el martes, 5 de noviembre de 2015 hasta el jueves, 19 de noviembre de 2015.
Tras el ingreso hospitalario, el paciente tuvo una debilidad progresiva de las extremidades con
la sensacion de contraccion muscular, especialmente en el lado izquierdo del cuerpo. El
paciente también tenia deambular inestable, dificultad para subir escaleras, entumecimiento de
las extremidades, incapacidad de los dedos para completar un movimiento de acercamiento, e
incapacidad de elevar ambos brazos por encima de la cabeza, incapacidad para mirar hacia
arriba y encogerse de hombros, lenguaje confuso, tos tras beber agua, y jadeo ocasional. El
paciente también tenia atrofia de la lengua, atrofia muscular interésea de las dos manos, atrofia
muscular de las extremidades, y fibrilacion del musculo de la lengua; fuerza del musculo
proximal de ambas extremidades superiores de grado lll, fuerza de prension de las dos manos
de grado IV, fuerza muscular de las extremidades inferiores de grado IV; sin tono muscular alto;
y reflejo rotuliano bilateral debilitado. El electromiograma (EMG) antes del ingreso hospitalario
mostro fibrilacion y ondas agudas positivas para el musculo examinado de las extremidades
superior e inferior, masculo recto del abdomen, y los musculos esternocleidomastoideos; y un
MUP mas ancho y méas grande o potencial amplio o mala forma de onda para algunos musculos
examinados durante una contracciébn poco intensa; y un reclutamiento reducido tras una
contraccion mas intensa. NCV: velocidad de la conduccién motora y amplitud CMAP de la rama
profunda izquierda del nervio ulnar reducidas; velocidad de conduccién y amplitud de los nervios
motores y sensoriales restantes normales; latencia de la onda F normal o latencia F no
estimulada del nervio motor. El electromiograma mostro lesiones neurogénicas, que afectaban a
las extremidades superiores e inferiores, musculo recto del abdomen, muasculos trapecio, vy el

musculo esternocleidomastoideo, y los musculos de la lengua tenian también lesiones cronicas
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poco importantes. Se tuvieron en cuenta las lesiones en las células del cuerno anterior de la

médula espinal y el dafio de los nervios motores hipoglosales.

Régimen terapéutico especifico: 500 ml de una inyeccién de compuesto de aminoacidos/dia,
5 infusion intravenosa, una vez al dia; 250 ml de una inyeccién de glucosa y cloruro de sodio al

5% + 5,0 g de vitamina Bg + 2,0 g de vitamina C, una vez al dia, infusién intravenosa.

Tras 2 semanas de tratamiento, mejoraron los sintomas de debilidad, los hombros se

fortalecieron con respecto a lo anterior, y los brazos podian levantarse por encima de la cabeza.

10
Deteccion de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR
Tiempo de examen
Elemento de examen Intervalo de referencia
06/11/2015 18/11/2015
Linfocitos T totales (%) 62,79 72,08 61,10-77,0
Linfocitos T auxiliares (%) 37,91 43,621 25,80-41,60
Linfocitos T supresores (%) 23,88 26,91 18,10-29,60
relacién CD4/CD8 1,59 1,62 0,71-2,78
linfocitos NK (%) 16,33 18,81 8,10-35,60
linfocitos B (%) 17,23 7,83 5,00-18,00
Puntuacion ALSFRS-R
Ingreso Alta ler o o
2° seguimiento 3° seguimiento
hospitalario hospitalaria  seguimiento
Tiempo 05/11/2015 19/11/2015 19/02/2016  21/05/2016 13/11/2016
Puntuacion 32 33 33 33 32
15 Caso 5:

Paciente: Huang XX, varén, 52 afios de edad. El momento del inicio fue marzo de 2014, y la
evolucion de la enfermedad continué durante 20 meses, momento en el cual el paciente fue
admitido en el hospital. EI comienzo de la enfermedad se inici6é con debilidad en ambas piernas.
el Hospital Huashan asociado a la Universidad de Fudan diagnostico que el paciente tenia MND
20  (atrofia muscular progresiva (14 de agosto de 2014), Hospital Xuanwu, Universidad Médica de la
Capital (22 de diciembre de 2014), y el tercer Hospital asociado a la Universidad de Pekin. Se
realizaron una electromiografia (14 de agosto de 2014, hospital Huashan, H302091; 26 de
diciembre de 2014, hospital Xuanwu, 50916), biopsia de tejido [30 de diciembre de 2014,
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hospital Xuanwu, cuadriceps izquierdo N12(626955)], CSF, y andlisis de parametros
inmunitarios (15 de agosto de 2014, hospital Huashan 20354), anticuerpos relacionados con la
proteina de la capsida CSF (23 de diciembre de 2014, hospital Xuanwu, 41602678), anticuerpos
relacionados con la proteina de la capsida (19 de agosto de 2014, hospital Huashan 1952), y
analisis de toxinas en sangre y orina (26 de diciembre de 2014, 307 hospital asociado a la
Academia de Ciencias Militares y Médicas) y otras exploraciones auxiliares. El paciente habia
recibido tratamientos con coenzima Q10 (10 mg, por via oral, tres veces al dia), butilftalida (0,2,
por via oral, dos veces al dia), liraglutida (n.° 1, por via oral, dos veces al dia), dosis altas de
choque de hormonas y medicina tradicional china, pero la eficacia fue mala. Se admitié al
paciente en el Hospital Wujin y recibié tratamiento con la terapia desde el 13 de noviembre de
2015 al 29 de noviembre de 2015. Tras el ingreso hospitalario, el paciente experimentd
debilidad progresiva de las extremidades, convulsiones paroxisticas con dolor, incapacidad de
encoger los hombros, pérdida completa de la capacidad de caminar de las dos extremidades
inferiores, sensacion de contraccién muscular, fibrilacién, pero sin atrofia de los masculos de la
lengua, e incluso atrofia muscular de los hombros y de ambas extremidades inferiores. El
paciente tenia también fuerza muscular de la extremidad bilateral superior de grado V-, fuerza
de prension ligeramente debilitada, fuerza muscular de extremidades inferiores de grado 0, sin
tono muscular, fuerza muscular debilitada de la cintura, reflejo rotuliano (-), y sensaciones
profundas debilitadas. El electromiograma (EMG) antes del ingreso hospitalario mostré
fibrilacion y una onda positiva aguda o potencial de fasciculacién para el misculo examinado de
las extremidades superiores e inferiores, el masculo recto del abdomen, muasculos trapecios y
los musculos esternocleidomastoideos; un MUP mas ancho y mas grande o un potencial amplio
con/sin potencial polifasico y ondas irregulares aumentadas para algunos musculos examinados
tras una contraccion menos intensa; y un reclutamiento reducido tras una contraccion mas
intensa. NCV: velocidad de conduccion motora y amplitud CMAP del nervio peroneal comun
bilateral reducidas; velocidad de conduccion y amplitud de los nervios motores y sensoriales
restantes normales; latencia de la onda F normal o latencia F no estimulada del nervio motor. El
electromiograma mostr6 cambios electromiograficos inducidos por lesion neurogénica, que
afectaban los muasculos de las extremidades superiores e inferiores, musculo recto del
abdomen, musculos trapecios y muasculo esternocleidomastoideo. Se consideraron las lesiones

en las células del cuerno anterior de la médula espinal.
Régimen terapéutico especifico: 500 ml de una inyeccién de compuesto de aminoacidos/dia,

infusion intravenosa, una vez al dia; 250 ml de una inyeccién de glucosa y cloruro de sodio al

5% + 5,0 g de vitamina Bg + 2,0 g de vitamina C, una vez al dia, infusién intravenosa.
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Después de 10 dias de tratamiento, el paciente fue capaz de estar de pie por si mismo durante 6
minutos. La fuerza del muasculo y la nutricion del musculo de las extremidades inferiores
aumentaron significativamente en comparacién con el tratamiento del caso anterior. Los
5 mdasculos del pie se contrajeron y el reflejo miotatico de la rodilla disminuyd. El tono muscular de

las extremidades inferiores aumentd en comparacién con el del momento de la admision.

Deteccién de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR

Tiempo de examen

Elemento de examen Intervalo de referencia
14/11/2015 27/11/2015
Linfocitos T totales (%) 78,871 69,28 61,10-77,0
Linfocitos T auxiliares (%) 52,3871 41,16 25,80-41,60
Linfocitos T supresores (%) 22,85 24,73 18,10-29,60
relaciéon CD4/CD8 2,29 1,66 0,71-2,78

linfocitos NK (%) 9,68 22,75 8,10-35,60
linfocitos B (%) 9,04 7,06 5,00-18,00

10 Comparando los resultados de la deteccion de los subgrupos de linfocitos antes y después del

tratamiento, se puede observar que ha mejorado también la funcién inmunoldgica del paciente.

