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DESCRIPCION
Formulaciones de acidos grasos y métodos para el uso de las mismas
Antecedentes

La apraxia del habla es un trastorno de planificacion motora con base neuroldgica de etiologia desconocida.
Aproximadamente, la mitad de los nifios con trastornos del espectro autista tienen algun grado de apraxia, aunque
no todos los nifios apraxicos son autistas. A los nifios con apraxia les es muy dificil pronunciar sonidos, silabas y
palabras correctamente. Algunos nifios se mantienen sin habla y necesitan el uso de dispositivos de aumento de
comunicacion o utilizar un sistema de comunicacion por intercambio de dibujos. Muchos nifios con apraxia presentan
sintomas homogéneos de disfuncién neuroldgica que afectan a la coordinacion, tono muscular, y problemas
sensoriales ademas de dificultades de producciéon del habla, sugiriendo un mecanismo subyacente comun de la
enfermedad en estos nifios. El tratamiento convencional implica en general terapia del habla con un patélogo del
habla con conocimientos en apraxia.

Existe la necesidad en la técnica de estrategias alternativas para el tratamiento de la apraxia.
Bibliografia

Patente de EE. UU. N.° 5.776.978; Patente de EE. UU. N.° 6.914.073; Patente de EE. UU. N.° 7.169.385; Patente de
EE. UU. N.° 6.184.251.

El documento US 2007/0031538 describe composiciones nutricionales liquidas que comprenden proteinas,
carbohidratos, un componente lipidico y un componente de acido ascdérbico que proporcionan sistemas de emulsion
acuosa con una estabilidad oxidativa mejorada que contiene concentraciones relativamente altas de acidos grasos
poliinsaturados n-3. Se puede incluir un compuesto de tocoferol.

El documento 2003/082339 describe una formulacion de un suplemento nutricional mineral y multivitaminico que
comprende a-, 8-y B-tocoferol, EPA/DHA, tiamina B1, Riboflavina B2, Niacina, Piridoxina B5, acido félico, vitamina
B12, biotina, acido pantoténico, inositol, bitartrato de colina, PABA, vitamina C, bioflavonoides, escaramujos, citrato
calcico, magnesio, vitamina D, selenio y zinc. Dichas formulaciones se pueden utilizar para mejiorar los niveles en
plasma de homocisteina, las palpitaciones cardiacas y la astenia.

El documento US 2005/0249823 describe composiciones y meétodos para el tratamiento de pacientes con
enfermedades neurolégicas, neurogenéticas o psiquiatricas, incluyendo las composiciones las vitaminas B6 y E,
o6xido de magnesio, acidos grasos esenciales y folato.

Sumario de la invenciéon

La presente invencion proporciona una formulacion para su uso en un método de tratamiento de la apraxia y/o un
trastorno del espectro autista, comprendiendo el método la administracién oral a un individuo que necesita el mismo
de una cantidad eficaz de una formulaciéon que comprende:

a) acido eicosapentaenoico (EPA) en una cantidad de desde 500 mg a 3000 mg por dosis unitaria;
b) acido docosahexaenoico (DHA) en una cantidad de desde 100 mg a 400 mg por dosis unitaria;
c) a-tocoferol presente en una cantidad de desde 500 mg a 3000 mg por dosis unitaria; y

d) y-tocoferol presente en una cantidad de desde 200 mg a 1000 mg por dosis unitaria;

en el que la relacion de EPA respecto a DHA esta en el intervalo de desde aproximadamente 1,5:1 a
aproximadamente 5: 1.

Definiciones

"Acidos grasos" se refiere a una familia de acidos carboxilicos que tienen una cadena de hidrocarburo de desde
aproximadamente 12 a aproximadamente 24 carbonos de longitud. Los acidos grasos insaturados tienen al menos
un doble enlace carbono-carbono en la cadena de hidrocarburo. Los acidos grasos insaturados incluyen acidos
grasos monoinsaturados y acidos grasos poliinsaturados (PUFA). Los acidos grasos insaturados se denominan
segun la posicién del primer doble enlace desde el extremo metilo de la cadena de hidrocarburo. Los acidos grasos
omega-3 tienen un primer doble enlace en el tercer carbono desde el extremo metilo de la cadena; e incluyen, por
ejemplo, el acido a-linolénico (acido octadeca-9,12,15-trienoico), acido estearidonico (acido octadeca-6,9,12,15-
tetraenoico), acido eicosapentaenoico (acido eicosa-5,8,11,14,17-pentaenoico; "EPA"), acido docosapentaenoico
(acido docosa-7,10,13,16,19-pentaenoico), acido eicosatetraenoico (acido eicosa-8,11,14,17-tetraenoico), y acido
docosahexaenoico (acido docosa-4,7,10,13,16,19-hexaenoico; "DHA"). Los acidos grasos omega-6 tiene un primer
doble enlace en el sexto carbono desde el extremo metilo de la cadena; e incluyen, por ejemplo, al acido linoleico
(acido 9,12-octadecadienoico), acido y-linolénico (6,9,12-octadecatrienoico; GLA), acido eicosadienoico (acido 11-
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14-eicosadienoico), dihomo-y-linolénico (acido 8,11,14-eicosatrienoico), acido araquidoénico (acido 5,8,11,14-eicosa-
tetraenoico), acido docosadienoico (acido 13,16-docosadienoico), acido adrénico (acido 7,10,13,16-
docosatetraenoico), acido docosapentaenoico (acido 4,7,10,13,16-docosapentaenoico) y acido caléndico (acido
8E,10E,12Z-octadecatrienoico), y similares. Los acidos grasos omega-9 tienen un primer doble enlace en el noveno
carbono desde el extremo metilo de la cadena; e incluyen, por ejemplo, el acido oleico (acido cis-9-octadecenoico);
acido eicosenoico (acido cis-11-eicosenoico), acido de mead (acido fodo-cis-5,8,11-eicosatrienoico); acido erucico
(acido cis-13-docosanoico y acido nervonico (acido cis-15-tetracosenoico).

Como se utiliza en el presente documento, "vitamina E" se refiere a una faimilia de ocho moléculas que tiene un
anillo cromanol (un anillo croman con un grupo hidroxilo alcohdlico) y una cadena lateral alifatica de 12 carbonos que
contienen dos grupos metilos en el centro y dos grupos metilo mas en el extremo. La cadena lateral de los
tocoferoles esta saturada, mientras que la cadena lateral de los tocotrienoles ocnteine tres dobles enlaces todos
ellos adjuntan un grupo metilo. Los tocoferoles y los tocotrienoles existen en cuatro isoformas, a los que se hace
referencia como isoformas alfa, beta, gamma y delta. Las isoformas se denominan basandose en el ndmero y
posicion de los grupos metilo en el anillo cromanol. La forma alfa tiene tre grupos metilo, las formas beta y gamma
tienen dos grupos metilo y la delta solo tiene un grupo metilo. Como se utiliza en el presente documento, "vitamina
E" se refiere a uno o mas de a-tocoferol, B-tocoferol, y-tocoferol, a-tocotrienol, B-tocotrienol, y y-tocotrienol. La
"vitamina E" también incluyen ésteres de una isoforma de la vitamina E. Por ejemplo, la "vitamina E" incluye ésteres
de tocoferol que incluyen acetatos y succinatos.

Como se utiliza en el presente documento, la expresién "acido lipoico" se refiere al acido a-acido a-lipoico, que es
una molécula quiral también conocido como acido tiéctico; acido 1,2-dietilen-3-pentaenoico; acido 1,2-dietilen-3-
valérico; y acido 6,8-tiéctico. A menos de que se especifique la expresion "acido lipoico" engloba la mezcla racémica,
asi como cualquier otra mezcla (no 50/50) de los enantiomeros incluyendo las formas sustancialmente puras del
enantiémero R-(+) o el S-(-). Adicionalmente, a menos de que se especifique otra cosa, la expresion cubre las sales
farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, sales de Na y K) y amidas, ésteres y metabolitos del acido. La férmula
de la moléculas es CgH1402S2, el peso molecular es 206,32 y tiene una pKa de 4,7. En referencia a las sales
farmacéuticamente aceptables, la expresion tiene la intencion de englobar un término convencional de sales por
adicién de acido farmacéuticamente aceptables que se refiere a sales que mantengan la eficacia biologica y
propiedades de la forma en base libre del acido y que no son deseables biolégicamente o de otra manera, formadas
con acidos inorganicos tales como el acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido
fosférico y similares, y acidos organicos tales como el acido acético, acido propionico, acido glicélico, acido piruvico,
acido oxalico, acido malico, acido maldnico, acido succiinico, acido maleico, adico fumarico, acido tartarico, acido
citrico, acido benzoico, acido cinamico, acido mandélico, acido metanosulférnico, acido etanosulfénico, acido p-
toluenosulfonico, acido salicilico y similares. Lo mismo es cierto con respecto a las amidas, ésteres, y metabolitos
que se pueden formar y mantengan la eficacia biolégica y no tengan propiedades bioldgicas indeseables
signficativas.

La "carnitina" también conocida como hidréxido de 3-carboxi-2-hidroxi-N,N,N-trimetil-1-propanaminio, sal interna;
hidroxido de (3-carboxi-2-hidroxipropil) trimetilamonio, sal interna; acido gamma-amino-beta-hidroxibutirico trimetil-
betaina; butanoato de gamma-trimetil-beta-hidroxibutirobetaina; butanoato de 3-hidroxi-4-(trimetil-amonio). Como se
utiliza en el presente documento, el término "carnitina" incluye la carnitina y "analogos de carnitina" y engloba la L-
carnitina esencialmente pura o racémica (carnitina), o una alcanoil-carnitina correspondiente tal como la acetil-
carnitina o la propionil-carnitina, o una sal adecuada de dichos compuestos tales como el tartrato de L-carnitina,
fumarato de L-carnitina, citrato magnésico de carnitina, tartrato de acetil-L-carnitina, citrato de acetil-L-carnitina
magnesio, o cualquier mezcla de los compuestos mencionados anteriormente.

Como se utiliza en el presente documento, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" incluye cualquier material que,
cuando se combina con un principio activo de una composicion, permite que el ingrediente mantenga la actividad
biolégica y sin causar reacciones que alteren el sistema inmunitario del sujeto. Los ejemplos incluyen, pero no se
limitan a, cualquiera de los vehiculos farmacéuticos convencionales tales como una soluciéon salina tampoén de
fosfato, agua, emulsiones tales como una emulsion de aceite/agua, y distintos tipos de agentes humectantes. Los
diluyentes a modo de ejemplo para la administracion mediante aerosol o parenteral son la solucién salina tampén de
fosfato o la solucion salina normal (al 0,9 %). Las composiciones que comprenden dichos vehiculos se formulan
mediante métodos convencionales bien conocidos (véase, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences,
Capitulo 43, 142 Ed. o la ultima edicién, Mack Publishing Co., Easton PA 18042, USA; A. Gennaro (2000)
"Remington: The Science and Practice of Pharmacy", 20? edicion, Lippincott, Williams, & Wilkins; Pharmaceutical
Dosage Forms and Drug Delivery Systems (1999) H.C. Ansel et al., eds 72 ed., Lippincott, Williams, & Wilkins; y
Handbook of Pharmaceutical Excipients (2000) A.H. Kibbe et al., eds., 3% ed. Amer. Pharmaceutical Assoc.

Como se utiliza en el presente documento, los términos "tratamiento”, "tratar" y similares, se refiere al a obtencién de
un efecto farmacoldégico y/o fisiolégico. El efecto puede ser profilactico en términos de evitar completa o parcialmente
una enfermedad o un séntoma de la misma y/o puede ser terapéutico en términos de la cura completa o parcial de
una enfermedad y/o un efecto adverso atribuible a la enfermedad. "Tratamiento" como se utiliza en el presente
documento, cubre cualquier tratamiento de una enfermedad en un mamifero particularmente en seres humanos, e
incluye: (a) la reduccion de la incidencia y/o riesgo o recaida de la enfermedad durante un periodo libre de sintomas;
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(b) el alivio o reduccion de un sintoma de la enfermedad; (c) la prevencion de que ocurra la enfermedad en un sujeto
que puede estar predispuesto a la enfermedad pero que todavia no se ha diagnosticado como que la tiene; (d) la
inhibicién de la enfermedad, es decir, la detencién de su desarrollo (por ejemplo, reduciendo la velocidad de
progresion de la enfermedad); (e) la reduccién de la frecuencia de episodios de la enfermedad; y (f) alivio de la
enfermedad, es decir, producir la regresion de la enfermedad.

Los términos "individual, "huésped”, "sujeto", y "paciente" se utilizan de manera intercambiable en el presente
documento, se refiere a un mamifero, por ejemplo, un ser humano. Cuando el huésped es un mamifero, el sujeto
sera generalmente un ser humano, pero también puede ser ganado domésitico (por ejemplo, un caballo, ganado
bovino, cerdos, cabras, ovejas, etc.), un sujeto mamifero de laboratorio (por ejemplo, un roedor, un lagomorfo, etc.),
o un animal mamifero mascota.

Cuando se proporciona un intervalo de valores, se entiende que cada valor que interviene, hasta la décima de la
unidad del limite mas bajo a menos de que el contexto dicte claramente otra cosa, entre el limite superior e inferior
de ese intervalo establecido, esta englobado dentro de la invencion. Los limites superior e inferior de estos intervalos
mas pequefos se pueden incluir independientemente en los intervalos mas pequefios, y también se engloban dentro
de la invencidn, salvo cualquier limite especificamente excluido del intervalo establecido. Cuando el intervalo
establecido incluye uno o ambos limites, los intervalos que exluyen uno o ambos de estos limites incluidos también
se incluyen en la invencion.

A menos de que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos que se utilizan en el presente
documento tienen el mismo significado que entiende un experto en la técnica a la que la presente invencion
pertenece. Aunque también se pueden utilizar métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el
presente documento en la practica o ensayo de la presente invencion, los métodos y materiales preferidos se
describen ahora. Todas las publicaciones mencionadas en el presente documento desvelan y describen los métodos
y/o materiales en conexion con los que se citan las publicaciones.