Puntuacién ALSFRS-R

Ingreso Alta o 20 o
] ) ] _ ler seguimiento o 3° seguimiento
hospitalario hospitalaria seguimiento
Tiempo  13/11/2015 29/11/2015  22/02/2016  04/06/2016  14/11/2016
Puntuacion 35 36 36 30 28

15 Caso 6:
Paciente: Huang XX, vardn, 50 afios de edad. El momento del inicio fue en abril de 2014, y la
evolucion de la enfermedad continué durante 29 meses, momento en el cual el paciente fue
admitido en el hospital. El comienzo de enfermedad se inicié con debilidad de la pierna derecha.
El paciente recibi6 un diagnostico de tener una enfermedad de las neuronas motoras

20 (posiblemente, sindrome de las neuronas motoras inferiores y atrofia muscular espinal) en el
hospital del Este asociado a la Universidad de Tongji (5 de abril de 2016), hospital de Shuguang
asociado a la Universidad de medicina Tradicional China de Shanghai (17 de junio de 2016) y

hospital Xinhua asociado a la Escuela de Medicina, Universidad Jiatong de Shanghéi (22 de
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abril de 2016). Se realizaron una electro miografia (5 de abril de 2016, hospital del Este
asociado a la Universidad de Tongji, 147591; 22 de abril de 2016, hospital Xinhua asociado a la
Escuela de Medicina, Universidad Jiatong de Shanghai, 40621; 17 de junio de 2016, hospital de
Shuguang asociado a la Universidad de medicina Tradicional China de Shanghai, 24172; y 25
de abril de 2016, hospital Xinhua asociado a la Escuela de Medicina, Universidad Jiatong de
Shanghai, 40621), y RM craneocervical toracolumbar (7 de abril de 2016, hospital del Este
asociado a la Universidad de Tongji, M13155250, M13155249, M13155247, M13155248). El
paciente habia recibido tratamiento con muchos farmacos orales (Ubidecarenona capsulas, n.°
2, por via oral, tres veces al dia; capsula de vitamina E-10, n.° 1, por via oral, tres veces al dia;
comprimido de vitamina B, n.° 1, por via oral, tres veces al dia; y comprimido de Mecobalamina,
n.° 1, por via oral tres veces al dia) y medicinas tradicionales chinas, pero la eficacia no fue la
deseada. Se admitié al paciente en el Hospital Wujin y recibié tratamiento con la terapia desde
el 29 de septiembre de 2016 al 27 de octubre de 2016. En el momento del ingreso hospitalario,
el paciente tuvo debilidad progresiva de las extremidades con movilidad inflexible, extremidades
inferiores pesadas, sensacion de contraccién muscular ocasional de las dos piernas, y dificultad
para subir escaleras con riesgo de caerse. Las extremidades inferiores podian levantarse 10 cm
en la cama. El paciente tenia también fuerza muscular en el muasculo iliopsoas izquierdo de
grado V-, fuerza muscular del gliteo maximo de grado V-, y fuerzas musculares del cuadriceps
bilateral, masculos tibiales anteriores, y musculos posteriores de la pantorrilla de grado IV, tono
muscular ligeramente disminuido, reflejo nauseoso (+), reflejo del biceps bilateral (++), reflejo
rotuliano bilateral (+), y reflejo del tobillo (+). El electromiograma (Hospital Shuguang asociado a
la Universidad de Shanghai de Medicina Tradicional China) mostré enfermedad neurogénica
que afectaba los musculos de las extremidades exploradas, el musculo recto del abdomen, y el
musculo paraespinal, todos ellos con cambios denervativos, y musculos trapecios que tenian un

potencial de insercidn extendido y un potencial amplio. Se consideré una MND.

Régimen terapéutico especifico: 250 ml de inyeccidon de compuesto de aminoacidos + 250 ml de
inyeccion de cloruro de sodio al 0,9% + 5,0 g de vitamina Bg, infusion intravenosa, una vez al

dia.

Después de 4 semanas de hospitalizacion, la sensacion de debilidad del paciente en las
extremidades inferiores desaparecio, y las extremidades inferiores podian elevarse 30 cm en la
cama (un aumento de 20 cm en comparacién con el momento de ingreso hospitalario) tras el

alta del hospital.
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Deteccion de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR

Tiempo de examen Intervalo de
Elemento de examen )
03/10/2016 11/10/2016  27/10/2016 referencia
Linfocitos T totales (%) 81,807 80,6071 82,471 61,10-77,0
Linfocitos T auxiliares
39,07 42,481 41,27 25,80-41,60
(%)
Linfocitos T supresores
35,511 32,061 35,001 18,10-29,60
(%)
relacién CD4/CD8 1,10 1,33 1,18 0,71-2,78
linfocitos NK (%) 8,16 5,85] 7,61] 8,10-35,60
linfocitos B (%) 8,68 9,99 8,58 5,00-18,00

Determinacion de la mioglobina en sangre

Tiempo de examen Intervalo de
Elemento de examen ,
30/09/2016  10/10/2016 26/10/2016 referencia
Mioglobina (ng/ml) 107,107 222,301 145,201 28,00-72,00
Puntuacion ALSFRS-R
Ingreso hospitalario Alta hospitalaria
Tiempo 29/09/2016 27/10/2016
Puntuacion 40 41

Caso 7:

Paciente: Zhu XX, varén, 50 afios de edad. EIl momento del inicio fue en septiembre de 2015, y
la evolucion de la enfermedad continud durante 13 meses, momento en el cual el paciente fue
admitido en el hospital. EI comienzo de la enfermedad se inicid con debilidad de la pierna
izquierda y deterioro de la movilidad de los dedos del pie izquierdo. El paciente recibié un
diagnostico de MND por el Primer Hospital asociado a la Universidad de Suzhou (24 de
septiembre de 2015), y el Hospital Zhejiang de Medicina Tradicional China (1 de marzo de
2016). Se realiz6 una electromiografia (24 de septiembre de 2015, Primer Hospital asociado a la
Universidad de Suzhou, 9755; 1 de marzo de 2016, Hospital Zhejiang de Medicina Tradicional
China, 160367-05705; y 30 de mayo de 2016, Primer Hospital asociado a la Universidad de
Suzhou, 11332). El paciente habia recibido tratamiento con muchos farmacos [Mecobalamina,
0,5 mg, por via oral, tres veces al dia; fursultiamina, 25 mg, por via oral, tres veces al dia;
prednisona, 20 mg, por via oral, cada dia (menos 1 comprimido cada 5 dias); Ginkgdlidos, n.° 1,

por via oral, tres veces al dia], pero la eficacia no fue la deseada. Se determind que el paciente
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tenia un diagnostico de MND (ELA) en el Hospital Wuijin y fue ingresado en el Hospital Wujin y
recibié tratamiento con la terapia desde el miércoles, 28 de septiembre de 2016 al viernes, 28 de
octubre de 2016. En el momento del ingreso hospitalario, el paciente tenia debilidad de las
extremidades con sensacion de contraccion muscular, especialmente en las extremidades
inferiores, dificultad para caminar con riesgo de caerse, hiperextensién forzada y movilidad
limitada del tobillo izquierdo. El paciente tenia también atrofia muscular del biceps bilateral,
cuadriceps bilateral, musculos tibiales anteriores, y masculos posteriores de la pantorrilla; fuerza
muscular del iliopsoas de grado IV, fuerza muscular del cuadriceps bilateral de grado 1V, fuerza
muscular de los musculos posteriores de la pantorrilla izquierda de grado Ill, fuerza muscular de
los musculos posteriores de la pantorrilla derecha de grado IV, y fuerza muscular de los
musculos tibiales anteriores bilaterales de grado lll; debilidad de flexion plantar y dorsiflexion del
pie derecho; tono muscular bajo de las extremidades, y elevado tono muscular de los dedos del
pie izquierdo; y reflejo del biceps desaparecido. La hermana del paciente padecia la misma
enfermedad. Antes del ingreso hospitalario, el electromiograma mostr6 1. amplitud reducida de
potenciales evocados por la conduccion de los nervios motores del nervio peroneal comuin
derecho; 2. latencia distal prolongada y amplitud reducida de potenciales evocados por la
conduccién de los nervios motores del nervio tibial bilateral; 3. respuesta motora pequefia de la
conduccion de los nervios motores del nervio peroneal comudn izquierdo; 4. potencial de
fasciculacion tras el reposo del musculo abductor del mefiique izquierdo, que parecié tener un
MUP de nivel normal tras la contraccibn menos intensa y un patrén de interferencia tras la
contraccion fuerte; 5. cambios electromiograficos inducidos por lesiébn neurogénica en el
cuadriceps izquierdo, muasculo tibial anterior derecho, y musculo tibial anterior izquierdo; y 6.
presencia de un potencial de espiga espontaneo tras el reposo del cuadriceps derecho, y
presencia de MUP parcialmente amplio y grande después de una contraccién poco importante

pero prolongada.

Régimen terapéutico especifico: 250 ml de inyeccidon de compuesto de aminoacidos + 250 ml de
inyeccion de glucosa y cloruro de sodio al 5% + 5,0 g de vitamina B¢ + 2,0 g de vitamina C + 4 U

insulina + 5 ml de KCI al 10%, infusién intravenosa, una vez al dia.

Después de tratamiento regular con esta terapia durante 30 dias, se alivi6 el sintoma de
debilidad de las piernas, y desaparecié la hiperextension forzada de los dedos del pie izquierdo.
El aumento de peso fue de 1 kg con respecto al momento del ingreso hospitalario. El elevado
tono muscular del pie izquierdo quedé evidentemente aliviado, y mejoré la movilidad. Al salir del

hospital, el electromiograma realizado en la siguiente exploracion mostro 1. fibrilacién y ondas
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agudas positivas para los masculos explorados en las extremidades superiores e inferiores; 2.
presencia de MUP amplios y grandes en el primer musculo interéseo dorsal bilateral, musculo
tibial anterior derecho, y flexor del carpo radial después de una contraccién poco importante; 3.
presencia de MUP amplios y grandes en el musculo peroneal medio bilateral y vasto medial
derecho; 4. forma de onda MUP mala del musculo vasto derecho y musculo tibial anterior
izquierdo; 5. latencia distal prolongada de la conduccién motora del nervio medio bilateral; 6.
conduccién motora y amplitud CMAP reducida en el nervio medio izquierdo, nervio peroneal
comun bilateral, y nervio tibial izquierdo; 7. velocidad de conduccién del nervio motor peroneal
comun izquierdo; y 8. amplitud de conduccién sensorial SANP reducida en nervio ulnar derecho.
Como se muestra por comparacion de los electromiogramas antes y después de la
hospitalizacion, se pudo determinar el correspondiente potencial motor para el nervio peroneal
comun izquierdo que anteriormente solo tenia una pequefia respuesta motora, y la mayoria de

las amplitudes de la conduccion nerviosa afectada fueron elevadas.

Deteccion de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR

Tiempo de examen Intervalo de
30/09/2016 10/10/2016  27/10/2016 referencia

Elemento de examen

Linfocitos T totales

76,24 74,58 80,231 61,10-77,0
(%)
Linfocitos T auxiliares
40,96 43,791 48,91| 25,80-41,60
(%)
Linfocitos T
20,82 20,11 21,35 18,10-29,60
supresores (%)
relacion CD4/CD8 1,97 2,18 2,29 0,71-2,78
linfocitos NK (%) 16,00 18,56 11,31 8,10-35,60
linfocitos B (%) 5,34 5,47 6,51 5,00-18,00

Determinacion de la mioglobina en sangre

Elemento de Tiempo de examen Intervalo de
examen 29/09/2016 09/10/2016 26/10/2016 referencia
Mioglobina (ng/ml) 78,157 59,90 100,901 28,00~72,00

Puntuacién ALSFRS-R

Ingreso hospitalario Alta hospitalaria
Tiempo 28/09/2016 28/10/2016
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Puntuacioén 33 34

Caso 8:

Paciente: Xu XX, varén, 66 afios de edad. EIl momento del inicio fue mayo de 2015, y la
evolucién de la enfermedad continu6é durante 17 meses, momento en el cual el paciente fue
admitido en el hospital. EI comienzo de la enfermedad se inicié con disartria, y el paciente
recibié un diagndstico de enfermedad de las neuronas motoras en el hospital Huashan asociado
a la Universidad de Fudan (28 de marzo de 2016). Se realizaron la electromiografia (16 de
febrero de 2016, Hospital Jiangsu de personas, C20160181; 28 de marzo de 2016, hospital
Huashan asociado a la Universidad de Fudan, 58927), IRM craneocervical y lumbosacral (9 de
junio de 2015, Hospital Gulou, IRM+ARM craneal; septiembre de 2015, hospital Zhongda
asociado a la Universidad del Sudeste, IRM+ARM de cuello, térax, lumbosacral, 964151XGT), y
prueba de funciéon pulmonar (4 de febrero de 2016, hospital Jiangsu de Medicina Tradicional
China, KSXUGT16020402). El paciente habia recibido tratamiento con liraglutida, pero la
eficacia fue mala. Se determiné que el paciente tenia un diagnostico de MND (ELA) en el
Hospital Wujin y fue ingresado en el Hospital Wujin y recibié tratamiento con la terapia desde el
lunes, 17 de octubre de 2016 al domingo, 13 de noviembre de 2016. En el momento del ingreso
hospitalario, el paciente tenia lenguaje confuso con babeo, disfagia, tos tras beber agua y
comer, debilidad de las extremidades, particularmente de las extremidades del lado izquierdo,
sensacion de contraccibn muscular de las extremidades inferiores del lado izquierdo,
deambulacién inestable, y los sintomas anteriores se agravaron progresivamente. El paciente
experimenté también atrofia de la lengua y fibrilacion evidentes; fuerza de prension de la mano
izquierda de grado 1V, fuerza del musculo proximal de la extremidad superior izquierda de grado
IV, fuerza muscular del musculo anterior tibial bilateral de grado IV, debilidad de la flexion
plantar y dorsiflexion del pie, tono muscular ligeramente reducido de las extremidades, y reflejo
del biceps desaparecido. Antes del ingreso hospitalario, el electromiograma (EMG) mostro
fibrilacion de los musculos de la parte izquierda de la lengua, (los musculos de la parte derecha
de la lengua no se examinaron); presencia de ondas positivas agudas para el primer musculo
interéseo dorsal izquierdo, flexor del carpo radial, y flexor del carpo radial derecho; fasciculacion
del musculo esternocleidomastoideo derecho; potencial de insercion extendido de algunos
musculos examinados en las extremidades superiores e inferiores, MUP anchos y grandes
con/sin potencial polifasico y ondas irregulares aumentada tras una contraccion menos intensa;
y un reclutamiento reducido tras un impulso contractil. NCV: velocidad de conduccion y amplitud
de los nervios motores y sensoriales examinados normales. Valor normal para la latencia de la

onda F del nervio motor. Parpadeo: intervalos de latencia de R1 y R2 normales para el masculo
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orbicular del ojo registrados tras la estimulacion de la incision supraorbital bilateral. El
electromiograma mostré cambios electromiograficos inducidos por lesién neurogénica, que
afectaban principalmente a los masculos de la lengua, y también a algunos musculos de las

extremidades superiores y el musculo esternocleidomastoideo en una pequefia extension.

Régimen terapéutico especifico: 300 ml de inyeccion de compuesto de aminoacidos + 250 ml de
inyeccién de cloruro de sodio al 0,9% + 3,0 g de vitamina Bg + 2,0 g de vitamina C, infusién

intravenosa, una vez al dia.

Después de tratamiento regular con esta terapia durante 30 dias, la debilidad de las
extremidades del paciente mejoré significativamente, y la movilidad de la extremidad inferior
izquierda fue mas flexible, y disminuyé el babeo. En el momento del alta hospitalaria, el
electromiograma (EMG) realizado durante la siguiente exploracion mostré fibrilacion de los
musculos bilaterales de la lengua, ondas positivas agudas para el musculo anterior tibial
derecho y los musculos bilaterales de la lengua, MPU anchos o parcialmente anchos y EMP
grandes para algunos mausculos durante la contraccion poco importante, y reclutamiento
reducido tras una contraccion intensa. NUV: velocidad de conduccién y amplitud de los nervios
motores y sensoriales examinados normales. El electromiograma mostr6 cambios
electromiograficos inducidos por lesibn neurogénica, que afectaban principalmente a los
musculos de la lengua, y también a algunos musculos de las extremidades superiores e
inferiores y el masculo trapecio en una pequefia extension. Se tuvieron en cuenta las lesiones
en las células del cuerno anterior de la médula espinal y el dafio de los nervios motores

hipoglosales.