Se debe sefialar que como se utiliza en el presente documento y en las reivindicaciones adjuntas, las formas
singulares de "un", "una" y "el" incluyen los referentes en plural a menos de que el contexto dicte claramente otra
cosa. Por lo tanto, por ejemplo, la referencia a un "acido graso omega-3" incluye una pluralidad de dichos acidos
grasos y la referencia a "la isoforma de vitamina E" incluye la referencia a una o mas isoformas de la vitamina E y
equivalentes de la misma conocidos por los expertos en la técnia, y asi. Se sefiala adicionalmente que las
reivindicaciones se pueden redactar para excluir cualquier elemento opcional. Como tal esta declaracién tiene la
intencion de servir como base antecedente para el uso de dicha terminologia exclusiva como "solamente" o "solo" y
similares en conexién con la mencién de elementos reivindicados, o el uso de una limitacion "negativa".

Las publicaciones expuestas en el presente documento se proporcionan solamente por su divulgacion anterior a la
fecha de presentacion de la presente solicitud. Nada del presente documento se tiene que considerar como una
admision de que la presente invencion no esta legitimada para antedatar dicha publicacidon por ser una invencion
anterior. Adicionalmente, las fechas de publicaciéon proporcionadas pueden ser diferentes de las fechas de
publicacion actuales que puede ser necesario que se confirmen independientemente.

Descripcion detallada

Se describen formulaciones alimentarias que comprenden acidos grasos poliinsaturados (PUFA) y vitamina E. Una
formulacién objeto es Util para el tratamiento de distintos trastornos motores y de la comunicaciéon. La presente
invencion proporciona dichas formulaciones para su uso en el tratamiento de trastorno de acuerdo con las
reivindicaciones, en general que implican la administracion a un individuo que necesita el mismo una cantidad eficaz
de una formulacion alimentaria objeto.

Las presentes formulaciones alimentarias incluyen un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3) y vitamina E en
cantidades y proporciones que se proporcionan para el tratamiento de distintas categorias de trastornos
mencionados anteriormente, incluyendo, por ejemplo, la apraxia. Se ha descubierto que dichas formulaciones
alimentarias proporcionan una reduccién de los sintomas de distintos trastornos motores y de comunicacion. La
percepcion de un posible mecanismo comun contribuyé al desarrollo de las formulaciones objeto. Aunque no
deseando quedar ligados por teoria alguan, es posible que la alteracién de la regulacién del metabolismo de acidos
grasos puede tener un papel central en trastornos tales como la apraxia, autismo y otros trastornos caracterizados,
al menos en parte, por una disfuncién motora y/o de la comunicaciéon. Ademas, es posible que la biodisponibilidad
anormal de la vitamina E puede tener un papel en estos trastornos. Ademas, la biodisponibilidad anormal de
carnitina puede contribuir a la alteracion de la regulacion del metabolismo de acidos grasos a nivel celular o
mitocondrial. La inflamacidn, el estrés oxidativo y el agotamiento de antioxidantes tales como el glutation ademas de
la vitamina E (vit E) puede contribuir a estos trastornos.

Formulaciones

Como se ha sefialado anteriormente, una formulacion alimentaria comprende al menos un acido graso poliinsaturado
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(PUFA) y al menos una isoforma de vitamina E. EI PUFA adecuado incluye, pero no se limita a, acidos grasos
omega-3 y acidos grasos omega-6. Los acidos grasos omega-3 tienen un primer doble enlace en el tercer carbono
desde el extremo metilo de la cadena; e incluyen, por ejemplo, el acido a-linolénico (acido octadeca-9,12,15-
trienoico), acido estearidonico (acido octadeca-6,9,12,15-tetraenoico), acido eicosapentaenoico (acido eicosa-
5,8,11,14,17-pentaenocico; "EPA"), acido docosapentaenoico (acido docosa-7,10,13,16,19-pentaenoico), acido
eicosatetraenoico (acido eicosa-8,11,14,17-tetraenoico), y acido docosahexaenoico (acido docosa-4,7,10,13,16,19-
hexaenoico; "DHA"). Los acidos grasos omega-6 adecuados incluyen, por ejemplo, el acido linoleico (acido 9,12-
octadecadienoico), acido y-linolénico (acido 6,9,12-octadecatrienoico; GLA), acido eicosadienoico (acido 11-14-
eicosadienoico), dihomo-y-linolénico (acido 8,11,14-eicosatrienoico), acido araquidonico (acido 5,8,11,14-
eicosatetraenoico), acido docosadienoico (acido 13,16-docosadienoico), acido adrénico (acido 7,10,13,16-
docosatetraenoico), acido docosapentaenoico (acido 4,7,10,13,16-docosapentaenoico), y acido caléndico (acido
8E,10E,12Z-octadecatrienoico), y similares.

Una formulacién puede comprender uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, u ocho isoformas diferentes de vitamina
E. Por ejemplo, en algunos casos, una formulacién comprende a-tocoferol y y-tocoferol; y sustancialmente ninguna
otra isoforma de vitamina E. En otros casos, una formulacion objeto incluye a-tocoferol y y-tocoferol, y al menos otra
isoforma de vitamina E. Por ejemplo, en algunos casos, una formulacioén incluye, a-tocoferol, y-tocoferol, y al menos
uno de B-tocoferol, &-tocoferol, a-tocotrienol, B-tocotrienol, y-tocotrienol, y &-tocotrienol. En otros casos, una
formulacion incluye, o-tocoferol, y-tocoferol, B-tocoferol, &-tocoferol, a-tocotrienol, B-tocotrienol, y-tocotrienol, y &-
tocotrienol.

En algunos casos una formulacién comprende al menos un acido graso omega-3; y al menos una isoforma de
vitamina E. En algunos casos, una formulacién comprende dos acidos grasos omega-3 diferentes. En algunos
casos, una formulacién comprende acido eicosapentaenoico (EPA); acido docosahexaenoico (DHA); y al menos una
isoforma de vitamina E. En estos casos, la relacion de EPA respecto a DHA puede variar desde aproximadamente
1,5:1 (EPA:DHA) a aproximadamente 5:1 (EPA:DHA), donde la relacion se basa en el peso. Por ejemplo, la relacion
EPA:DHA puede variar desde aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente 2:1, desde aproximadamente 2:1 a
aproximadamente 2,5:1, desde aproximadamente 2,5:1 a aproximadamente 3:1, desde aproximadamente 3:1 a
aproximadamente 3,5:1, desde aproximadamente 3,5:1 a aproximadamente 4:1, desde aproximadamente 4:1 a
aproximadamente 4,5:1, o desde aproximadamente 4,5:1 a aproximadamente 5:1. En algunos casos, la relacion
EPA:DHA es 2,5:1.

En algunos casos, la formulacion ocmprende al menos en dos acidos grasos omega-3 diferentes; al menos una
isoforma de vitamina E; y al menos un acido graso omega-6. Por ejemplo, en algunos casos, una formulacion
comprende EPA; DHA; y al menos un acido graso omega-6. En algunos casos, una formulacién comprende EPA,;
DHA; al menos una isoforma de vitamina E y acido y-linolénico (GLA). En algunos casos, una formulaicon
comprende EPA, DHA, o-tocoferol; y-tocoferol; y GLA.

En algunos casos, la formulacion comprende al menos dos acidos grasos omega-3 diferentes; al menos una
isoforma de vitamina E; y un acido graso omega-9. En algunos casos, la formulaciéon comprende al menos dos
acidos grasos omega-3 diferentes; al menos una isoforma de vitamina E; un acido graso omega-6 y al menos un
acido graso omega-9. El acido graso omega-9 es en algunos casos, un acido graso monoinsaturado. En otros casos,
el acido graso omega-9 es un PUFA. En algunos casos, el acido graso omega-9 es el acido oleico.

Acido lipoico

En algunos casos, la formulacién comprende adicionalmente el acido a-lipoico. Por lo tanto, por ejemplo, en algunas
realizaciones, una formulacion objeto comprende un PUFA; al menos una isoforma de vitamina E; y acido a-lipoico.
En algunos casos una formulacion comprende al menos un acido graso omega-3; al menos una isoforma de
vitamina E; y acido a-lipoico. Por ejemplo, en algunos casos, una formulacion comprende EPA; DHA; al menos una
isoforma de vitamina E; y acido a-lipoico. En algunos casos, una formulaicén comprende EPA; DHA; a-tocoferol; y-
tocoferol; y acido a-lipoico. En otros casos, una formulacion comprende al menos un acido graso omega-3; un acido
graso omega-6; al menos una isoforma de vitamina E; y acido o-lipoico. Por ejemplo, en algunos casos, una
formulaicon comprende EPA; DHA; GLA; a-tocoferol; y-tocoferol; y acido a-lipoico.

El acido a-lipoico puede existir como una mezcla racémica 50/50 de acido R-(+)-o-lipoico y acido S-(-) a-lipoico. El
ingrediente de acido a-lipoico de una formulacién objeto puede ser un enantiomero 100 % R-(+). Sin embargo, el
acido o-lipoico puede estar presente en una formulacion objeto en cualquier mezcla de los dos enantiémeros, por
ejemplo, un 10 % de S-(-) y un 90 % de R-(+); un 25 % de S-(-) y un 75 % de R-(+); etc.

Carnitina

En algunos casos, la formulacion comprende adicionalmente carnitina. Por lo tanto, por ejemplo, una formulacion
comprende un PUFA; al menos una isoforma de vitamina E; y carnitina. En algunos casos una formulacion
comprende al menos un acido graso omega-3; al menos una isoforma de vitamina E; y carnitina. Por ejemplo, en
algunos casos, una formulacion comprende EPA; DHA; al menos una isoforma de vitamina E; y carnitina. En algunos
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casos, una formulaicon comprende EPA, DHA, a-tocoferol; y-tocoferol; y carnitina. En otros casos, una formulacién
comprende al menos un acido graso omega-3; un acido graso omega-6; al menos una isoforma de vitamina E; y
carnitina. Por ejemplo, en algunos casos, una formulaicon comprende EPA; DHA; GLA; a-tocoferol; y-tocoferol; y
carnitina. En otros casos, una formulacion comprende al menos un acido graso omega-3; un acido graso omega-6;
un acido graso omega-9; al menos una isoforma de vitamina E; y carnitina. Por ejemplo, en algunos casos, una
formulacion comprende EPA; DHA; GLA; acido oleico; a-tocoferol; y-tocoferol; y carnitina.

En algunos casos, el componente de carnitina de una formulacion es un 90 %-100 % de L-carnitina (o una sal de la
misma). En otros casos, el componente de carnitina de una formulacion es un 90 %-100 % de acetil-carnitina. En
otros casos, el componente de carnitina de una formulacién es una mezcla de L-carnitina (o una sal de la misma) y
acetil-carnitina. Por ejemplo, en algunos casos, el componente de carnitina de una formulaciéon puede comprender
un 10 % de L-carnitina y un 90 % de acetil-carnitina; un 15 % de L-carnitina y un 85 % de acetil-carnitina; un 20 % de
L-carnitina y un 80 % de acetil-carnitina; un 25 % de L-carnitina y un 75 % de acetil-carnitina; un 30 % de L-carnitina
y un 70 % de acetil-carnitina; un 40 % de L-carnitina y un 60 % de acetil-carnitina; un 50 % de L-carnitina y un 50 %
de acetil-carnitina; un 60 % de L-carnitina y un 40 % de acetil-carnitina; un 70 % de L-carnitina y un 30 % de acetil-
carnitina; un 75 % de L-carnitina y un 25 % de acetil-carnitina; un 80 % de L-carnitina y un 20 % de acetil-carnitina;
un 85 % de L-carnitina y un 15 % de acetil-carnitina; o un 90 % de L-carnitina y un 10 % de acetil-carnitina; o L-
carnitina y acetil-carnitina en cualquier otra proporcion, donde los porcentajes son por peso.

Cantidades

Las cantidades en una formulacién de PUFA y vitamina E, asi como las cantidades de componentes adicionales
tales como carnitina y acido a-lipoico, puede variar de acuerdo con distintos factores, incluyendo, por ejemplo, la
edad del individuo, el peso del individuo, la construccidon genética del individuo, y la gravedad de los sintomas que
presente el individuo al que se administre la formulacion objeto. A continuacién, se exponen las directrices
generales. Las cantidades se dan por dosis unitaria.

Cuando una formulacion incluye acidos grasos omega-3, los acidos grasos omega-3 estan presentes en una
cantidad de desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 5000 mg, por ejemplo, desde aproximadamente
100 mg a aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente 200 mg a aproximadamente 300 mg, desde
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 400 mg a aproximadamente 500
mg, desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente 600 mg, desde aproximadamente 600 mg a
aproximadamente 700 mg, desde aproximadamente 700 mg a aproximadamente 800 mg, desde aproximadamente
800 mg a aproximadamente 900 mg, desde aproximadamente 900 mg a aproximadamente 1000 mg, desde
aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 1100 mg, desde aproximadamente 1100 mg a aproximadamente
1200 mg, desde aproximadamente 1200 mg a aproximadamente 1300 mg, desde aproximadamente 1300 mg a
aproximadamente 1400 mg, desde aproximadamente 1400 mg a aproximadamente 1500 mg, desde
aproximadamente 1500 mg a aproximadamente 1600 mg, desde aproximadamente 1600 mg a aproximadamente
1700 mg, desde aproximadamente 1700 mg a aproximadamente 1800 mg, desde aproximadamente 1800 mg a
aproximadamente 1900 mg, desde aproximadamente 1900 mg a aproximadamente 2000 mg, desde
aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 2500 mg, desde aproximadamente 2500 mg a aproximadamente
3000 mg, desde aproximadamente 3000 mg a aproximadamente 3500 mg, desde aproximadamente 3500 mg a
aproximadamente 4000 mg, desde aproximadamente 4000 mg a aproximadamente 4500 mg, o desde
aproximadamente 4500 mg a aproximadamente 5000 mg, por dosis unitaria, donde las cantidades dadas son por
acidos grasos omega-3 individuales o por el total de acidos grasos omega-3 (por ejemplo, cuando estan presentes
mas de un acido graso omega-3).

Por ejemplo, en algunos casos, una formulacion comprende los acidos grasos omega-3 EPA y DHA. En algunos
casos, una formulacion comprendera EPA en una cantidad de desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente
3000 mg, por ejemplo, desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente 600 mg, desde aproximadamente
600 mg a aproximadamente 700 mg, desde aproximadamente 700 mg a aproximadamente 800 mg, desde
aproximadamente 800 mg a aproximadamente 900 mg, desde aproximadamente 900 mg a aproximadamente
1000 mg, desde aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 1500 mg, desde aproximadamente 1500 mg a
aproximadamente 2000 mg, desde aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 2500mg, o desde
aproximadamente 2500 mg a aproximadamente 3000 mg, por dosis unitaria; y comprendera DHA en una cantidad
de desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 400 mg, por ejemplo, desde aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 150 mg, desde aproximadamente 150 mg a aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente
200 mg a aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 250 mg a aproximadamente 300 mg, desde
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 350 mg, o desde aproximadamente 350 mg a aproximadamente 400
mg por dosis unitaria.

Cuando una formulacién comprende los acidos grasos omega-3 EPA y DHA, la relacion de EPA respecto a DHA
puede variar desde aproximadamente 1,5:1 (EPA:DHA) a aproximadamente 5:1 (EPA:DHA), donde la relacion se
basa en el peso. Por ejemplo, la relacion EPA:DHA puede variar desde aproximadamente 1,5:1 a aproximadamente
2:1, desde aproximadamente 2:1 a aproximadamente 2,5:1, desde aproximadamente 2,5:1 a aproximadamente 3:1,
desde aproximadamente 3:1 a aproximadamente 3,5:1, desde aproximadamente 3,5:1 a aproximadamente 4:1,
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desde aproximadamente 4:1 a aproximadamente 4,5:1, o desde aproximadamente 4,5:1 a aproximadamente 5:1. En
algunos casos, una formulacion comprende EPA y DHA en una relacion de 2,5:1 EPA:DHA.

La cantidad de vitamina E presente en una formulacién se puede expresar en unidades (Unidades internacionales, o
Ul), o en miligramos. En el pasado, los requerimientos alimentarios recomendados (RDA) de la ingesta de
Referencia Alimentaria de EE. UU. (DRI) para la vitamina E se expresaba en Unidades. Este término de "unidades"”
se ha remplazado en afios recientes por equivalentes de a-tocoferol ("a-TE") o miligramos. Una unidad es
equivalente a 1 mg de acetato de dl-o-tocoferol o 0,6 mg de d-a-tocoferol. A lo largo de la presente memoria
descriptiva, las cantidades de vitamina E se dan en mg.

Las isoformas de a-tocoferol y y-tocoferolde la vitamina E pueden estar presentes en una formulacién en una
cantidad de desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 10.000 mg, por ejemplo, desde aproximadamente
100 mg a aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente 200 mg a aproximadamente 300 mg, desde
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 400 mg a aproximadamente
500 mg, desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente 600 mg, desde aproximadamente 600 mg a
aproximadamente 700 mg, desde aproximadamente 700 mg a aproximadamente 800 mg, desde aproximadamente
800 mg a aproximadamente 900 mg, desde aproximadamente 900 mg a aproximadamente 1000 mg, desde
aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 2000 mg, por ejemplo, desde aproximadamente 2000 mg a
aproximadamente 3000 mg, desde aproximadamente 3000mg a aproximadamente 4000mg, desde
aproximadamente 4000 mg a aproximadamente 5000 mg, desde aproximadamente 5000 mg a aproximadamente
6000 mg, desde aproximadamente 6000 mg a aproximadamente 7000 mg, desde aproximadamente 7000 mg a
aproximadamente 8000 mg, desde aproximadamente 8000 mg a aproximadamente 9000 mg, o desde
aproximadamente 9000 mg a aproximadamente 10.000 mg por dosis unitaria, donde las cantidades dadas son por
isoformas individuales de vitamina E. En algunos casos, el a-tocoferol es d-a-tocoferol.

En algunos casos, una formulacion incluye o-tocoferol en una cantidad de desde aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 3000 mg por dosis unitaria, por ejemplo, en una cantidad de desde aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 600 mg, desde aproximadamente 600 mg a aproximadamente 700 mg, desde aproximadamente
700 mg a aproximadamente 800 mg, desde aproximadamente 800 mg a aproximadamente 900 mg, desde
aproximadamente 900 mg a aproximadamente 1000 mg, desde aproximadamente 1000 mg a aproximadamente
2000 mg, o desde aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg por dosis unitaria; y y-tocoferol en una
catnidad de desde aproximadamente 200 mg a aproximadamente 1000 mg por dosis unitaria, por ejemplo, en una
cantidad de desde aproximadamente 200 mg a aproximadamente 300 mg desde aproximadamente 300 mg a
aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 400 mg a aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente
500 mg a aproximadamente 600 mg, desde aproximadamente 600 mg a aproximadamente 700 mg, desde
aproximadamente 700 mg a aproximadamente 800 mg, desde aproximadamente 800 mg a aproximadamente 900
mg, o desde aproximadamente 900 mg a aproximadamente 1000 mg por dosis unitaria. En alguno de estos casos, la
formulacién no incluye isoformas de vitamina E distintas de a-tocoferol y y-tocoferol. En otros casos, la formulacion
incluye, ademas del a-tocoferol y y-tocoferol., al menos una isoforma de vitamina E adicional.

En algunos casos, una formulacion incluye a-tocoferol y y-tocoferol; y no incluye otras isoformas de vitamina E. En
otros casos, una formulacion incluye a-tocoferol y y-tocoferol; y una o mas isoformas adicionales de vitamina E.
Cuando una formulacion incluye a-tocoferol y y-tocoferol, el a-tocoferol puede estar presente en una cantidad de
aproximadamente 500 mg a aproximadamente 10.000 mg, por ejemplo, desde aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 1000 mg, desde aproximadamente 1000mg a aproximadamente 2000mg, desde
aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, desde aproximadamente 3000 mg a aproximadamente
3000 mg, desde aproximadamente 4000 mg a aproximadamente 5000 mg, desde aproximadamente 5000 mg a
aproximadamente 6000 mg, desde aproximadamente 6000mg a aproximadamente 7000mg, desde
aproximadamente 7000 mg a aproximadamente 8000 mg, desde aproximadamente 8000 mg a aproximadamente
9000 mg, o desde aproximadamente 9000 mg a aproximadamente 10.000 mg; y el y-tocoferol puede estar presente
en una cantidad de desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 1000 mg, por ejemplo, desde
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente 200 mg a aproximadamente
300 mg, desde aproximadamente 300 mg a aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 400 mg a
aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente 600 mg, desde aproximadamente
600 mg a aproximadamente 700 mg, desde aproximadamente 700 mg a aproximadamente 800 mg, desde
aproximadamente 800 mg a aproximadamente 900 mg, o desde aproximadamente 900 mg a aproximadamente 1000
mg por dosis unitaria.

Otras formas de vitamina E (por ejemplo, B-tocoferol, d-tocoferol, a-tocotrienol, B-tocotrienol, &-tocotrienol, y y-
tocotrienol), si estan presentes en una formulacion, pueden estar presentes en una cantidad de desde
aproximadamente 5mg a aproximadamente 2000 mg, por ejemplo, desde aproximadamente 5mg a
aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg a aproximadamente 25 mg, desde aproximadamente
25mg a aproximadamente 50 mg, desde aproximadamente 50mg a aproximadamente 75 mg, desde
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 100 mg, desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 125 mg,
desde aproximadamente 125 mg a aproximadamente 150 mg, desde aproximadamente 150 mg a aproximadamente
175 mg, o desde aproximadamente 175mg a aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente 200 mg a
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aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 250 mg a aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente
500 mg a aproximadamente 750 mg, desde aproximadamente 750 mg a aproximadamente 1000 mg, desde
aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 1250 mg, desde aproximadamente 1250 mg a aproximadamente
1500 mg, desde aproximadamente 1500 mg a aproximadamente 1750 mg, o desde aproximadamente 1750 mg a
aproximadamente 2000 mg, por dosis unitaria, donde las cantidades que se dan son para isoformas individuales de
vitamina E.

Cuando una formulacién comprende uno o mas acidos grasos omega-6, el acido omega-6 puede estar presente en
la formulacion en una cantidad de desde aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg, por ejemplo, desde
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 75 mg, desde aproximadamente 75 mg a aproximadamente 100 mg,
desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg, desde aproximadamente 150 mg a aproximadamente
200 mg, desde aproximadamente 200 mg a aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 300 mg, desde aproximadamente 300 mg a aproximadamente 350 mg, desde aproximadamente
350 mg a aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 400 mg a aproximadamente 450 mg, o desde
aproximadamente 450 mg a aproximadamente 500 mg por dosis unitaria.

Cuando una formulacién comprende uno o mas acidos grasos omega-9, el acido omega-9 puede estar presente en
la formulacion en una cantidad de desde aproximadamente 50 mg a aproximadamente 500 mg, por ejemplo, desde
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 75 mg, desde aproximadamente 75 mg a aproximadamente 100 mg,
desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg, desde aproximadamente 150 mg a aproximadamente
200 mg, desde aproximadamente 200 mg a aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 300 mg, desde aproximadamente 300 mg a aproximadamente 350 mg, desde aproximadamente
350 mg a aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 400 mg a aproximadamente 450 mg, o desde
aproximadamente 450 mg a aproximadamente 500 mg por dosis unitaria.

Cuando una formulacién comprende acido a-lipoico, el acido a-lipoico puede estar presente en una formulaciéon en
una cantidad de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 1000 mg, por ejemplo, desde aproximadamente
50 mg a aproximadamente 75 mg, desde aproximadamente 75mg a aproximadamente 100 mg, desde
aproximadamente 100 mg a aproximadamente 150 mg, desde aproximadamente 150 mg a aproximadamente
200 mg, desde aproximadamente 200 mg a aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 250 mg a
aproximadamente 300 mg, desde aproximadamente 300 mg a aproximadamente 350 mg, desde aproximadamente
350 mg a aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 400 mg a aproximadamente 450 mg, desde
aproximadamente 450 mg a aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente
600 mg, desde aproximadamente 600 mg a aproximadamente 700 mg, desde aproximadamente 700 mg a
aproximadamente 800 mg, desde aproximadamente 800 mg a aproximadamente 900 mg, o desde aproximadamente
900 mg a aproximadamente 1000 mg por dosis unitaria.

Cuando una formulacién comprende carnitina, la carnitina puede estar presentes en una formulacién en una
cantidad de aproximadamente 150 mg a aproximadamente 3000 mg, por ejemplo, desde aproximadamente 150 mg
a aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente 200 mg a aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente
250 mg a aproximadamente 300 mg, desde aproximadamente 300 mg a aproximadamente 350 mg, desde
aproximadamente 350 mg a aproximadamente 400 mg, desde aproximadamente 400 mg a aproximadamente
450 mg, desde aproximadamente 450 mg a aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 600 mg, desde aproximadamente 600 mg a aproximadamente 700 mg, desde aproximadamente
700 mg a aproximadamente 800 mg, desde aproximadamente 800 mg a aproximadamente 900 mg, desde
aproximadamente 900 mg a aproximadamente 1000 mg, desde aproximadamente 1000 mg a aproximadamente
1250 mg, desde aproximadamente 1250 mg a aproximadamente 1500 mg, desde aproximadamente 1500 mg a
aproximadamente 1750 mg, desde aproximadamente 1750mg a aproximadamente 2000mg, desde
aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 2250 mg, desde aproximadamente 2250 mg a aproximadamente
2500 mg, desde aproximadamente 2500 mg a aproximadamente 2750 mg, ir desde aproximadamente 2750 mg a
aproximadamente 3000 mg por dosis unitaria.

Componentes adicionales

En algunos casos, una formulacion incluye, ademas de un PUFA y al menos una isoforma de vitamina E, uno o mas
componentes, por ejemplo, uno o mas de a) vitamina C (acido ascérbico); b) zinc; c) vitamina K; d) fosfocolina; e)
coenzima-Q; f) selenio; g) vitamina A; h) tiamina (vitamina Bs); i) riboflavina (vitamina By); j) piridoxina, piridoxamina,
piridoxina (conocidas colectivamente como vitamina Bg); k) cianocobalamina (vitamina Bi2); 1) vitamina D; m)
arginina; n) calcio; o) magnesio; p) biotina (vitamina B7); q) acido fdlico (vitamina By); r) acido pantoténico (vitamina
Bs); s) tetrahidrobiopterina; y t) niacina o niacinamida (vitamina Bs). En algunas realizaciones, una formulacion objeto
incluye un PUFA y al menos una isoforma de vitamina E; y uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve,
diez, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, o los veinte de entre: a) vitamina C (acido ascorbico); b) zinc; c) vitamina K;
d) fosfocolina; e) coenzima-Q; f) selenio; g) vitamina A; h) tiamina (vitamina B.); i) riboflavina (vitamina By); j)
piridoxina, piridoxamina, piridoxina (conocidas colectivamente como Bg); k) cianocobalamina (vitamina Big); )
vitamina D; m) arginina; n) calcio; o) magnesio; p) biotina (vitamina By7); q) acido félico (vitamina By); r) acido
pantoténico (vitamina Bs); s) tetrahidrobiopterina; y t) niacina o niacinamida (vitamina Bs). En algunos casos, una
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formulacion incluye uno o mas aminoacidos. En algunos casos, una formulacién incluye un agente antifingico (por
ejemplo, imidazoles y triazoles, nistatina, anfotericina B, etc.). En algunos casos, una formulacién incluye un agente
antiinflamatorio. En algunos casos, una formulacién incluye un agente que reduce el estrés oxidativo.

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA; al menos una isoforma de vitamina E; y una ezima pancreatica.
En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA; al menos una isoforma de vitamina E; y un inhibidor de
leucotrieno. En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA; al menos una isoforma de vitamina E; y un
estabilizador de mastocitos (por ejemplo, cromolin). En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA; al menos
una isoforma de vitamina E; una enzima pancreatica y un inhibidor de leucotrieno. Por ejemplo, en algunos casos,
una formulacion incluye un acido graso omega-3 (por ejemplo, EPA; DHA; o una combinaciéon de EPA y DHA, como
se ha descrito anteriormente); vitamina E (por ejemplo, a-tocoferol y y-tocoferol); acido a-acido a-lipoico; carnitina;
una enzima pancreatica y un inhibidor de leucotrieno. Las enzimas pancreaticas y los inhibidores de leucotrieno se
describen con mas detalle posteriormente.

Cualquiera de los minerales de una formulacién puede estar presentes en forma de sal. Dichas sales pueden ser
cualquiera de las sales bien conocidas que incluyen carbonatos, 6xidos, hidroxidos, cloruros, sulfatos, fosfatos,
gluconatos, lactatos, acetatos, fumaratos, citratos, malatos, de aminoacidos, y similares para los minerales
cationicos, y sodio, potasio, calcio, magnesio, y similares para los minerales aniénicos.

a) Vitamina C

En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina C. En algunos casos, una formulaciéon incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina;
y vitamina C. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina C.