Deteccion de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR

Tiempo de examen Intervalo de
Elemento de examen : : _
19/10/2016 Alta hospitalaria referencia
Linfocitos T totales (%) 49,90] 61,10-77,0
Linfocitos T auxiliares
42,041 25,80-41,60
(%)
Linfocitos T supresores ] )
6,66 No disponible 18,10-29,60
(%)
relacion CD4/CD8 6,311 0,71-2,78
linfocitos NK (%) 33,87 8,10-35,60
linfocitos B (%) 13,28 5,00-18,00
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Determinacién de la mioglobina en sangre

Tiempo de examen Intervalo de
Elemento de examen _

18/10/2016 07/11/2016 referencia
Mioglobina (ng/ml) 34,06 56,7 28,00-72,00
Puntuacion ALSFRS-R

Ingreso hospitalario Alta hospitalaria

Tiempo 17/10/2016 13/11/2016
Puntuacion 34 34

Caso 9:

Paciente: Wang XX, varén, 53 afios de edad. El momento del inicio fue en septiembre de 2015,
y la evolucién de la enfermedad continué durante 13 meses, momento en el cual el paciente fue
admitido en el hospital. EI comienzo de la enfermedad se inici6 con debilidad de los dedos
derechos. El paciente recibié un diagnéstico de MNBD del Hospital Zhongda asociado a la
Universidad del Sudeste (11 de octubre de 2016). Se realizaron una electromiografia (10 de
octubre de 2016, hospital Zhongda asociado a la Universidad del Sudeste 000875) e IRM
craneocervical (2 de febrero de 2016, hospital Tianchang de Medicina Tradicional China). El
paciente habia recibido tratamiento con liraglutida oral (n.° 1, por via oral, dos veces al dia),
agente mejorante de la circulacion, y agente neurotrdéfico, pero la eficacia fue mala, y la dolencia
se desarroll6 rapidamente. Se determiné que el paciente tenia un diagnéstico de MND (ELA) en
el Hospital Wuijin y fue ingresado en el Hospital Wujin y recibié tratamiento con la terapia desde
el miércoles, 12 de octubre de 2016 al martes, 8 de noviembre de 2016. En el momento del
ingreso hospitalario, el paciente experiment6 debilidad progresiva de las extremidades,
especialmente de las extremidades del lado izquierdo, deambulaciéon lenta con riesgo de
caerse, incapacidad para peinar el cabello y de levantar cosas pesadas con las extremidades
superiores, incapacidad para levantar los hombros con la sensacién de contracciébn muscular, y
lenguaje confuso. El paciente experimentd también atrofia muscular interésea y deformidad de
ambas manos, atrofia muscular del biceps bilateral, fuerza de prension de la mano derecha de
grado I-1l, fuerza de prension de la mano izquierda de grado lll, fuerza del musculo proximal de
la extremidad superior izquierda de grado |, fuerza del musculo proximal de las extremidades
superiores de grado 1V, fuerza muscular del iliopsoas de grado IV, fuerza muscular de los
musculos posteriores bilaterales de la pantorrilla de grado 1V, fuerza muscular de los musculos

anteriores tibiales bilaterales de grado IV, flexion plantar y debilidad de la dorsiflexién del pie,
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tono muscular bajo en las extremidades, y reflejo del biceps desaparecido. Antes del ingreso
hospitalario, el electromiograma (EMG) (10 de octubre de 2016, hospital Zhongda asociado a la
Universidad del Sudeste) mostro la presencia de una gran cantidad de potenciales espontaneos
en el musculo deltoides derecho y tibial anterior derecho durante el reposo, duracion del
potencial de la unidad motora ampliada tras contraccién de fuerza pequefia, un modelo sencillo
de reclutamiento tras la contraccion fuerte; duracion potencial de la unidad motora ampliada tras
la contraccion poco intensa del musculo esternocleidomastoideo izquierdo, y un reclutamiento
reducido tras la contraccién fuerte; y presencia de un gran nimero de potenciales espontaneos
cuando T11, T10 derechos estan en un estado de reposo. NCV: 1. alta latencia motora distal
normal, velocidad de conduccién normal, amplitud CMAP reducida, y onda F no estimulada; y
velocidad de conduccién sensorial normal y amplitud SNAP normal, del nervio medio derecho.
2. latencia motora distal prolongada, velocidad de conducciéon normal, amplitud CMAP reducida,
y onda F no estimulada; y velocidad de conduccion sensorial normal y amplitud SNAP normal,

del nervio ulnar derecho. Se consider6 una lesién neurogénica generalizada.

Régimen terapéutico especifico: 250 ml de una inyeccion de compuesto de amino&cidos + 250
ml de una inyeccion cloruro de sodio al 0,9% + 3,0 g de vitamina Bg + 2,0 g de vitamina C + 10

ml de KCI al 10%, infusion intravenosa, una vez al dia.

Después de mas de 20 dias de tratamiento regular con esta terapia, el paciente experimento
una mejora en la debilidad de las extremidades inferiores y fue capaz de caminar de forma mas
activa que cuando fue admitido en el hospital. La mejora de los sintomas restantes no fue
evidente, pero la progresion de la enfermedad se redujo significativamente y la dolencia se
control6 en alguna extension. El electromiograma (EMG) (4 de noviembre de 2016) en el
momento del alta del hospital mostré fibrilacion y una onda positiva aguda para el masculo
examinado de las extremidades superiores e inferiores y de los musculos de la lengua, MUP
anchos y grandes o MUP parcialmente anchos y grandes para algunos musculos examinados
tras la contraccibn menos intensa; y un reclutamiento reducido tras una contraccibn mas
intensa. NCV: conduccion y amplitud CMAP reducida en el nervio medio derecho y en el nervio
ulnar; y velocidad de conducciéon y amplitud de los nervios motores y sensoriales restantes
normales. El electromiograma mostr6 cambios electromiograficos inducidos por lesién
neurogénica, que afectaban principalmente a los masculos en las extremidades superiores e
inferiores y a los musculos de la lengua, y también a los musculos trapecio en una pequefa
extension. Se tuvieron en cuenta las lesiones en las células del cuerno anterior de la médula

espinal y el dafio de los nervios motores hipoglosales.
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Deteccién de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR

Tiempo de examen Intervalo de
Elemento de examen : : _

14/10/2016 Alta hospitalaria referencia

Linfocitos T totales (%) 61,57 61,10-77,0
Linfocitos T auxiliares (%) 42,8071 25,80-41,60
Linfocitos T supresores (%) 16,52] . _ 18,10-29,60

_ No disponible

relacion CD4/CD8 2,59 0,71-2,78
linfocitos NK (%) 15,63 8,10-35,60
linfocitos B (%) 19,691 5,00-18,00

Determinacion de la mioglobina en sangre

Tiempo de examen Intervalo de
Elemento de examen : : _
13/10/2016 Alta hospitalaria referencia
Mioglobina (ng/ml) 50,08 No disponible 28,00-72,00
Puntuacion ALSFRS-R
Ingreso Alta

Evaluacién de la recogida ] _ _ _
hospitalario  hospitalaria

Tiempo 09/2015 03/2016 09/2016 13/10/2016  08/11/2016
Puntuacioén 47 36 28 27 27
Caso 10:

Paciente: Tian X, mujer, 51 afios de edad. EIl momento del inicio fue octubre de 2012, y la
evolucion de la enfermedad continué durante 39 meses, momento en el cual el paciente fue
admitido en el hospital. EI comienzo de la enfermedad se inici6 con debilidad de las
extremidades inferiores. El hospital Xuanwu asociado a la Universidad Médica de la Capital
diagnostic6 una gammopatia y miopatia monoclonales indefinida (16 de abril de 2014, Registro
Médico N.°: 605437), y el Tercer Hospital asociado a la Universidad de Pekin (2 de noviembre
de 2014, ingreso hospitalario n.%: 4770669). Se llevaron a cabo numerosos examenes
relacionados durante el tratamiento médico en diversas instituciones meédicas, incluidos IRM
cervical y lumbar (25 de febrero de 2014, Hospital General de la Fuerza Aérea); electroforesis
de proteinas en suero, cuantificaciéon de la inmunoglobulina, electroforesis por inmunofijacion,
test de proteinas en orina de Bence-Jone, IRM del muslo, biopsia del mulsculo cuadriceps