La "vitamina C" incluye todas las formas de acido ascérbico, tales como acido L-ascorbico, acido D-ascérbico, acido
DL-ascorbico, acido D-araboascoribico, acido deshidroascoérbico, acido xiloascorbico, ésteres del acido ascoérbico,
sales del acido ascorbico, y similares.

La vitamina C puede estar presente en una formulacién en una cantidad de desde aproximadamente 80 mg a
aproximadamente 1000 mg, desde aproximadamente 80 mg a aproximadamente 100 mg, desde aproximadamente
100 mg a aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente 200 mg a aproximadamente 250 mg, desde
aproximadamente 250 mg a aproximadamente 300 mg, desde aproximadamente 300 mg a aproximadamente
400 mg, desde aproximadamente 400 mg a aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 600 mg, desde aproximadamente 600 mg a aproximadamente 700 mg, desde aproximadamente
700 mg a aproximadamente 800 mg, desde aproximadamente 800 mg a aproximadamente 900 mg, o desde
aproximadamente 900 a aproximadamente 1000 mg de dosis diaria total o por dosis unitaria.

b) Zinc

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y zinc. En algunos casos, una formulaciéon incluye un PUFA (por
ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina; y
zinc. En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y zinc.

El zinc puede estar presente en una formulacion en forma de gluconato de zinc, sulfato de zinc, cloruro de zinc, o
cualquier sal de zinc. El zinc puede estar presente en una formulacién objeto en una cantidad de desde
aproximadamente 5 mg a aproximadamente 50 mg, desde aproximadamente 5 mg a aproximadamente 10 mg,
desde aproximadamente 10 mg a aproximadamente 15 mg, desde aproximadamente 15 mg a aproximadamente
20 mg, desde aproximadamente 20mg a aproximadamente 25mg, desde aproximadamente 25mg a
aproximadamente 30 mg, desde aproximadamente 30 mg a aproximadamente 40 mg, o desde aproximadamente
40 mg a aproximadamente 50 mg de dosis diaria total o por dosis unitaria.

c) Vitamina K

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina K. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina;
y vitamina K. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina K.

La "vitamina K" incluye la Vitamina K (fitonadiona, filloquinona, fitonactona); Vitamina K. (menaquinonas, por
ejemplo., menaquinona-4, menaquinona-7, etc.); Vitamina K3 (menadiona; o 2-metil-1,4-naftoquinona); una sal de
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una vitamina K; y un derivado de una vitamina K. En algunos casos, una formulacion incluye la vitamina Kj. En otros
casos, una formulacion incluye la vitamina Kz. En otros casos, una formulacion incluye la vitamina K; y la vitamina
Ko.

La vitamina Ki puede estar presente en una formulacion en una cantidad de desde aproximadamente 100 ug a
aproximadamente 10 mg (dosis diaria total), por ejemplo, desde aproximadamente 100 ug a aproximadamente
500 ug, desde aproximadamente 500 pug a aproximadamente 1mg, desde aproximadamente 1mg a
aproximadamente 2,5 mg, desde aproximadamente 2,5 mg a aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 7,5 mg, o desde aproximadamente 7,5 mg a aproximadamente 10 mg.

La vitamina K, puede estar presente en una formulacion en una cantidad de desde aproximadamente 100 ug a
aproximadamente 2 mg (dosis diaria total), por ejemplo, desde aproximadamente 100 ug a aproximadamente
250 yg, desde aproximadamente 250 yg a aproximadamente 500 pg, desde aproximadamente 500 pug a
aproximadamente 750 ug, desde aproximadamente 750 ug a aproximadamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg
a aproximadamente 1.25mg, desde aproximadamente 1.25mg a aproximadamente 1.5mg, desde
aproximadamente 1.5 mg a aproximadamente 1.75mg, o desde aproximadamente 1.75mg a aproximadamente
2 mg.

En algunos casos, una formulacion incluye la vitamina K1. En otros casos, una formulacion incluye la vitamina Kz. En
otros casos, una formulacion incluye la vitamina K y la vitamina Ko.

d) Fosfocolina

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y fosfocolina. En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina;
y fosfocolina. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un
acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y fosfocolina. La "fosfocolina" incluye
derivados fosfatidilcolina de la fosfocolina, por ejemplo, polienilfosfatidilcolina.

La fosfocolina (o una fosfatidilcolina tal como la polienilfosfatidilcolina) puede estar presente en una formulacién en
una cantidad de desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente 5000 mg, e.g., desde aproximadamente
500 mg a aproximadamente 1000 mg, desde aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 2000 mg, desde
aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 3000 mg, desde aproximadamente 3000 mg a aproximadamente
4000 mg, o desde aproximadamente 4000 mg a aproximadamente 5000 mg de dosis total diaria o por dosis unitaria.

e) Coenzima Q

En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y Coenzima Q. En algunos casos, una formulacion incluye un
PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E;
carnitina; y Coenzima Q. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3
y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y coenzima Q.

La "Coenzima Q" (CoQ; 2,3-dimetoxi-5-metil-6-poliprenil-1,4-benzoquinona; también conocida como ubiquinona) se
refiere a un grupo de benzoquinonas liposolubles implicadas en el transporte de electrones en preparaciones
mitocondriales, por ejemplo, en la oxidacion del succinato o el dinucledtido adenina nicotina (NADH) mediante el
sistema citocromo. La CoQ incluye CoQ,, donde n es un numero entero desde 1 a 12, y donde n indica el nimero de
unidades isoprenoide. La CoQ incluye, por ejemplo, Co7.19, €s decir, CoQz(ubiquinona-7), CoQg (ubiquinona-9),
CoQu1o (ubidecarenona), y mezclas de las anteriores. En algunos casos, la CoQ es ubidecarenona.

CoQ puede estar presente en una formulacién en una cantidad de desde aproximadamente 4mg a
aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 4 mg a aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente
10 mg a aproximadamente 25mg, desde aproximadamente 25mg a aproximadamente 50 mg, desde
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 75 mg, desde aproximadamente 75 mg a aproximadamente 100 mg,
desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 125 mg, desde aproximadamente 125 mg a aproximadamente
150 mg, desde aproximadamente 150 mg a aproximadamente 200 mg, o desde aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 250 mg de dosis diaria total o por dosis unitaria.

f) Selenio

En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y selenio. En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por
ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina; y
selenio. En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y selenio.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2732293 T3

El selenio puede estar presente en forma de selenato sdédico, selenito sodico, selenometionina, y similares. El
selenio puede estar presente en una formulacion en una cantidad de desde aproximadamente 20 ug a
aproximadamente 500 pg, desde aproximadamente 20 ug a aproximadamente 30 pg, desde aproximadamente
30 uyg a aproximadamente 40 ug, desde aproximadamente 40 pug a aproximadamente 50 pg, desde
aproximadamente 50 ug a aproximadamente 75 ug, desde aproximadamente 75 ug a aproximadamente 100 pg,
desde aproximadamente 100 yg a aproximadamente 150 ug, desde aproximadamente 150 uyg a aproximadamente
200 pyg, desde aproximadamente 200 yg a aproximadamente 250 pg, desde aproximadamente 250 pug a
aproximadamente 300 ug, desde aproximadamente 300 ug a aproximadamente 350 ug, desde aproximadamente
350 pg a aproximadamente 400 pg, o desde aproximadamente 400 ug a aproximadamente 500 ug de dosis diaria
total.

g) Vitamina A

En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina A. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina;
y vitamina A. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina A.

La "vitamina A" incluye, el retinol, retinal (retinaldehido), y acido retinoico; nor-retinoides; retro-retinoides; seco-
retinoides (por ejemplo, 1,6-seco-1,2-dideshidroretinol); retinoides sustituidos (por ejemplo, 5,6-Epoxi-5,6-
dihidroretinol; etil 12-fluororetinoato; etc.); y analogos tales como 3-hidroxiretinol, acido 3-hidroxiretinoico, 3-
hidroxiretinal, 4-oxoretinol, acido 4-oxoretinoico, 4-oxoretinal, 3,4-didehidroretinol (vitamina A;), acido 3,4-
didehidroretinoico, 3,4-didehidroretinal, 4,5-dideshidro-5,6-dihidroretinol, acicloretinol, acido acicloretinoico, y
acicloretinal;y ésteres de vitamina A, por ejemplo, un éster acetato, un éster succinato, un éster palmitato, etc.

La vitamina A puede estar presente en una formulacién en una cantidad de desde aproximadamente 200 Ul a
aproximadamente 10.000 Ul, e.g.,, 200 Ul a aproximadamente 250 Ul, desde aproximadamente 250 Ul a
aproximadamente 500 Ul, desde aproximadamente 500 Ul a aproximadamente 1000 Ul, desde aproximadamente
1000 Ul a aproximadamente 2000 Ul, desde aproximadamente 2000 Ul a aproximadamente 3000 Ul, desde
aproximadamente 3000 Ul a aproximadamente 4000 Ul, desde aproximadamente 4000 Ul a aproximadamente 5000
Ul, desde aproximadamente 5000 Ul a aproximadamente 7500 Ul, o desde aproximadamente 7500 Ul a
aproximadamente 10.000 Ul de dosis total diaria.

h) Vitamina B4

En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina B+. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina
y vitamina B+. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina Bs.

La "vitamina B+" incluye la tiamina (a la que también se hace referencia como "tiamin"); las sales hidrocloruro y
nitrato de tiamina; y los alquil disulfuros de taimina tal como el propildisulfuro de tiamina, tetrahidrofurfuril disulfuro de
tiamina, y o-benzoil disulfuro de tiamina; neopiritiamina, oxineopiritiamina, y similares.

La vitamina B puede estar presente en una formulacién objeto en una cantidad de desde aproximadamente 0,05 mg
a aproximadamente 15 mg, desde aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 0,1 mg, desde aproximadamente
0,1mg a aproximadamente 1,0 mg, desde aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 1,5mg, desde
aproximadamente 1,5 mg a aproximadamente 2,0 mg, desde aproximadamente 2,0 mg a aproximadamente 2,5 mg,
desde aproximadamente 2,5 mg a aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg a aproximadamente
7,5mg, desde aproximadamente 7,5mg a aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10mg a
aproximadamente 12,5 mg, o desde aproximadamente 12,5 mg a aproximadamente 15 mg de dosis diaria total o por
dosis unitaria.

i) Vitamina By

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina B,. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina
y vitamina By. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina By.

La "vitamina B" incluye la riboflavina; formas de coenzima de riboflavina cristalina tal como el dinucledétido flavina

adenina, mononucledtido flavina adenina el 5-fosfato de riboflavina y sus sales. La vitamina B puede estar presente
en una formulacion objeto en una cantidad de desde aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 15 mg, desde
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aproximadamente 0,05 mg a aproximadamente 0,1 mg, desde aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1,0 mg,
desde aproximadamente 1,0 mg a aproximadamente 1,5 mg, desde aproximadamente 1,5 mg a aproximadamente
2,0 mg, desde aproximadamente 2,0 mg a aproximadamente 2,5mg, desde aproximadamente 2,5mg a
aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg a aproximadamente 7,5 mg, desde aproximadamente 7,5 mg
a aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg a aproximadamente 12,5 mg, o desde aproximadamente
12,5 mg a aproximadamente 15 mg de dosis diaria total o por dosis unitaria.

j) Vitamina Bs

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina Be. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina
y vitamina Be. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina Be.

La "vitamina Bsg" incluye piridoxina, piridoxal, piridoxamina; y sales hidrocloruros o 5-fosfatos de pirodoxina,
pridoxamina, o piridoxal. Por ejemplo, se puede incliur hidrocloruro de piridoxina en una formulacién objeto.

La vitamina Bs puede estar presente en una formulacion en una cantidad de desde aproximadamente 2 mg a
aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 2 mg a aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg
a aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg a aproximadamente 25 mg, desde aproximadamente
25mg a aproximadamente 50 mg, desde aproximadamente 50mg a aproximadamente 75 mg, desde
aproximadamente 75 mg a aproximadamente 100 mg, desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 125 mg,
desde aproximadamente 125 mg a aproximadamente 150 mg, desde aproximadamente 150 mg a aproximadamente
175 mg, desde aproximadamente 175mg a aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente 200 mg a
aproximadamente 225 mg, o desde aproximadamente 225 mg a aproximadamente 250 mg de dosis diaria total o por
dosis unitaria.

k) Vitamina B12

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina B+2. En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina
y vitamina B+2. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina B1z.

La "vitamina B12" se reifere a la vitamina B4, (cianocobalamina) y sus derivados farmacéuticos, tales como
hidroxicobalamina, ciano-10-clorocobalamina, perclorato de acuocobalamina. perclorato de acuo-10-
clorocobalamina, azidocobalamina, clorocobalamina, cobalamina, metilcobalamina, adenosilcobalamina, e
hidroxicobalamina.

La vitamina Bi2 puede estar presente en una formulacion en una cantidad de desde aproximadamente 2 ug a
aproximadamente 1000 ug, desde aproximadamente 2 ug a aproximadamente 10 ug, desde aproximadamente 10
Mg a aproximadamente 25 pg, desde aproximadamente 25 yg a aproximadamente 50 ug, desde aproximadamente
50 uyg a aproximadamente 100 ug, desde aproximadamente 100 ug a aproximadamente 200 pg, desde
aproximadamente 200 pg a aproximadamente 300 pg, desde aproximadamente 300 pg a aproximadamente 400 pg,
desde aproximadamente 400 pug a aproximadamente 500 pg, desde aproximadamente 500 ug a aproximadamente
600 pyg, desde aproximadamente 600 yg a aproximadamente 700 pg, desde aproximadamente 700pug a
aproximadamente 800 pg, desde aproximadamente 800 ug a aproximadamente 900 ug, o desde aproximadamente
900 ug a aproximadamente 1000 pg de dosis diaria total o por dosis unitaria.

1) Vitamina D

En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina D. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina;
y vitamina D. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina D.

La "vitamina D" incluye, por ejemplo, colecalciferol (D3), ergocalciferol (D2), y metabolitos biolégicamente activos y
precursores tales como, por ejemplo, 1-a-hidroxi Vitamina D, 25-hidroxil Vitamina D, 1,25-dihidroxi vitamina D, y
similares.

La vitamina D puede estar presente en una formulacion en una cantidad de desde aproximadamente 200 Ul a

aproximadamente 800 Ul, por ejempolo, 200 Ul a aproximadamente 300 Ul, desde aproximadamente 300 Ul a
aproximadamente 400 Ul, desde aproximadamente 400 Ul a aproximadamente 500 Ul, desde aproximadamente 500
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Ul a aproximadamente 600 Ul, desde aproximadamente 600 Ul a aproximadamente 700 Ul, o desde
aproximadamente 700 Ul a aproximadamente 800 Ul de dosis total diaria o por dosis unitaria.

m) Arginina

En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y arginina. En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina
y arginina. En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y arginina.

La "arginina" incluye L-arginina, y analogos de arginina tales como derivados metilados; y similares. La arginina (por
ejemplo, L-arginina) puede estar presente en una formulacién en una cantidad de desde aproximadamente 75 mg a
aproximadamente 9000 mg, desde aproximadamente 75 mg a aproximadamente 100 mg, desde aproximadamente
100 mg a aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 250 mg a aproximadamente 500 mg, desde
aproximadamente 500 mg a aproximadamente 750 mg, desde aproximadamente 750 mg a aproximadamente
1000 mg, desde aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 1500 mg, desde aproximadamente 1500 mg a
aproximadamente 2000 mg, desde aproximadamente 2000mg a aproximadamente 3000mg, desde
aproximadamente 3000 mg a aproximadamente 4000 mg, desde aproximadamente 4000 mg a aproximadamente
5000 mg, desde aproximadamente 5000 mg a aproximadamente 6000 mg, desde aproximadamente 6000 mg a
aproximadamente 7000 mg, desde aproximadamente 7000mg a aproximadamente 8000 mg, o desde
aproximadamente 8000 mg a aproximadamente 9000 mg por dosis unitaria.

n) Calcio

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y calcio. En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por
ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina y
calcio. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y calcio.

El calcio puede estar presente en una formulacion en forma de carbonato calcico, citrato calcico, glubionato calcico,
gluconato calcico, lactato calcico, fosfato calcico dibasico, fosfato calcico tribasico, acetato calcico y similares. El
calcio puede estar presente en una formulacion objeto en una cantidad de desde aproximadamente 40 mg a
aproximadamente 2000 mg, desde aproximadamente 40 mg a aproximadamente 100 mg, desde aproximadamente
100 mg a aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 250 mg a aproximadamente 500 mg, desde
aproximadamente 500 mg a aproximadamente 750 mg, desde aproximadamente 750 mg a aproximadamente
1000 mg, desde aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 1500 mg, o desde aproximadamente 1500 mg a
aproximadamente 2000 mg de dosis diaria total o por dosis unitaria.

0) Magnesio

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y magnesio. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina
y magnesio. En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y magnesio.

El magnesio puede estar presente en una formula cién objeto como 6xido magnésico, citrato magnésico, cloruro
magnésico, gluceptato magnésico, hidroxido magnésico, gluconato magnésico, lactato magnésico, pidolato
magnésico, sulfato magnésico, y similares. El magnesio puede estar presente en una formulaciéon en una cantidad
de desde aproximadamente 50 mg a aproximadamente 450 mg, desde aproximadamente 50 mg a aproximadamente
75mg, desde aproximadamente 75mg a aproximadamente 100 mg, desde aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 150 mg, desde aproximadamente 150 mg a aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente
200 mg a aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 250 mg a aproximadamente 300 mg, desde
aproximadamente 300 mg a aproximadamente 350 mg, desde aproximadamente 350 mg a aproximadamente
400 mg, o desde aproximadamente 400 mg a aproximadamente 450 mg de dosis diaria total o por dosis unitaria.

p) Vitamina By

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina By. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina
y vitamina By. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina By.
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La "vitamina B7" incluye biotina, oxibiotina, biocitina, biotinol, D-homobiotina, D-norbiotina, detiobiotina, sulfona de
biotina, sulfato diamina de biotina, y similares. La vitamina B7 puede estar presente en una formulacién objeto en una
cantidad de desde aproximadamente 10 ug a aproximadamente 800 ug, desde aproximadamente 10 ug a
aproximadamente 25 ug, desde aproximadamente 25 ug a aproximadamente 50 ug, desde aproximadamente 50 pg
a aproximadamente 100 pg, desde aproximadamente 100 pg a aproximadamente 200 ug, desde aproximadamente
200 yg a aproximadamente 300 ug, desde aproximadamente 300 ug a aproximadamente 400 yg, desde
aproximadamente 400 pg a aproximadamente 500 pg, desde aproximadamente 500 pyg a aproximadamente 600 pg,
desde aproximadamente 600 pg a aproximadamente 700 pg, o desde aproximadamente 700 pg a aproximadamente
800 pg de dosis diaria total o por dosis unitaria.

q) Vitamina Bo

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina Bg. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina
y vitamina Bg. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina Bg.

El "acido folico" (también conocido como acido pteroil-L-glutamico; o vitamina Bg) incluye el acido félico y cualquier
derivado quimica del acido félico que funcione de manera equivalente al acido félico, tal como los mono- y
poliglutamil folatos, dihisdro y tetrahidrofolatos, metil y formilfolatos, y cualquier ismero de un folato, por ejemplo, un
isbmero de un folato reducido. Por lo tanto, por ejemplo, el "acido folico" incluye el acido dihidrofélico, acido
tetrahidrofélico, acido 5-formiltetrahidrofélico, acido 10-formiltetrahidrofdlico, acido 5-10 metilentetrahidrofélico, acido
5-10 meteniltetrahidrofélico, acido 5-metiltetrahidrofélico, y derivados de cualquiera de los anteriores; y un isdmero
natural de folato reducido, tal como el acido (6S)-tetrahidrofolico, acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico, acido 5-formil-
(6S)-tetrahidrofolico, acido 10-formil-(6R)-tetrahidrofélico , acido 5,10-metileno-(6R)-tetrahidrofélico , acido 5,10-
metenil-(6R)-tetrahidrofolico, acido 5-formimino-(6S)-tetrahidrofélico, y derivados poliglutamil de cualquiera de los
anteriores. Los derivados del acido fdlico incluyen los precursores (provitaminas), metabolitos, derivados, y
conjugados del compuesto parental, cualquier de los cuales pueden ser de origen natural o sintéticos; asi como las
sales de los compuestos. El "acido folico" incluye formas de origen natural y formas sintéticas del acido folico.

El acido folico puede estar presente en una formulacion objeto en una cantidad de desde aproximadamente 200 pg a
aproximadamente 1000 ug, desde aproximadamente 200 ug a aproximadamente 400 ug, desde aproximadamente
400 yg a aproximadamente 500 pug, desde aproximadamente 500 uyg a aproximadamente 600 ug, desde
aproximadamente 600 pyg a aproximadamente 700 pg, desde aproximadamente 700 pg a aproximadamente 800 pg,
desde aproximadamente 800 pg a aproximadamente 900 pg, o desde aproximadamente 900 pg a aproximadamente
1000 ug de dosis diaria total o por dosis unitaria.

r) Vitamina Bs

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina Bs. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina
y vitamina Bs. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina Bs.

A la "vitamina Bs" también se hace referencia como pantotenato o acido pantoténico, y engloba sales tales como el
pantotenato calcico; pantotenol; y pantenol. La vitamina Bs puede estar presente en una formulacioén en una cantidad
de desde aproximadamente 0,4mg a aproximadamente 800 mg, desde aproximadamente 0,4 mg a
aproximadamente 1 mg, desde aproximadamente 1 mg a aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg
a aproximadamente 25 mg, desde aproximadamente 25 mg a aproximadamente 50 mg, desde aproximadamente
50 mg a aproximadamente 100 mg, desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg, desde
aproximadamente 200 mg a aproximadamente 300 mg, desde aproximadamente 300 mg a aproximadamente
400 mg, desde aproximadamente 400 mg a aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 600 mg, desde aproximadamente 600 mg a aproximadamente 700 mg, o desde aproximadamente
700 mg a aproximadamente 800 mg de dosis diaria total o por dosis unitaria.

s) Tetrahidrobiopterina

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y tetrahidrobiopterina. En algunos casos, una formulacion incluye
un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E;
carnitina y tetrahidrobiopterina. En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso
omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y tetrahidrobiopterina.
En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; arginina y tetrahidrobiopterina. En algunos casos,
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una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una
isoforma de vitamina E; acido o-lipoico; arginina; y tetrahidrobiopterina. En algunos casos, una formulacion incluye
un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E;
acido a-lipoico; arginina; y tetrahidrobiopterina.

La "tetrahidrobiopterina” incluye 5,6,7,8-tetrahidrobiopterina y sales de la misma; L-eritro-5,6,7,8-tetrahidrobiopterina
y sales de la misma; y similares. La tetrahidrobiopterina puede estar presente en una formulacion en una cantidad de
desde aproximadamente 20 mg a aproximadamente 3000 mg, desde aproximadamente 20 mg a aproximadamente
50 mg, desde aproximadamente 50 mg a aproximadamente 100 mg, desde aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 250 mg, desde aproximadamente 250 mg a aproximadamente 500 mg, desde aproximadamente
500 mg a aproximadamente 750 mg, desde aproximadamente 750 mg a aproximadamente 1000 mg, desde
aproximadamente 1000 mg a aproximadamente 1500 mg, desde aproximadamente 1500 mg a aproximadamente
2000 mg, desde aproximadamente 2000 mg a aproximadamente 2500 mg, o desde aproximadamente 2500 mg a
aproximadamente 3000 mg.

t) Vitamina B3

En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso
omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; y vitamina Bs. En algunos casos, una formulacién incluye un PUFA
(por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; carnitina
y vitamina Bs. En otros casos, una formulacion incluye un PUFA (por ejemplo, un acido graso omega-3 y/o un acido
graso omega-6); al menos una isoforma de vitamina E; acido a-lipoico; y vitamina Bs.

La "vitamina B3" incluye niacina, niacinamida, acido nicotinico, nicotinamida (niacinamida), las formas coenzimaticas
de niacina tales como dinucleétido adenina nicotinamida, y dinucleétido nicotinamida adenina fosfato. La vitamina B3
puede estar presente en una formulacion objeto en una cantidad de desde aproximadamente 0,5mg a
aproximadamente 200 mg, desde aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 1 mg, desde aproximadamente
1mg a aproximadamente 10mg, desde aproximadamente 10mg a aproximadamente 25mg, desde
aproximadamente 25 mg a aproximadamente 50 mg, desde aproximadamente 50 mg a aproximadamente 75 mg,
desde aproximadamente 75 mg a aproximadamente 100 mg, desde aproximadamente 100 mg a aproximadamente
150 mg, o desde aproximadamente 150 mg a aproximadamente 200 mg.

Enzimas pancreaticas

Como se ha sefialado anteriormente, en algunos casos, una formulacién comprende, ademas de un PUFA y al
menos una isoforma de vitamina E, una enzima pancreatica.

Las enzimas pancreaticas incluyen proteasas, lipasas, amilasas y nucleasas. La exprseién "enzima pancreatica”,
como se utiliza en el presente documento, se refiere a cualquier enzima que proporciona una funcién (actividad
catalitica) de una enzima producida en el pancreas de un ser humano. Por ejemplo, "lipasa pancreatica" se refiere a
una enzima que proporciona una funcién de una lipasa producida en el pancreas de un ser humano.

En algunos casos, una formulacién incluye una lipasa, por ejemplo, una lipasa pancreatica. En otros casos, una
formulacion incluye una proteasa pancreatica (por ejemplo, tripsina, tripsinégeno, quimotripsina, quimotripsinégeno),
y una lipasa pancreatica. En otros casos, una formulacion incluye una proteasa pancreatica, una lipasa pancreatica,
y una amilasa pancreatica.

En algunos casos, la enzima es una proenzima inactiva (por ejemplo, tripsinégeno, quimotripsinégeno). Una enzima
pancreatica que se va a incluir en una formulacion puede ser una enzima de origen natural, una enzima
recombiannte, o una enzima sintética; y puede ser cualquiera de varias fuentes, por ejemplo, un mamifero, un
hongo, una planta, etc. Por ejemplo, enzimas fungicas, y formulaciones que comprenden las mismas, se describen
en, por ejemplo, la patente de EE. UU. N.° 6.051.220. En algunos casos, la enzima es estable en acido, por ejemplo,
es estable a un intervalo de pH de desde aproximadamente 2,8 a aproximadamente 9. En algunos casos, la enzima
esta en una formulacion microencapsulada y con revestimiento entérico. Ejemplos de dichas formulaciénes incluyen,
por ejemplo, Cotazym-S, Creon, Pancrease, Pancrease MT-16, Ultrase MT-20, y Zymase. Otras formlaciones
adecuadas incluyen, por ejemplo, una formulacion como se describe en la Patente de EE. UU. N.° 5.750.104.

La cantidad de enzima pancreatica presente en una formulacion puede variar, de acuerdo con las necesidades, y
puede estar en el intervalo de desde aproximadamente 2000 Unidades Internacionales (Ul) a aproximadamente
40.000 Ul por dosis unitaria, por ejemplo, desde aproximadamente 2000 Ul a aproximadamente 5000 Ul, desde
aproximadamente 5000 Ul a aproximadamente 7.500 Ul, desde aproximadamente 7.500 Ul a aproximadamente
10.000 Ul, desde aproximadamente 10.000 Ul a aproximadamente 15.000 Ul, desde aproximadamente 15.000 Ul a
aproximadamente 20.000 Ul, desde aproximadamente 20.000 Ul a aproximadamente 30.000 Ul, o desde
aproximadamente 30.000 Ul a aproximadamente 40.000 Ul por dosis unitaria.

Inhibidores de leucotrieno
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Como se ha sefialado anteriormente, en algunos casos, una formulacién comprende, ademas de un PUFA y al
menos una isoforma de vitamina E, un inhibidor de leucotrieno. Los inhibidores de leucotrieno adecuados incluyen
los antagonistas del receptor de leucotrieno y los inhibidores de sintesis de leucotrieno. Los antagonistas del
receptor de leucotrieno a modo de ejemplo incluyen, por ejemplo, zafirlukast (Accolate), montelukast (Singulair),
pranlukast, iralukast, pobilukast y SKB-106203. Los inhibidores de sintesis de leucotrieno incluyen los inhibidoresde
la actividad de la 5-lipooxigenasa, en el que un inhibidor de la 5-lipooxigenasa a modo de ejemplo es zileuton (Zyflo).
Los inhibidores de la 5-lipooxigenasa adecuados incluyen los que se describen en, por ejemplo, las Pat. de EE. UU.
N.° 5.364.877, 5.302.603, 5.234.950, 5.098.932 y 5.354.865. En algunos casos, un inhibidor de la 5-lipooxigenasa
también inhibe la ciclooxigenasa-2. En otros casos, un inhibidor de la 5-lipooxigenasa es un inhibidor de la 5-
lipooxigenasa selectivo, por ejemplo, el inhibidor no inhibe sustancialmente enzimas distintas a la 5-lipooxigenasa,
por ejemplo, el inhibidor no inhibe sustancialmente una ciclooxigenasa.