izquierdo, electromiografia, test de perfilado de aminoéacidos y carnitina, analisis de perfilado de
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acidos organicos en orina, andlisis de toxinas en sangre y orina (26 de marzo de 2014 a 10 de
abril de 2014, durante la hospitalizacion en el hospital Xuanwu); PET/ CT (21 de abril de 2014,
hospital General PLA); electroforesis de fijacion de la inmunoglobulina, electromiografia, biopsia
muscular del biceps del fémur derecho, y biopsia de médula 6sea; determinacién de subgrupos
de linfocitos TB, CA125, andlisis cualitativo de proteinas de Bence-Jone, antigeno
carcinoembriénico, tres criterios relacionados con el reumatismo (ASO RF CRP), algunos
criterios inmunorrelacionados, test rutinario del liquido cefalorraquideo, factores de crecimiento
especificos de tumor, formacién de imagenes sistémica + local de huesos, inmunofenotipado de
leucemia/linfoma (desde el 2 de diciembre de 2014 al 6 de diciembre de 2014, durante la
hospitalizacién en el Tercer Hospital asociado a la Universidad de Pekin); un informe de
deteccién de genes para una enfermedad genética de un Unico gen (30 de marzo de 2015,
centro del Laboratorio Clinico Shenzhen Huada); y KAP + LAM (22 de mayo de 2015, hospital
de la Facultad de Medicina de Pekin). La paciente habia recibido tratamiento con hormonas,
vitaminas B, medicinas tradicionales chinas, trasplante de citoblastos, y agentes neurotréficos,
pero la eficacia fue mala. Se determin6 que el paciente tenia un diagndstico de MND (amiotrofia
progresiva) en el Hospital Wujin y fue ingresado en el Hospital Wujin y recibio tratamiento con la
terapia desde el lunes, 18 de enero de 2016 al sabado, 30 de enero de 2016. En el momento del
ingreso hospitalario, el paciente tenia una debilidad progresivamente exacerbada de las
extremidades con atrofia muscular evidente, incapacidad de las extremidades inferiores de
caminar de forma independiente, sensaciéon de contraccibn muscular ocasional del muslo,
fuerza debilitada en la expectoracion de la tos, incapacidad para mirar hacia arriba y encogerse
de hombros, dificultades respiratorias, y necesidad continua de ventiladores no invasivos para
facilitar la respiracibn de manera intermitente. La paciente tenia también atrofia del biceps
bilateral, fuerza de prensién de la mano de grado V, y fuerza del musculo proximal de las
extremidades superiores de grado I; sin hinchazén de las extremidades inferiores, y atrofia
muscular evidente del cuadriceps del fémur bilateral; fuerza muscular del iliopsoas de grado |l,
fuerza muscular del cuadriceps bilateral de grado 0, y fuerza muscular de los musculos
posteriores bilaterales de la pantorrilla de grado Il; fuerza muscular de los masculos anteriores
tibiales bilaterales de grado II; fuerza muscular del masculo extensor dorsal hallucis izquierdo de
grado Il, fuerza muscular del musculo extensor dorsal hallucis derecho de grado Il, y bajo tono
muscular; y existencia de dolor y sensacion de temperatura, y reflejo del tendén no estimulado.
Dos electromiogramas antes de la admisién en el hospital mostraron la lesion miogénico. La
biopsia muscular del cuadripceps izquierdo (1 de abril de 2014, hospital Xuanwu asociado a la

Universidad Médica) mostro lesion neurogénica.
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Régimen terapéutico especifico: 500 ml de inyeccion de compuesto de aminoacidos, infusion
intravenosa, una vez al dia; 500 ml de una inyeccién de cloruro de sodio al 0,9% + 5,0 g de
vitamina Bg, infusion intravenosa, una vez al dia. Tras el tratamiento regular con esta terapia,
Mejoraron ligeramente los sintomas de debilidad, la fuerza muscular del cuello y las
extremidades aumento ligeramente, la atrofia de los musculos trapecios bilaterales y del gluteo
mayor mejoré de forma evidente, y los musculos estaban mas llenos que aquellos tras la
admision en el hospital. Tras ser admitida en el hospital y recibir el tratamiento durante 10 dias,
la paciente podia estar de pie y caminar (arrastrando los pies) aproximadamente 5 metros con el
apoyo de alguna otra persona. La fuerza muscular de los cuadriceps bilaterales aument6 desde

el grado 0 al grado I.

Deteccion de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR

Tiempo de examen Intervalo de
Elemento de examen _
19/01/2016 29/01/2016 referencia
Linfocitos T totales (%) 49,60] 62,68 61,10-77,0
Linfocitos T auxiliares (%) 26,49 39,38 25,80-41,60
Linfocitos T supresores
21,16 21,48 18,10-29,60
(%)
relacion CD4/CD8 1,25 1,79 0,71-2,78
linfocitos NK (%) 29,20 18,48 8,10-35,60
linfocitos B (%) 19,557 18,041 5,00-18,00
Puntuacion ALSFRS-R
Ingreso Alta ler 2° 30

hospitalario hospitalaria seguimiento seguimiento seguimiento
Tiempo 18/01/2016  30/01/2016 30/04/2016 02/08/2016 10/11/2016

Puntuacién 33 34 34 33 32

Caso 11:

Paciente: Tao XX, varon, 64 afios de edad. El momento del inicio fue marzo de 2014, y la
evolucién de la enfermedad continu6é durante 31 meses, momento en el cual el paciente fue
admitido en el hospital. EI comienzo de la enfermedad se inicié con disartria y dificultades para
tratar, y el paciente recibié un diagnostico de enfermedad de las neuronas motoras (esclerosis

lateral amiotréfica) en el hospital Huashan asociado a la Universidad de Fudan (26 de junio de
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2015), hospital de la Facultad de Medicina de Pekin (25 de abril de 2016), y hospital Zhejiang
Taizhou (18 de junio de 2015). Se realizdé una electromiografia (18 de junio de 2015, hospital
Zhejiang Taizhou). El paciente habia recibido tratamientos con liraglutida oral (n.° 1, por via oral,
dos veces al dia, recibié una administracién por via oral continua desde abril) y medicina china
tradicional, pero la eficacia fue mala. Se admitié al paciente en el Hospital Wujin y recibio
tratamiento con la terapia desde el martes, 18 de octubre de 2016 al lunes, 5 de diciembre de
2016. En el momento del ingreso hospitalario, el paciente tenia un lenguaje confuso progresivo,
debilidad en las piernas, e incapacidad para encogerse de hombros y mirar hacia arriba, junto
con un babeo evidente y disfagia. La pérdida corporal era de aproximadamente 10 kg. El
paciente también tenia atrofia en los musculos de las piernas y de la lengua, fuerza del musculo
proximal de la extremidad superior izquierda de grado 1V, fuerza muscular del musculo tibial
anterior bilateral de grado 1V; debilidad de flexion plantar y dorsiflexion; tono muscular algo bajo
de las extremidades; y reflejo del tenddn del biceps (-). El electromiograma antes del ingreso

hospitalario mostré una lesién neurogénica generalizada.

Régimen terapéutico especifico: 300 ml de inyeccién de compuesto de aminoacidos + 3,0 g de
vitamina Bs + 2,0 g de vitamina C + 250 ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%,
inyeccion intravenosa, una vez al dia; 10 mg de un comprimido de racanisodamina
(administracion por via oral). Después de tratamiento regular con la terapia, el sintoma de babeo
se redujo significativamente, la disfagia mejord significativamente en comparacion con el
momento del ingreso hospitalario, y se alivié la debilidad general. En el momento del alta
hospitalaria, el electromiograma (EMG) realizado en la siguiente exploracién mostré fibrilacion y
ondas agudas positivas para algunos musculos explorados en las extremidades superiores y los
musculos trapecio, MPU anchos y grandes o MPU parcialmente anchos y grandes para algunos
musculos durante la contraccion poco importante, y reclutamiento reducido tras el impulso
contrdctil. NCV: conduccion motora y amplitud CMAP reducida en el nervio medio derecho y en
el nervio ulnar; y velocidad de conduccién y amplitud de los nervios motores y sensoriales
restantes normales. El electromiograma mostré cambios electromiograficos inducidos por lesién
neurogénica, afectando principalmente a las extremidades superiores, musculos trapecio, y
musculos esternocleidomastoideos, y también los musculos de las extremidades inferiores, en
cierta medida. Se consideraron las lesiones en las células del cuerno anterior de la médula

espinal.
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Deteccion de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR

Tiempo de examen Intervalo de
Elemento de examen )

20/10/2016 18/11/2016 referencia

Linfocitos T totales (%) 64,29 64,34 61,10-77,0
Linfocitos T auxiliares (%) 45,571 43,2671 25,80-41,60