La cantidad de inhibidor de leucotrieno que se incluye en una formulacion puede variar, dependiendo de factores
tales como la edad y/o el peso del individuo al que se va a adminsitrar la formulacion, la gravedad de los sintomas,
etc. La cantidad de un inhibidor de leucotrieno que se incluye en una formulacién objeto puede variar desde
aproximadamente 2 mg a aproximadamente 100 mg, por ejemplo, desde aproximadamente 2mg a
aproximadamente 5 mg, desde aproximadamente 5 mg a aproximadamente 10 mg, desde aproximadamente 10 mg
a aproximadamente 20 mg, desde aproximadamente 20 mg a aproximadamente 30 mg, desde aproximadamente
30mg a aproximadamente 40 mg, desde aproximadamente 40mg a aproximadamente 50 mg, desde
aproximadamente 50 mg a aproximadamente 60 mg, desde aproximadamente 60 mg a aproximadamente 70 mg,
desde aproximadamente 70 mg a aproximadamente 80 mg, desde aproximadamente 80 mg a aproximadamente
90 mg, o desde aproximadamente 90 mg a aproximadamente 100 mg por dosis unitaria.

Aminoacidos

En algunos casos, una formulacion incluye un PUFA; al menos una isoforma de vitamina E; y uno o mas
aminoacidos. Por ejemplo, en algunos casos, una formulacion incluye arginina, glutamina, o arginina y glutamina. Si
estan presentes la arginina y/o la glutamina en una formulacion, la arginina y/o glutamina estan presentes en una
cantidad de desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente 10 g por dosis unitaria, por ejemplo, desde
aproximadamente 500 mg a aproximadamente 750 mg, desde aproximadamente 750 mg a aproximadamente 1 g,
desde aproximadamente 1 g a aproximadamente 2.5 g, desde aproximadamente 2.5 g a aproximadamente 5 g,
desde aproximadamente 5 g a aproximadamente 7.5 g, o desde aproximadamente 7.5 g a aproximadamente 10 g.
Por ejemplo, cuando una formulacion incluye un PUFA; al menos una isoforma de vitamina E; y glutamina, la
glutamina esta presente en una cantidad de desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente 10 g por dosis
unitaria, por ejemplo, desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente 750 mg, desde aproximadamente
750 mg a aproximadamente 1 g, desde aproximadamente 1 g a aproximadamente 2.5 g, desde aproximadamente
2.5 g a aproximadamente 5 g, desde aproximadamente 5 g a aproximadamente 7.5 g, o desde aproximadamente 7.5
g a aproximadamente 10 g. En otro ejemplo, cuando una formulacién incluye un PUFA; al menos una isoforma de
vitamina E; y arginina, la arginina esta presente en una cantidad de desde aproximadamente 500 mg a
aproximadamente 10 g por dosis unitaria, por ejemplo, desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente
750 mg, desde aproximadamente 750 mg a aproximadamente 1 g, desde aproximadamente 1 g a aproximadamente
2.5 g, desde aproximadamente 2.5 g a aproximadamente 5 g, desde aproximadamente 5 g a aproximadamente 7.5
g, o desde aproximadamente 7.5 g a aproximadamente 10 g. En otro ejemplo, cuando la formulacion incluye un
PUFA; al menos una isoforma de vitamina E; y tanto arginina como glutamina, la arginina y la glutamina estan cada
una presentes en una cantidad de desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente 10 g por dosis unitaria, por
ejemplo, desde aproximadamente 500 mg a aproximadamente 750 mg, desde aproximadamente 750mg a
aproximadamente 1 g, desde aproximadamente 1 g a aproximadamente 2.5 g, desde aproximadamente 2.5 g a
aproximadamente 5 g, desde aproximadamente 5 g a aproximadamente 7.5 g, o desde aproximadamente 7.5 g a
aproximadamente 10 g.

Agentes antifungicos

Como se ha sefialado anteriormente, en algunos casos, una formulacién comprende, ademas de un PUFA y al
menos una isoforma de vitamina E, un agente antifingico. Los agentes antifungicos adecuados incluyen, pero no se
limitan a, nistatina, anfotericina B, clotrimazol, flucitosina, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, y noxafil. Cuando el
agente antifungico es nistatina, la nistatina puede estar presente en una formulaciéon objeto en una cantidad de
desde aproximadamente 100.000 Unidades (U) a aproximadamente 800.000 U por dosis unitaria, por ejemplo,
desde aproximadamente 100.000 U a aproximadamente 200.000 U, desde aproximadamente 200.000 U a
aproximadamente 400.000 U, desde aproximadamente 400.000 U a aproximadamente 600.000 U, o desde
aproximadamente 600.000 U a aproximadamente 800.000 U por dosis unitaria. En algunos casos, una formulacion
comprende un PUFA; al menos una isoforma de vitamina E (por ejemplo, a-tocoferol y y-tocoferol ), carnitina y
nistatina.
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Agentes antiinflamatorios

Como se ha sefialado anteriormente, en algunos casos, una formulacién comprende, ademas de un PUFA y al
menos una isoforma de vitamina E, un agente antiinflamatorio. Los agentes antiinflamatorios adecuados incluyen,
pero no se limitan a, agentes antiinflamatorios esteroideos, y agentes antiinflamatorios no esteroideos. Los agentes
antiinflamatorios esteroideos adecuados incluyen, pero no se limitan a hidrocortisona, hidroxitriamcinolona, alfa-metil
dexametasona, fosfato de dexametasona , dipropionato de beclometasona , valerato de clobetasol, desonida,
dexametasona, diclorisona, diacetato de diflorasona, valerato de diflucortolona, fluadrenolona, acetonida de
fluclorolona, fludrocortisona, pivalato de flumetasona, aceténido de fluosinolona, fluocinolona, butiléster de flucortina,
fluocortolona, acetato de fluprednideno (fluprednilideno), flurandrenolona, halcinonida, acetato de hidrocortisona,
butirato de hidrocortisona, metilprednisolona, aceténido de triamcinolona, conisona, cortodoxona, flucetonida,
fludrocortisona, diacetato de difluorosona, aceténido de fluradrenolona, medrisona, amcinafel, amcinafide,
betametasona, y sus ésteres en equilibrio, cloroprednisona, acetato de clorprednisona, clocortelona, clescinolona,
diclorisona, difluprednato, flucloronida, flunisolida, fluorometalona, fluperolona, fluprednisolona, valerato de
hidrocortisona, ciclopentilpropionato de hidrocortisona, hidrocortamato, meprednisona, parametasona, prednisolona,
prednisona, dipropionato de beclometasona, triamcinolona, y mezcla de dos o mas de los anteriores.

Los agentes antiinflamatorios no esteroideos adecuados incluyen, pero no se limitan a, 1) los oxicam, tales como
piroxicam, isoxicam, tenoxicam, y sudoxicam; 2) los salicilatos, tales como aspirina, disalcid, benorilato, trilisato,
safaprin, solprin, diflunisal, y fendosal; 3) derivados del acido acético, tales como diclofenaco, fenclofenaco,
indometacina, sulindac, acematacin, fentiazac, zomepiract, cidanac, oxepinac, y felfinac; 4) los fenamatos, tales
como acido mefenamico, meclofenamico, flufenamico, niflimico, y tolfenamico; 5) dervados del acido propionico,
tales como ibuprofeno, naproxeno, benoxaprofeno, flurbiprofeno, ketoprofeno,fenoprofeno, fenbufeno, indoprofeno,
pirprofeno, carprofeno, oxaprozin, pranoprofeno, miroprofeno, tioxaprofeno, suprofeno, alminoprofeno, y tiaprofénico;
y 6) los pirazoles, tales como fenilbutazona, oxifenbutazona, feprazona, azapropazona, y trimetazona, también se
pueden emplear mezclas de estos agentes antiinflamatorios no esteroideos, asi como las sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables de estos agentes.

Antioxidantes

Como se ha sefialado anteriormente, en algunos casos, una formulacién comprende, ademas de un PUFA y al
menos una isoforma de vitamina E, un antioxidante. Los antioxidantes adecuados incluyen, pero no se limitan a,
NXY-059 (Disufenton sodico); antioxidantes fendlicos que rompen la cadena (tales como la Vitamina E y el
hidroxitolueno butilado [BHT]); nitronas sustituidas con fenilo; nitronas sustituidas con azulenilo; a-fenil-N-tert-butil
nitrona; estilbazulenil nitrona (STAZN; Becker et al. (2002) J. Am. Chem. Soc. 124:4678); un agente de trampa de
espin tal como por ejemplo, N-t-butil-a-fenilnitrona, 3,5-dibromo-4-nitrosobenzenesulfonic acid, 5,5-dimetil-1-pirrolina
N-Oxido, 2-metil-2-nitrosopropano, acido nitrosodisufonico , a-(4-piridil-1-6xido)-N-t-butilnitrona,  3,3,5,5-
tetrametilpirrolina N-6xido, 2,4,6-tri-t-butilnitrosobenzene, PTIYO (4-fenil-2,2,5,5-tetrametil imidazolin-1-iloxi-5-6xido),
tempol (4-hidroxi 2,2,6,6-tetrametilpiperidina-1-oxil); y similares. Un antioxidante puede ser un antioxidante nitrona
(por ejemplo, STAZN), un antioxidante polifenol, un antioxidante polifenol, un antoxidante falvonol (por ejemplo,
baicalein), o un antioxidante fenilpropanoide (por ejemplo, acido clorogénico, fisetina, etc.). También es adecuado un
antioxidante como se describe en la Publicacion de Patente de EE. UU. N.° 2007/0275932.

Componentes adicionales

Una formulacién puede incluir uno o mas componentes adicionales distintos de los enumerados anteriormente.
Dichos componentes adicionales pueden incluir, por ejemplo, componentes farmacéuticamente aceptables tales
como lactosa, glucosa, sacarosa, almidéon de maiz, almidon de patata, ésteres de celullosa tales como acetato de
celulosa, etil celulosa, estearato magnésico, silicato calcico, silice precipitado, talco, acidos grasos tales como el
acido estearico, celulosa cristalina, cera de caranauba y similares. Se pueden utilizar diluyentes y otros aditivos tales
como uno o mas agentes aglutinantes, de carga, de soporte, agentes espesantes, agentes mejorantes del sabor,
agentes colorantes, conservantes, estabilizantes, reguladores, emulsionantes, agentes de flujo, absorbentes
farmacéuticamente aceptables, y similares o mezclas de los mismos, dependiendo de la forma de la composicion
que se emplee.

Componentes de calidad alimentaria

En algunos casos, una formulacién incluye adicionalmente uno o mas componentes de calidad alimentaria. Los
componentes adecuados incluyen, pero no se limitan a, mono-y disacaridos; carbohidratos; proteinas; aminoacidos;
acidos grasos; lipidos; estabilizantes; conservantes; agentes saborizantes; agentes colorantes; edulcorantes;
antioxidantes; quelantes y vehiculos; agentes de textura; ajustadores del pH; emulsionantes; estabilizantes;
componentes de soja y a base de soja; solidos a base de leche; fibras comestibles; y similares. EI componente
alimentario se puede aislar de una fuente natural o se puede sintetizar. Todos los componentes son componentes de
calidad alimentaria aptos para el consumo humano.

Ejemplos de monosacaridos adecuados incluyen el sorbitol, manitol, eritrosa, treosa, ribosa, arabinosa, xilosa,
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ribulosa, glucosa, galactosa, manosa, fructosa, y sorbosa. Ejemplos no limitantes de disacaridos adecuados incluyen
sacarosa, maltosa, lactitol, maltitol, maltulosa, y lactosa.

Los carbohidratos adecuados incluyen oligosacaridos, polisacaridos, y/o derivados de carbohidratos. Como se utiliza
en el presente documento, el término "oligosacarido" se refiere a una molécula lineal digestible que tiene de 3 a 9
unidades de monosacarido, en el que las unidades estan conectadas covalentemente mediante enlaces glicosidicos.
Como se utiliza en el presente documento, el término "polisacarido" se refiere a una macromolécula digestible (es
decir capaz de metabolizarse en el cuerpo humano) que tiene mas de 9 unidades de monosacarido, en el que las
unidades estan conectadas covalentemente mediante enlaces glicosidicos. Los polisacaridos puede ser cadenas
lineales o ramificadas. Los derivados de carbohidrato, tales como el alcohol polihidrico (por ejemplo, el glicerol),
también se pueden utilizar como un carbohidrato complejo en el presente documento. Como se utiliza en el presente
documento, el término "digestible" en el contexto de los carbohidratos se refiere a que son capaces de metabolizarse
por las enzimas producidas por el cuerpo humano. Ejemplos de carbohidratos no digestibles son los almidones
resistentes (por ejemplo, almidones de maiz crudo) y amilosas retrogradadas (por ejemplo, almidones de maiz altos
en amilosa). Ejemplos no limitantes de carbohidratos adecuados incluyen, rafinosas, estaquiosas, maltotriosas,
maltotetraosas, glicogenos, amilosas, amilopectinas, polidextrosas, y maltodextrinas.

Los almidones adecuados incluyen los almidones naturales, por ejemplo, almidones derivados de una fuente natural,
tal como los que se obtienen de distintas especies vegetales. Ejemplos de fuentes vegetales de almiddn incluyen,
pero no se limitan a, maiz, maiz ceroso, trigo, tapioca, patata, guisante y otras fuentes conocidas en la técnica. Los
almidones adecuados incluyen almidones modificados. Los almidones modificados se conocen en la técnica y la
expresion se refiere en general al almidén que se ha alterado fisica o quimicamente para mejorar sus caracteristicas
funcionales. Los almidones modificados adecuados incluyen, pero no se limitan a, almidones pregelatinizados,
almidones de baja viscosidad (tales como las dextrinas, almidones modificados acidos, almidones oxidados y
almidones modificados enzimaticamente), almidones derivatizados, almidones estabilizados (tales como los ésteres
de almidon y éteres de almiddn), almidones reticulados, azdcares de almdoén (tales como el jarabe de glucosa,
dextrosa e isoglucosa) y almidones que se han sometido a una combinacion de tratamientos (tales como la
reticulacion y gelatinizacion) y mezclas de los mismos.

En algunos casos, una formulacién que comprende uno o mas componentes de calidad alimentaria esta libre de
gluten. En algunos casos, una formulacion que comprende uno o mas componentes de calidad alimentaria esta libre
de caseina. En algunos casos, una formulacion que comprende uno o mas componentes de calidad alimentaria esta
libre de gluten y libre de caseina. "Libre de gluten" significa que la formulacion objeto no contiene sustancialmente
gluten; o, si la formulacion conteien gluten, el gluten esta en una cantidad que no induce una reaccién adversa en un
individuo que es sensible al gluten (por ejemplo, alérgico al gluten) o que es intolerante al gluten. De manera similar,
"libre de caseina" significa que la formulacion objeto no contiene sustancialmente caseina; o, si la formulacion
contiene caseina, el gluten estd en una cantidad que no induce una reaccién adversa en un individuo que es
sensible a la caseina (por ejemplo, alérgico a la caseina) o que es intolerante a la caseina.

Las grasas adecuadsa incluyen, pero no se limitan a, triglicéridos que incluyen triglicéridos de cadena corta (C>-C4) y
de cadena larga (C16-Cx22).

Los agentes de textura adecuados (a los que también se hace referencia como fibras solubles) incluyen, pero no se
limitan a, pectina (éster superior, éster inferior); carragenina, alginato (por ejemplo, acido alginico, alginato sédico,
alginato potasico, alginato calcico); goma guar, goma de algarrobo; psyllium, goma de xantano, goma arabiga;
fructooligosacaridos; inulina; agar, una goma de celulosa modificada; y mezclas funcionales de dos o mas de los
anteriores.

Las gomas de celulosa adecuadas incluyen, por ejemplo, metilcelulosa (MC), hidroxipropil metilcelulosa (HPMC), etil
celulosa (EC), hidroxietil celulosa (HEC), hidroxipropilcelulosa (HPC), acetato de hidroxipropil metilcelulosa, acetato
de hidorxietilcelulosa, hidroxietil etilcelulosa y combinaciones de los mismos.

Los emulsionantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, monoestearato de propilenglicol (PMSG), estearoil
lactilato de sodio (SSL), estearoil lactilato de calcio (CSL), monoglicéridos, diglicéridos, monodiglicéridos, ésteres de
poliglicerol, ésteres de acido lactico, polisorbato, ésteres de sacarosa, esteres del acido diacetil tartarico de
monoglicéridos (DATEM), ésteres de acido citrico de monoglicéridos (CITREM) y combinaciones de los mismos.
Emulsionates adicionales adecuados incluyen DIMODAN, incluyendo el DIMODAN™ B 727 y DIMODAN™ PV,
GRINDSTED™ CITREM, GRINDSTED™ GA, GRINDSTED™ PS tales como GRINDSTED™ PS 100,
GRINDSTED™ PS 200, GRINDSTED™ PS 300, GRINDSTED™ PS 400; RYLO™ (fabricado y distribuido por
DANISCO CULTOR), incluyendo RYLO™ AC, RYLO™ CI, RYLO™ LA, RYLO™ MD, RYLO™ MG, RYLO™ PG,
RYLO™ PR, RYLO™ SL, RYLO™ SO, RYLO™ TG; y combinaciones de los mismos.

Las fibras comestibles incluyen polisacaridos, oligosacaridos, lignina y sustancias vegetales asociadas. Las fibras

comestibles adecuadas incluyen, pero no se limitan a, fibra de remolacha azucarera, fibra de manzana, fibra de
guisante, fibra de trigo, fibra de avena, fibra de cebada, fibra de centeno, fibra de arroz, fibra de patata, fibra de
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tomate, fibra polisacaridica no almidéon de otras plantas, y combinaciones de los mismos.

Los agentes saborizantes adecuados incluyen los saborizantes naturales y sintéticos, "saborizantes marrones" (por
ejemplo, a café o té); saborizantes lacteos; saborizantes a frutas, saborizantes de vainilla; esencias, extractos,
oleorresinas; concentrados de zumos y bebidas; bloques de construccion de sabores (por ejemplo, delta lactonas,
cetonas); y similares; y combinaciones de dichos sabores. Ejemplos de sabores botanicos incluyen, por ejemplo, té
(por ejemplo, preferentemente té negro y verde), aloe vera, guarana, ginseng, ginko, majuelo, hibiscus, escaramujo,
camomila, menta, hinojo, jengibre, licor, semilla de loto, Schizandra, serenoa, zarzaparrilla, cartamo, hierba de San
Juan, circuma, cardamomo, nuez moscada, corteza de acacia, buchu, canela, hazmin, haw, crisantemo, castafia de
agua, cafia de azucar, lichi, brotes de bambu, vainilla, café, y similares.

Los edulcorantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, alitamo, dextrosa; fructosa; lactilol; polidextrosa; xilitol;
xilosa; aspartamo; sacarina; ciclamatos; acesulfamo K, edulcorantes alquil ésteres inferiores de L-aspartil-L-
fenilalanina, amidas de L-aspartil-D-alanina; amidas de L-aspartil-D-serina; edulcorantes de L-aspartil-hidroximetil
alcano amidas; edulcorantes de L-aspartil-1-idroxietil alcano amidas; y similares.

Los antioxidantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, tocoferoles (naturales, sintéticos); palmitato de ascorbilo;
galatos; hidroxianisol butiliado (BHA); hidroxitolueno butilado (BHT); tert-butil hidroquinona (TBHQ); y similares.

Los agentes colorantes incluyen, pero no se limitan a, colorantes FD&C (por ejemplo, amarillo n° 5, azul n°® 2, rojo n°
40), lacas FD&C; riboflavina, B-caroteno, agentes colorantes naturales, incluyendo, por ejemplo, extractos de frutos,
vegetales, y/o plantas tales como la uva, grosella negra, aronia, zanahoria, raiza de remolacha, calabaza roja, e
hibiscus.

Los conservantes a modo de ejemplo incluyen sorbato, benzoato y conservantes polifosfatos.

Los emulsionantes incluyen, pero no se limitan a, diglicéridos; monoglicéridos, ésteres del acido acético de
monoglicéridos; ésteres del acido diacetiltartarico de mono- y diglicéridos; ésteres del acido citrico de mono- y
diglicéridos; ésteres del acido lactico de mono y diglicéridos; acidos grasos; ésteres poliglicerol de acidos grasos;
ésteres de propilenglicol de acidos grasos; monoestearatos de sorbitan; triestearatos de sorbitan; estearoil lactilatos
de sodio; estearoil lactilatos de calcio; y similares.

Los agentes de ajuste del pH adecuados incluyen acidos comestibles organicos, asi como inorganicos. Los acidos
pueden estar presentes en su forma sin disociar o, de manera alternativa, como sus respectivas sales, por ejemplo,
sales fosfato hidrégeno de potasio o sodio, fosfato dihidrogeno de potasio o sodio. Los acidos a modo de ejemplo
son acidos organicos comestibles que incluyen el acido citrico, acido malico, acido fumarico, acido adipico, acido
fosfdrico, acido glucoénico, acido tartarico, acido ascorbico, acido acético, acido fosférico y mezclas de los mismos.

Formulaciones alimentarias

Una formulacién se puede preparar en una variaded de formas para el consumo de un individuo, y, como se ha
indicado anteriormente, puede incluir uno o mas componentes alimentarios. Las formulaciones alimentarias pueden
estar en varias formas, incluyendo, polvos; |I'quidos, geles; y formas solidas tales como barras, comprimidos,
capsulas, caramelos, etc. Las formulaciones de interés incluyen alimentos para uso veterinario o humano,
incluyendo barritas alimentarias (por ejemplo, barritas de cereales, barritas de desayuno, barritas energéticas,
barritas nutricionales); bebidas, bebidas fortificadas, bebidas carbonatadas; suplementos bebibles (por ejemplo,
polvos que se afiaden a una bbida); polvos para mezclarse con la comida; comprimidos; comprimidos para chupar;
caramelos; formlaciones tipo caramelos; por ejemplo, formulaciones en gel masticalbes, por ejemplo, caramelos de
gel masticable en forma de animal; pudin; y similares. Las formulaciones alimentarias adecuadas también incluyen
las descritas en la Patente de EE. UU. N.° 7.067.150.

Un producto alimentario puede tener un contenido de humedad final entre aproximadamente un 0% vy
aproximadamente un 100 %, desde aproximadamente un 0 % a aproximadamente un 1 %, desde aproximadamente
un 1% a aproximadamente un 5 %, desde aproximadamente un 5% a aproximadamente un 10 %, desde
aproximadamente un 10 % a aproximadamente un 30 %, desde aproximadamente un 30 % a aproximadamente un
50 %, desde aproximadamente un 50 % a aproximadamente un 80 %, o desde aproximadamente un 80 % a
aproximadamente un 100 %.

Envases

También se describe un envase que comprende una formulacién. En algunos casos, un envase comprende una
Unica forma de dosificacion de una formulacion objeto. En otros casos, un envase objeto comprende multiples
formas de dosificacion (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, o mas) de una formulacion objeto.

Como un ejemplo no limitante, un producto alimentario se puede envasar de manera que multiples dosis estén

contenidas en un Unico envase, opcionalmente, en el que las formas de dosificacion individuales estan separadas en
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compartimentos individuales en un unico envase. Las formas de dosificacion pueden estar en varias formas, por
ejemplo, comprimidos o comprimidos para chupar que sean palatables (por ejemplo, saborizados de formas que
sean palatables tales como con saborizantes de frutas, azucares, y similares, como se ha expuesto anteriormente).
Las formas de dosificacion unitaria incluyen comprimidos, capsulas, pastillas para chupar, caramelos, barras, una
unidad de polvo (por ejemplo, 1 cucharada de un polvo; una unidad de liquido (por ejemplo, 1 cucharadad de un
liquido), etc.

Un envase en algunos casos incluira adicionalmente instrucciones de uso, incluyendo, por ejemplo, las cantidades
de dosificacion y frecuencias de dosificacion. Las instrucciones en algunos casos se imprimen directamente en el
envase. En otros casos, las instrucciones se proporcionan en un material impreso como un prospecto. Las
instrucciones se pueden proporiconar en otros medios, por ejemplo, electronicamente en una forma digital o
analoga, por ejemplo, en un casete de audio, una citna de audio, un disco compacto, un discro digital versatil, y
similares.

Formulaciones a modo de ejemplo

A continuacion, estan las formulaciones a modo de ejemplo. Como se ha sefialado anteriormente, ademas de los
componentes anumerados especificamente posterioremnte, una formulaciéon puede incluir uno o mas principios
activos y/o inactivos, componentes de calidad alimentaria, etc. En las formulaciones a modo de ejemplo posteriores,
las cantidades se dan por dosis unitaria.

Formulaciéon a modo de ejemplo 1

Componente |Cantidad

EPA 700 mg
DHA 250 mg
a-tocoferol 500 mg

y-tocoferol 200 mg

Formulaciéon a modo de ejemplo 2

Componente |Cantidad

EPA 700 mg
DHA 250 mg
a-tocoferol 1500 mg

y-tocoferol 600 mg

En algunos casos la cantidad de a-tocoferol en la formulacion a modo de ejemplo 1 se aumenta a desde 1000 mg a
3000 mg. En algunos casos, la cantidad de y-tocoferol en la formulacién a modo de ejemplo 1 se aumenta a desde
500 mg a 1000 mg.

En algunos casos la cantidad de a-tocoferol en la formulacion a modo de ejemplo 2 se aumenta a desde 1000 mg a
3000 mg. En algunos casos, la cantidad de y-tocoferol en la formulacién a modo de ejemplo 2 se aumenta a desde
500 mg a 1000 mg.

En algunos casos, una formulacion objeto incluira acido a-lipoico y/o carnitina.

Formulaciéon a modo de ejemplo 3

Componente |Cantidad

EPA 700 mg
DHA 250 mg
a-tocoferol 500 mg

y-tocoferol 200 mg

acido a-lipoico | 100 mg
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Formulaciéon a modo de ejemplo 4

Componente |Cantidad

EPA 700 mg
DHA 250 mg
a-tocoferol 1500 mg

y-tocoferol 600 mg

acido a-lipoico |600 mg

Formulaciéon a modo de ejemplo 5

5
Componente |Cantidad
EPA 700 mg
DHA 165 mg
a-tocoferol 500 mg

y-tocoferol 200 mg

Carnitina 200 mg

Formulaciéon a modo de ejemplo 6

Componente |Cantidad

EPA 700 mg
DHA 250 mg
a-tocoferol 1500 mg

y-tocoferol 600 mg

Carnitina 3000 mg

10 En algunos casos la cantidad de a-tocoferol en una cualquiera de las formulaciones a modo de ejemplo 3-6 se
aumenta de desde 1000 mg a 3000 mg. En algunos casos, la cantidad de y-tocoferol en una cualquiera de las
formulaciones a modo de ejemplo 3-6 se aumenta a desde 500 mg a 1000 mg.

En algunos casos, una formulacion incluira un acido graso omega-6.

15 Formulacién a modo de ejemplo 7
Componente |Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
a-tocoferol 500 mg
y-tocoferol 200 mg

Formulacién a modo de ejemplo 8

20
Componente |Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
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(continuacion)

Componente |Cantidad

GLA 70 mg

a-tocoferol 1500 mg

y-tocoferol 600 mg

En algunos casos, una formulacion incluira un acido graso omega-9. Formulacion a modo de ejemplo 9

Componente |Cantidad

EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg

Acido oleico  [250 mg

a-tocoferol 500 mg

y-tocoferol 200 mg

° Formulacién a modo de ejemplo 10
Componente |Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico  [250 mg
a-tocoferol 1500 mg
y-tocoferol 600 mg

Formulacién a modo de ejemplo 11
10

Componente |Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg

Acido oleico  [250 mg

a-tocoferol 500 mg

y-tocoferol 200 mg

acido a-lipoico | 100 mg

Formulaciéon a modo de ejemplo 12

Componente |Cantidad

EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg

Acido oleico  [250 mg

a-tocoferol 1500 mg
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Formulaciéon a modo de ejemplo 14

Formulaciéon a modo de ejemplo 15

10
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(continuacion)

Componente |Cantidad
y-tocoferol 600 mg
acido a-lipoico |600 mg
Componente |Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico  [250 mg
a-tocoferol 500 mg
y-tocoferol 200 mg
acido a-lipoico | 100 mg
Carnitina 200 mg
Componente |Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico  [250 mg
a-tocoferol 1500 mg
y-tocoferol 600 mg
acido a-lipoico |600 mg
Carnitina 3000 mg
Componente |Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico  [200 mg
a-tocoferol 500 mg
y-tocoferol 200 mg
acido a-lipoico | 100 mg
Carnitina 1000 mg
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Formulaciéon a modo de ejemplo 16

Componente |Cantidad

EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg

Acido oleico  [250 mg

a-tocoferol 1500 mg

y-tocoferol 600 mg

acido a-lipoico |200 mg

Carnitina 3000 mg

En algunos casos, la formulacion incluye uno o mas de entre vitamina C, fosfocolina, zinc, y vitamina K. Por ejemplo,
5 las formulaciones a modo de ejemplo incluyen lo siguiente.