Linfocitos T supresores
17,51] 19,82 18,10-29,60
(%)

relacién CD4/CD8 2,60 2,18 0,71-2,78
linfocitos NK (%) 23,62 27,25 8,10-35,60
linfocitos B (%) 10,68 6,58 5,00-18,00

Determinacion de la mioglobina en sangre

Elemento de Tiempo de examen Intervalo de
examen 19/10/2016 17/11/2016 referencia
Mioglobina (ng/ml) 42,79 95,791 28,00-72,00

Puntuacién ALSFRS-R

Ingreso hospitalario Alta hospitalaria
Tiempo 18/10/2016 05/12/2016
Puntuacion 36 37

Caso 12:

Paciente: Zhu XX, varén, 77 afios de edad. EIl momento del inicio fue noviembre de 2015, y la
evolucion de la enfermedad continué durante 8 meses, momento en el cual el paciente fue
admitido en el hospital. El inicio de la enfermedad se complicé con disartria y movilidad de la
lengua menos flexible. El paciente recibié un diagnéstico de tener una enfermedad de las
neuronas motoras por el segundo Hospital Changzhou de personas asociado a la Universidad
Médica de Nanjing Medical (mayo de 2016). Se realizaren una electromiografia (mayo de 2016,
segundo Hospital Changzhou de personas; 6 de junio de 2016, hospital Renji asociado a la
Escuela de Medicina, Universidad Jiatong de Shanghai, 2042) e IRM craneocervical (mayo de
2016, segundo Hospital Changzhou de personas). El paciente habia recibido tratamiento con
liraglutida oral (n.° 1, por via oral, dos veces al dia), vitamina B, (n.° 1, por via oral, tres veces al
dia) y vitamina E (n.° 1, por via oral, tres veces al dia), pero la eficacia fue mala. Se determiné
que el paciente tenia un diagnostico de MND (paralisis bulbar progresiva) en el Hospital Wujin y

fue ingresado en el Hospital Wujin y recibié tratamiento con la terapia desde el jueves, 28 de
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julio de 2016 al jueves, 25 de agosto de 2016. En el momento del ingreso hospitalario, el
paciente tenia un lenguaje confuso con evidente babeo. El paciente tenia entumecidas las
extremidades del lado izquierdo, caminaba arrastrando los pies, y mostraba una alteracién en la
movilidad después de un infarto de miocardio en 2011. El paciente también tenia atrofia y
fibrilacion en los musculos de la lengua, fuerza muscular de los musculos posteriores de la
pantorrilla izquierda de grado IV, poco tono muscular en las extremidades, y reflejo hauseoso
retrasado. El electromiograma (EMG) antes del ingreso hospitalario mostrd, para una pequefa
parte de los musculos examinados, diferentes grados de ondas agudas positivas Y fibrilacion
potencial en estado relajado, y potencial reducido de unidades motoras durante una contraccion
intensa. CV: amplitudes de MCV y SCV reducidas en los nervios peritoneales bilaterales, y SCV
y MCV normales de los restantes nervios examinados. RNS: cambios caracteristicos evidentes
registrados después de estimular los nervios faciales izquierdo y derecho, nervio ulnar derecho,
nervio peroneal derecho, musculo orbicular ocular, abductor del dedo mefiique, y extensor corto

de los dedos.

Régimen terapéutico especifico: 250 ml de inyecciéon de compuesto de aminoéacidos, infusion
intravenosa, una vez al dia; 250 ml de una inyeccién de cloruro de sodio al 0,9% + 3,0 g de
vitamina Bg + 5 ml de KCI al 10%, infusién intravenosa, una vez al dia. Después de tratamiento
regular con la terapia, el sintoma de babeo se redujo significativamente, y la debilidad de las

piernas mejoro.

Deteccién de los subgrupos de linfocitos mediante la PCR

Tiempo de examen Intervalo de
Elemento de examen )
28/07/2016 Alta hospitalaria referencia
Linfocitos T totales (%) 68,09 61,10-77,0
Linfocitos T auxiliares
39,68 25,80-41,60
(%)
Linfocitos T supresores ) )
18,07 No disponible 18,10-29,60
(%)
relacion CD4/CD8 2,20 0,71-2,78
linfocitos NK (%) 18,42 8,10-35,60
linfocitos B (%) 12,53 5,00-18,00
Puntuacion ALSFRS-R
Ingreso hospitalario  Alta hospitalaria ler seguimiento
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Tiempo 28/07/2016 25/08/2016 14/11/2016
Puntuacioén 27 28 28
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para tratar enfermedades de las neuronas motoras (MND) que
comprende, en cada unidad, sustancias en cantidades que cumplen las siguientes relaciones
proporcionales:

0,3 a 8 g de L-ornitina o una sal de L-ornitina con un contenido en L-ornitina equivalente a

0,3a 84, 0,5a5 gde acido aspartico y 2 a 20 g de vitamina Be.

2. La composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende de 0,325 a 8 g de
L-ornitina o una sal de L-ornitina con un contenido de L-ornitina equivalente a 0,325 a 8 g, 0,625

a 5 g de acido aspartico y 3 a 20 g de vitamina Be.

3. La composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende de 0,5 a 8 g de
L-ornitina o una sal de L-ornitina con un contenido de L-ornitina equivalente a0,5a8g,1a5g

de acido aspartico y 6 a 20 g de vitamina Be.

4, La composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende de 0,325 a 0,65 g de
L-ornitina o una sal de L-ornitina con un contenido de L-ornitina equivalente a 0,325 a 0,65 g,

0,625 a 1,25 g de acido aspartico y 3 a 10 g de vitamina Be.

5. La composicidon de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, que
adicionalmente comprende, en cada unidad, al menos una sustancia seleccionada de un grupo
que consiste en vitamina B4, vitamina B,, vitamina Bj, acido pantoténico, biotina, acido félico,
vitamina B, vitamina C, KCl y un aminoacido seleccionado a su vez de un grupo que consiste
en arginina, isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina,
histidina, glicina, alanina, prolina, asparagina, cisteina, acido glutamico, serina y tirosina, asi

como cualquier sal soluble o derivado de dicho aminoacido.

6. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 5, donde la lisina se sustituye por acetato
de lisina, la cisteina se sustituye por N-acetil-L-cisteina y la tirosina se sustituye por
N-acetil-L-tirosina, y donde:

los aminoacidos estan presentes en una relacion proporcional de 2 a 10 g de arginina, 2 a
10 g de isoleucina, 3 a 15 g de leucina, acetato de lisina con un contenido de lisina equivalente a
1,5a10g, 0,2 a 3 g de metionina, 0,3 a 3 g de fenilalanina, 1 a 10 g de treonina, 0,3 a 3 g de
triptéfano, 2,5 a 15 g de valina, 1 a 8 g de histidina, 1,5 a 8 g de glicina, 2 a 10 g de alanina, 1,5 a
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8 g de prolina, 0,1 a 3 g de asparagina, N-acetil-L-cisteina con un contenido de cisteina
equivalente a 0,1 a 3 g, 1 a 10 g de acido glutamico, 0,5 a 5 g de serina y N-acetil-L-tirosina con
un contenido de tirosina equivalente a 0,1 a 3 g;

las vitaminas estan presentes en una relacién proporcional de 1 a 4 mg de vitamina B4, 1 a
4 mg de vitamina B,, 10 a 40 mg de vitamina B3, 3 a 10 mg de acido pantoténico, 0,1 a 0,4 mg
de biotina, 0,1 a 0,8 mg de acido félico, 2 a 12 ug de vitamina B1, y 1 a 6 g de vitamina C; y

el KCl esta presente en una cantidad de 5 a 10 ml de KClI al 10%.

7. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 6, donde:

los aminoacidos estan presentes en una relacién proporcional de 2,2 a 4,4 g de arginina,
2,2 a 4,4 g de isoleucina, 3,4 a 6,8 g de leucina, acetato de lisina con un contenido de lisina
equivalente a 1,8775 a 3,755 g, 0,3 a 0,6 g de metionina, 0,4 a 0,8 g de fenilalanina, 1,15a 2,3 g
de treonina, 0,375 a 0,75 g de triptoéfano, 2,65 a 5,3 g de valina, 1,175 a 2,35 g de histidina,
1,575 a 3,15 g de glicina, 2,075 a 4,15 g de alanina, 1,775 a 3,55 g de prolina, 0,1375a 0,275 g
de asparagina, N-acetil-L-cisteina con un contenido de cisteina equivalente a 0,15 a 0,3 g, 1,425
a 2,85 g de acido glutamico, 0,925 a 1,85 g de serina y N-acetil-L-tirosina con un contenido de
tirosina equivalente a 0,175 a 0,35 g;

las vitaminas estan presentes en una relaciéon proporcional de 1 a 4 mg de vitamina B4, 1 a
4 mg de vitamina B,, 10 a 40 mg de vitamina B3, 3 a 10 mg de acido pantoténico, 0,1 a 0,4 mg
de biotina, 0,1 a 0,8 mg de acido félico, 2 a 12 ug de vitamina B1, y 1 a 6 g de vitamina C; y

el KCl esta presente en una cantidad de 5 a 10 ml de KClI al 10%;

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 6 o 7, donde:

los aminoacidos estan presentes en una relacion proporcional de 3 a 10 g de arginina, 3 a
10 g de isoleucina, 5 a 15 g de leucina, acetato de lisina con un contenido de lisina equivalente a
3a10g, 0,5 a 3 g de metionina, 0,5 a 3 g de fenilalanina, 3 a 10 g de treonina, 0,5 a 3 g de
triptéfano, 5 a 15 g de valina, 3 a 8 g de histidina, 3 a 8 g de glicina, 3 a 10 g de alanina, 3a8g
de prolina, 0,1 a 3 g de asparagina, N-acetil-L-cisteina con un contenido de cisteina equivalente
a 0,1a3g,3a 10 g de acido glutamico, 0,5 a 5 g de serina, y N-acetil-L-tirosina con un
contenido de tirosina equivalente a 0,1 a 3 g;

las vitaminas estan presentes en una relacion proporcional de 2 a 4 mg de vitamina B4, 2 a
4 mg de vitamina B, 20 a 40 mg de vitamina B3, 6 a 10 mg de acido pantoténico, 0,2 a 0,4 mg

de biotina, 0,2 a 0,8 mg de acido félico, 4 a 12 ug de vitamina By, y 2 a 6 g de vitamina C.

9. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, que

53



10

15

20

25

30

35

ES 2 699 722 A2

comprende, en cada unidad, sustancias en cantidades que cumplen las siguientes relaciones
proporcionales:

2,2 g de isoleucina, 3,4 g de leucina, 2,65 g de acetato de lisina, equivalente a 1,8775 g de
lisina, 0,3 g de metionina, 0,4 g de fenilalanina, 1,15 g de treonina, 0,375 g de triptéfano, 2,65 g
de valina, 2,2 g de arginina, 1,175 g de histidina, 1,575 g de glicina, 2,075 g de alanina, 1,775 g
de prolina, 0,625 g de acido aspartico, 0,1375 g de asparagina, 0,2 g de N-acetil-L-cisteina,
equivalente a 0,15 g de cisteina, 0 o 1,425 g de acido glutamico, 0,415 g de clorhidrato de
L-ornitina, equivalente a 0,325 g de L-ornitina, 0,925 g de serina, 0,215 g de N-acetil-L-tirosina,
equivalente a 0,175 g de tirosina, 3 a 5 g de vitamina B,

0a10mlo5a10 mlide KClal 10%, y

0a6o02a6 gde vitamina C.

10. La composicién de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 6 a 9, que
comprende, en cada unidad:
4.4 g de isoleucina, 6,8 g de leucina, 5,3 g de acetato de lisina, equivalente a 3,775 g de lisina,
0,6 g de metionina, 0,8 g de fenilalanina, 2,3 g de treonina, 0,75 g de triptéfano, 5,3 g de valina,
4,4 g de arginina, 2,35 g de histidina, 3,15 g de glicina, 4,15 g de alanina, 3,55 g de prolina, 1,25
g de acido aspartico, 0,275 g de asparagina, 0,4 g de N-acetil-L-cisteina, equivalente a 0,3 g de
cisteina, 0 0 2,85 g de acido glutamico, 0,83 g de clorhidrato de L-ornitina, equivalente a 0,65 g
de L-ornitina, 1,85 g de serina, 0,43 g de N-acetil-L-tirosina, equivalente a 0,35 g de tirosina, 3 a
10 g de vitamina B,

0a10mlo5a10 mlde KCl al 10%;y

0a6go2a6gde vitamina C.

11. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que
comprende ademas una cantidad adecuada de una inyeccién de glucosa al 5% y cloruro de

sodio; una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%, o una inyeccion de glucosa al 10%.
12. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 11, donde la inyeccion que comprende
glucosa comprende adicionalmente insulina en una cantidad de una unidad de insulina por 3 a 5

g de glucosa.

13. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 12, que comprende una unidad de

insulina por 4 g de glucosa.
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14. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 11, que consiste en:

250 ml de una inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%, 3 g 0 5 g de vitamina Bg y 250 ml o
500 ml de una inyeccién de aminoacidos;

250 ml de inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%, 3 g 0 5 g de vitamina Bg, 250 ml 0 500 ml
de una inyeccion de aminoacidos y 2 g de vitamina C;

250 ml de inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%, 3 g 0 5 g de vitamina Bg, 250 ml o0 500 ml
de una inyeccién de aminoacidos y 5 ml de cloruro de potasio al 10%;

250 ml de inyeccion de cloruro de sodio al 0,9%, 3 g 0 5 g de vitamina Bg, 250 ml 0 500 ml
de una inyeccion de aminoacidos, 2,0 g de vitamina C y 5 ml de cloruro de potasio al 10%;

250 ml de glucosa al 5% y una inyeccién de cloruro de sodio, 4 unidades de inyeccién de
insulina, 3 g o 5 g de vitamina Bg, 2 g de vitamina C, 5 ml de cloruro de potasio al 10% y 250 ml
de una inyeccion de aminoacidos; o

250 ml de inyeccion de glucosa al 10%, 8 unidades de inyeccion de insulina, 3 g o 5 g de
vitamina Bg, 2 g de vitamina C, 5 ml de cloruro de potasio al 10% y 250 ml de inyeccién de
aminoacidos,

donde

la inyeccion de aminoacidos comprende, en cada 1000 ml, 8,80 g de isoleucina, 13,60 g
de leucina, 10,60 g de acetato de lisina, equivalente a 7,51 g de lisina, 1,20 g de metionina, 1,60
g de fenilalanina, 4,60 g de treonina, 1,50 g de triptéfano, 10,60 g de valina, 8,80 g de arginina,
4,70 g de histidina, 6,30 g de glicina, 8,30 g de alanina, 7,10 g de prolina, 2,50 g de acido
aspartico, 0,55 g de asparagina, 0,80 g de N-acetil-L-cisteina, equivalente a 0,60 g de cisteina,
5,70 g de acido glutamico, 1,66 g de clorhidrato de L-ornitina, equivalente a 1,30 g de

L-ornitina, 3,70 g de serina y 0,86 g de N-acetil-L-tirosina, equivalente a 0,70 g de tirosina.

15. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizada por que se presenta en cualquier forma farmacéuticamente aceptable.

16. La composicion de acuerdo con la reivindicacién 15, donde la composicion se presenta en
una forma seleccionada de un grupo que consiste en solucion inyectable, solucion oral,

comprimidos, granulos, capsulas y polvos solubles instantaneos.
17. Uso de la composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16 en la

preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de enfermedades de las neuronas
motoras (MND).
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18. El uso de acuerdo con la reivindicacion 17, donde la enfermedad de las neuronas motoras
es seleccionada de un grupo que consiste en esclerosis lateral amiotrofica, atrofia muscular

espinal, esclerosis lateral primaria y paralisis bulbar progresiva.

19. El uso de acuerdo con la reivindicacion 17 o 18, donde el medicamento es adecuado

para ser administrado por via oral o parenteral.

20. EIl uso de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, donde el

medicamento es adecuado para ser administrado por via oral o parenteral durante 10 a 40 dias.

21. El uso de acuerdo con la reivindicacién 20, donde el medicamento es adecuado para ser

administrado por via oral o parenteral durante 15 a 30 dias.
22. El uso de acuerdo con la reivindicacion 20 o 21, donde el medicamento es adecuado

para ser administrado por via parenteral con glucosa e insulina, en tratamientos de pacientes

con disfagia, tos o un problema alimentario.
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Hospital de personas Wujin de Changzhou

Informe de electromiograma

EMG N.": 53974 Departamento: Cama N.": Hospital Fecha de exploracion:
Neurologia Ingreso N.°: 30 de diciembre de 2014
Nombre: - Sexo: Varon Edad: 70 ailos Altura:172 cm
I. Electromiografia con aguja
Potencial Potencial espontanco MUP Orden de
Miisculo examinad d - .
fisculo examinado ncorcion | Fibrilacion | “E%9° | Fascicutacion | Otros | Polifase Forma alistamiento
positivo
Izquierdo Musculo tibial anterior | Normal | 1+ 1+ + - - Presencia d_e algunos Patron mixto
MUP amplios y grandes
Izquierdo Peroncal medio Normal |1+ 1+ - - Q"da Normal P_almn mixto
irregular simple
Izquicrdo Vasto medial Normal | - - - - - Normal Patron de
interferencia
oo Primer misculo Onda Presencia de algunos S
Trquietdo interosco dorsal Normal | 1+ 1+ irregular MUP amplios v grandes Patron mixto
_ ) Patron de
Izquierdo Flexor del carpo radial | Normal | - - - - - Normal interferencia
o . Presencia de MUP Patrén mixto
lzquierdo. Biceps Normal amplios y grandes simple
Lequierdo Musculo recto del Nommal |- 1+ ) ) Onda Normal Patron de ]
abdomen irregular interferencia
—_— . . ; ) ) R ) Presencia de algunos L
Izquicrdo Musculos trapecio Normal MUP amplios v grandes Patron mixto
lequicrdo  Esternocleidomastoideo | Normal | - . . - |EOnda T Patronde
irregular interferencia
Izquierdo  Musculo lingual Normal |- - - - - Normal lfalmn de .
interferencia
Derecha  Musculo lingual Normal | - - - - - Prcsc_ncm de MUP Balmn mixto
amplios y grandes simple
Derecha  Musculo tibial anterior | Normal | - - - - - Presencia d.c algunos Patrén mixto
MUP amplios y grandes
Derecha anf:' misculo Normal |1+ 1+ - - - Presencia d_c algunos Patron mixto
interasco dorsal MUP amplios y grandes
1I. Determinacion de la conduccién de los nervios motores
Nervi Latencia Amplitud de onda Distancia Velocidad
e(a;[;::do Elemento | Estimulo Registro ms my mm m/s
) Izquierdo | Derecha | Izquierdo | Derecha | Izquierdo | Derecha | Izquierdo | Derecha
Nervio medio | Motor Muiicca Abductor corto del | 4.5 4.0 6.4 6.1 44 47
pulgar
Codo Lo mismo de antes | 8.8 9.3 58 53 230 265 53.5 50,0
Nervio medio |OndaF | Muieca Abductor corto del | 30.3 NP
pulgar
nervio ulnar | Motor Muiicca Abductor del dedo | 3,5 3.0 8.4 14,1 60 54
menique
Debajo del Lo mismo de antes | 7,0 6.9 83 137 210 230 60,0 590
codo
Por encima Lo mismo de antes | 9.2 9.0 77 115 120 120 545 57.1
del codo
nervio ulnar | OndaF | Muiieca Abductor del dedo | 28.8 30,2
meflique
Rama Motor Muiicca Primer musculo 4.6 4.8 45 82
profunda del interdseo dorsal
nervio ulnar
reducidas
Lo mismo de antes | 5,0 51 10,2 149

FIG. 1
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El Tercer Hospital asociado a la Universidad de Pekin
Certificado de diagnoéstico

Ingreso hospitalario
Nombre: NN ID N.% 001073556700  N.°: No disponible

Nombre: Il Scxo: Varon  Edad: 59 afios Departamento: Neuralogia Diagndstico y
tratamicnto de pacicnte
externo

Resultado del diagnostico: enfermedad de las neuronas motoras, esclerosis lateral amiotrofica

Recomendaciones: Regreso regular para exploracion, prestar atencion a las funciones pulmonares, en caso
necesario, usar ventilador no invasivo, y prestar atencion a la nutricion

Médico:

14 de mayo de 2015

FIG. 2
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Hospital Huashan asociado a la Universidad Fudan
Informe de electromiograma

EMG N.": 50916 Fecha de explomacion:
Jjueves, 14 de agosto de
2014
Nombre: | NN Sexo: Varon Edad: 51 aiios Altura:161cm Departamento: Cama N.%: Hospital
Neurologia Ingreso N.":

I. Electromiografia con aguja

Musculo examinado Potencial de :'““l';:n _— Orden de
) insercion Fibrilacién | ~&1¢ Fasciculacion | Otros | Polifase Forma alistamiento
positivo
Derecha  Misculo tibial anterior Normal 1+ 1+ + - - =5 mv MUP observado Patron simple
Derecha  Peroneal medio Normal I+ I+ _ R R Presencia de algunos MUP amplios Patrén mixto
v grandes
Derecha  Vasto medial Normal R R N : : Presencia de MUP amplios v Patrén simple
grandes
Derecha  Primer misculo interdseo - - Presencia de algunos MUP amplios | Patrdn mixto
Normal - - 1+
dorsal ¥ grandes
Derecha  Flexor del carpo radial Normal - - . R R Presencia de algunos MUP amplios | Patrén mixto
v grandes
Derecha  Blceps Normal - I+ . - > 5 my MUP observado ‘:i‘l‘l‘;’l'e' mixty
Derecha  Muisculo recto del abdomen 1+ Onda Presencia de MUP amplios y Patrén mixto
Normual - - - + . B h
irregular grandes simple
Derecha  Musculos trapecio Normal N N N + Onda irregular Presencia de algunos MUP amplios | Patron mixto
v grandes
Derecha  Esternocleidomastoideo Normal ~ ~ ~ R R Presencia de algunos MUP amplios | Patrén mixto
v grandes
Derecha  Musculo lingual Normal ~ ~ ~ R R Normal !‘.Alr(:n de .
i
Izquierdo Musculo tibial anterior Normal 1+ 1+ - - - > 5 mv MUP observado Patrén simple
LI Determinacion de la conduccién de los nervios motores
Latencia Amplitud de onda Distancia Velocidad
Nervio examinado | Elemento Estimulo Registro ms my mim m's
Tzquierdo Derecha quierdo | Derecha rdo | Derecha Izquierdo | Derecha
Nervio medio Motor Muiieca Abductor corto del 3.0 93 48
pulgar
Codo Lo mismo de antes 6.8 9.0 56.6
Nervio medio Onda F Muiieca Abductor corto del 24.1
r
Nervio peroneal Motor Muileca Extensor del dedo 36 44 1.9 L4 30 83
comiin mefique
Por debajo de la | Lo mismo de antes 10.2 10.0 1.4 1.2 290 255 43,9 455
fibula
Porencima de | Lo mismo de antes 12,2 11.6 14 L3 93 o 46,5 56,2
la fibula
Nervio peroneal Onda F Tobillo Abductor del dedo NP NP
comin mefiique
Nervio tibial Motor Tobillo Primer masculo 57 8.9 a0
interoseo dorsal
Fosa poplitea Lo mismo de antes 127 83 370 529
Nervio tibial Onda F Tobillo Miisculo abductor 48.3
IIL, Determinacion de los nervios sensoriales
Latencia Amplitud de onda Distancia Velocidad
Nervio examinado Elemento Estimulo Registro 15 my mm m's
Izquierdo Derecha Izquierdo Derecha Lzquierdo Derecha Lzquierdo Derecha
Nervio medio Sensorial Dedo corazon Tobillo 25 33 120 61.9
Nervio peroneal Sensorial Pantorrilla media | Muiieca 2,5 41 125 65,8
superficial
Opinion diagndstica:

EMG: Fibrilacion y onda aguda positiva o potencial de fasciculacion para los musculos examinados de las extremidades superior ¢ inferior, el misculo recto del abdomen, los musculos
trapecios y los misculos csternocleidomastoideos. MUP anchos vy grandes o potencial amplio con/sin potencial polifisico y ondas irregul das para algunos miscul inado:

tras una contraceion menos intensa; v un reclutamiento reducido tras una contraccion mas intensa.

NCV: conduccion motora y amplitud CMAP del nervio peroneal comin bilateral reducidas; y velocidad de conduccion y amplitud de los nervies motores y sensoriales restanics normales.
Latencia de la onda F normal o latencia F no estimulada del nervio motor.

Sugerencias: cambios electromiogrificos inducidos por lesion neurogénica, que afectan los miisculos de las ex ids peri e inferiores, el miisculo recto del abdomen, los miisculos
trapecios y el esternoc leidomastoideo. Se consideraron las lesiones en las céhalas del cuerno anterior de la médula espinal.

Tener en cuenta en combinacion con las observaciones clinicas, v se recomienda el seguimiento

Examinado por -~ Fecha: 14 de agosto de 2014

Unidad de EMG del departamento de Neurologia

FIG. 4
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