Formulaciéon a modo de ejemplo 17

Componente |Cantidad

EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg

Acido oleico  [250 mg

a-tocoferol 500 mg

y-tocoferol 200 mg

acido a-lipoico | 100 mg

Carnitina 1000 mg

Vitamina C 250 mg

10
Formulaciéon a modo de ejemplo 18

Componente |Cantidad

EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg

Acido oleico  [250 mg

a-tocoferol 1500 mg

y-tocoferol 600 mg

acido a-lipoico |600 mg

Carnitina 3000 mg
Vitamina C 500 mg
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Formulaciéon a modo de ejemplo 20

Formulaciéon a modo de ejemplo 21
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Componente Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico 250 mg
a-tocoferol 500 mg
y-tocoferol 200 mg
acido a-lipoico 100 mg
Carnitina 200 mg
Vitamina C 250 mg
Fosfocolina 19
Componente Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico 250 mg
a-tocoferol 1500 mg
y-tocoferol 600 mg
acido a-lipoico 600 mg
Carnitina 3000 mg
Vitamina C 500 mg
Fosfocolina 39
Componente Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico 250 mg
a-tocoferol 500 mg
y-tocoferol 200 mg
acido a-lipoico 100 mg
Carnitina 200 mg
Vitamina C 250 mg
Fosfocolina 19

Zinc 15 mg
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Formulaciéon a modo de ejemplo 23

Formulaciéon a modo de ejemplo 24
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Componente Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico 250 mg
a-tocoferol 1500 mg
y-tocoferol 600 mg
acido a-lipoico 600 mg
Carnitina 3000 mg
Vitamina C 500 mg
Fosfocolina 39
Zinc 30 mg
Componente Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico 250 mg
a-tocoferol 500 mg
y-tocoferol 200 mg
acido a-lipoico 100 mg
Carnitina 200 mg
Vitamina C 250 mg
Fosfocolina 19
Zinc 15 mg
Vitamina K 5 ug
Componente Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico 250 mg
a-tocoferol 1500 mg
y-tocoferol 600 mg
acido a-lipoico 600 mg
Carnitina 3000 mg
Vitamina C 500 mg
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Formulaciéon a modo de ejemplo 26
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(continuacion)

Componente Cantidad
Fosfocolina 39

Zinc 30 mg
Vitamina K (K1+K2)[10 mg

Componente Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico 200 mg
a-tocoferol 500 mg
y-tocoferol 200 mg
acido a-lipoico 100 mg
Carnitina 500 mg
Vitamina C 100 mg
Fosfocolina 19

Zinc 5mg
Vitamina K1 3 mg
Vitamina K2 350 pg
Componente Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico 200 mg
a-tocoferol 1500 mg
y-tocoferol 500 mg
acido a-lipoico 200 mg
Carnitina 2000 mg
Vitamina C 500 mg
Fosfocolina 39

Zinc 15 mg
Vitamina K1 10 mg
Vitamina K2 1mg
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Una formulacién se puede presentar como una forma de dosificacién Unica, o dividida en dos o mas formas de
dosificacién. Una formulacién puede comprender una dosis unitaria; dos dosis unitarias; o mas de tres dosis
unitarias. Por ejemplo, cualquiera de las formulaciones 1-27 se pueden dividir en dos o0 mas capsulas, dos o mas
comprimidos, dos o mas barras, dos o mas unidades de un polvo (por ejemplo, dos 0 mas gramos de un polvo, dos o
mas cucharadas de un polvo, etc.), dos o mas unidades de liquido (por ejemplo, dos 0 mas unidades de 1 ml de un
liquido, dos o mas unidades de 5 ml de un liquido, etc.), dos o mas unidades de gel masticable, o dos o mas
unidades de otra forma de dosificacion. De manera alternativa, una formulacién objeto puede ser una formulacion
liquida, que se puede formular en una dosis Unica (por ejemplo, 1-15 ml) o se formula de manera que se administre
en dos o mas dosis, en las que cada dosis es de 1-10 ml). Por ejemplo, las formulaciones a modo de ejemplo 1-27
proporcionan dosis unitarias de distintos componetnes, que se pueden administrar a un individuo en una, dos, tres,
cuatro, o mas, dosis, con dosis que pueden estar en distintas formas de dosificaciéon, por ejemplo, comprimidos,

ES 2732293 T3

Componente Cantidad
EPA 700 mg
DHA 250 mg
GLA 70 mg
Acido oleico 200 mg
a-tocoferol 1500 mg
y-tocoferol 500 mg
acido a-lipoico 200 mg
Carnitina 2000 mg
Vitamina C 500 mg
Fosfocolina 39

Zinc 15 mg
Vitamina K 10 mg
Vitamina K3 1mg
Arginina 3000 mg
Coenzima Q 200 mg
Selenio 50 mg
Vitamina A 3000 U
Tiamina (B1) 7,5mg
Riboflavina (B2) 7,5mg
Vitamina B6 200 mg
Vitamina B12 1mg
Vitamina D 400 U
Calcio 100 mg elemental
Magnesio 200 mg
Biotina (B7) 50 ug
Acido félico 400 ug
Acido pantoténico |10 mg
tetrahidrobiopterina |50 mg
Niacina 15 mg

capsulas, liquidos, polvos, productos alimentarios, etc.
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METODOS DE TRATAMIENTO

La presente invencion proporciona el uso de una formulacion descrita en el presente documento en métodos de
tratamiento de distintos trastornos, que implican la administracién a un individuo que lo necesite de una cantidad
eficaz de una formulacion objeto como se define en las reivindicaciones. Un método objeto es util en el tratamiento
de distintos trastornos, incluyendo, pero no limitados a, apraxia, dispraxia, autismo, trastornos del espectro del
autismo, trastorno de déficit de atencién/hiperactividad, dislexia, depresion, disfuncién de integracion sensorail;
trastornos del sistema inmunitario tales como enfermedad celiaca, celiaquia, sensibilidad al gluten, sindrome de
malabsorcién, asma, alergia alimentaria, sindrome de intestino con fugas, y eccema; enfermedades
cardiovasculares; diabetes; afecciones inflamatorias tales como la artritis reumatoide.

Una formulacion objeto se adminsitra en algunas realizaciones a un individuo con apraxia, para tratar la apraxia. En
estas realizaciones, una cantidad eficaz de una formulacién objeto es una cantidad que, cuando se administra en
una o mas dosis, es eficaz para proporcionar en uno o mas de una valoracién de movimiento oral, una valoracién
fonémica/silabica simple, una valoracion fonémica/silabica compleja, y una valoracion de longitud y complejidad
espontanea, por ejemplo, en el Ensayo de Praxis de Kaufman. Por ejemplo, una cantidad eficaz de una formulacién
objeto es una cantidad que, cuando se administra en una o mas dosis es eficaz para proporcionar un aumento en la
valoraciéon percentil de desde aproximadamente 5 a aproximadamente 10 percentil, desde aproximadamente 10 a
aproximadamente 20 percentil, desde aproximadamente 20 a aproximadamente 40 percentil, desde
aproximadamente 40 a aproximadamente 60 percentil, desde aproximadamente 60 a aproximadamente 70 percentil,
o desde aproximadamente 70 a aproximadamente 90 percentil, uno o0 mas de una valoraciéon de movimiento oral,
una valoracion fonémica/silabica simple, una valoracién fonémica/silabica compleja, y una valoracion de longitud y
complejidad espontanea, por ejemplo, en el Ensayo de Praxis de Kaufman. Se puede determinar si una formulacion
objeto es eficaz en el tratamiento de un trastorno tal como la apraxia utilizando ensayos bien establecidos tales como
el Ensayo de Praxis de Kaufman.

Una formulacién objeto se adminsitra en algunos casos a un individuo con un trastorno del sistema inmunitario, para
tratar el trastorno del sistema inmunitario. En estos casos, una cantidad eficaz de una formulacién objeto es una
cantidad, que cuando se administra en una o mas dosis, es eficaz para proporcionar una reducciéon de uno o mas
sintomas de un trastorno del sistema inmunitario. Por ejemplo, cuando el trastorno del sistema inmunitario es un
trastorno alérgico, una cantidad eficaz de una formulacién es una cantidad que, cuando se administra en una o mas
dosis, es eficaz para proporcionar una reduccién en un factor circulante que es un indicador de un trastorno alérgico
de desde aproximadamente un 10 % a aproximadamente un 20 %, desde aproximadamente un 20 % a
aproximadamente un 25 %, desde aproximadamente un 25% a aproximadamente un 30 %, desde
aproximadamente un 30 % a aproximadamente un 40 %, desde aproximadamente un 40 % a aproximadamente un
50 %, desde aproximadamente un 50 % a aproximadamente un 60 %, desde aproximadamente un 60 % a
aproximadamente un 70 %, o desde aproximadamente un 70 % a aproximadamente un 80 %, o mas, del nivel del
factor circulante presente a continuacion de la exposicion a un alergeno estimulante de alergia. Los factores
circulantes que son indicadores de un trastorno alérgico incluyen, por ejemplo, IgE especifica de alergeno;
biomarcadores inflamatorios, proteina C reactiva; citocinas que son indicativas de una respuesta inmunitaria Th2; y
similares. En otro ejemplo, cuando el trastorno del sistema inmunitario es un trastorno alérgico, una cantidad eficaz
de una formulacidon objeto es una cantidad que, cuando se administra en una o mas dosis, es eficaz para
proporcionar uno o mas de; i) una mejora clinica en uno o mas de entre estornudo, resuello, goteo nasal, y otros
sintomas de la reaccion alérgica; ii) disminucion del nimero de visitas al médico para el tratamiento del trastorno
alérgico, vy iii) disminucion del uso de medicamentos para tratar los sintomas del trastorno alérgico. Se puede
determiar si una formulacion es eficaz en el tratamiento de un trastorno del sistema inmunitario tal como un trastorno
alérgico utilizando cualquier ensayo bien establecido, por ejemplo, inmunoensayos para la medicion de los niveles
de IgE (por ejemplo, nivlees de IgE especificos del alergeno), y similares.

De acuerdo con la invencién, se adminsitra una formulaciéon por via oral, a un individuo para ttratar la apraxia o un
trastorno en el espectro del autismo en cualquier frecuencia considerada apropiada para tratar la afeccién o
trastorno. Por ejemplo, una formulacién objeto se puede administrar tres veces al dia, dos veces al dia, una vez al
dia, dia si y dia no, tres veces por semana, dos veces por semana, una vez a la semana, o con menos frecuencia.
En algunas realizaciones, una formulacion objeto se administra diariamente. En algunas realizaciones, una
formulacién objeto se administra dia si dia no. Por ejemplo, una dosis unitaria de una formulacion objeto se puede
administrar una vez, dos veces o tres veces al dia.

Una formulacion objeto se puede administrar a cualquier frecuencia como se ha expuestos anteriormente, durante
cualquier periodo de tiempo, segun sea necesario para tratar la afeccién o trastorno. Por lo tanto, se puede
administrar durante un periodo de tiempo de desde aproximadamente una semana a aproximadamente un mes,
desde aproximadamente un mes a aproximadamente tres meses, desde aproximadamente tres meses a
aproximadamente 6 meses, desde aproximadamente 6 meses a aproximadamente un afio, desde aproximadamente
un afo a aproximadamente tres afios, desde aproximadamente tres afios a aproximadamente seis afnos, desde
aproximadamente seis afios a aproximadamente 10 afios, o mas de 10 afos.

Las dosificaciones de PUFA y vitamina E, asi como las dosificaciones de componentes adicionales tales como
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carnitina y acido a-lipoico, puede variar de acuerdo con distintos factores, incluyendo, por ejemplo, la edad del
individuo, el peso del individuo, la construccion genética del individuo, y la gravedad de los sintomas que presente el
individuo al que se administre la formulacion objeto. A continuacion, se exponen las directrices generales.

Cuando una formulacion incluye acidos grasos omega-3, la dosificacion de los acidos grasos omega-3 varian de
desde aproximadamente 100 mg/dia a aproximadamente 5000 mg/dia, por ejemplo, desde aproximadamente
100 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia, desde aproximadamente 200 mg/dia a aproximadamente 300 mg/dia,
desde aproximadamente 300 mg/dia a aproximadamente 400 mg/dia, desde aproximadamente 400 mg/dia a
aproximadamente 500 mg/dia, desde aproximadamente 500 mg/dia a aproximadamente 600 mg/dia, desde
aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 700 mg/dia, desde aproximadamente 700 mg/dia a
aproximadamente 800 mg/dia, desde aproximadamente 800 mg/dia a aproximadamente 900 mg/dia, desde
aproximadamente 900 mg/dia a aproximadamente 1000 mg/dia, desde aproximadamente 1000 mg/dia a
aproximadamente 1100 mg/dia, desde aproximadamente 1100 mg/dia a aproximadamente 1200 mg/dia, desde
aproximadamente 1200 mg/dia a aproximadamente 1300 mg/dia, desde aproximadamente 1300 mg/dia a
aproximadamente 1400 mg/dia, desde aproximadamente 1400 mg/dia a aproximadamente 1500 mg/dia, desde
aproximadamente 1500 mg/dia a aproximadamente 2000 mg/dia, desde aproximadamente 2000 mg/dia a
aproximadamente 3000 mg/dia, desde aproximadamente 3000 mg/dia a aproximadamente 4000 mg/dia, o desde
aproximadamente 4000 mg/dia a aproximadamente 5000 mg/dia, donde las cantidades dadas son por acidos grasos
omega-3 individuales o por el total de acidos grasos omega-3 (por ejemplo, cuando estan presentes mas de un acido
graso omega-3).

Por ejemplo, en algunos casos, una formulacion comprende los acidos grasos omega-3 EPA y DHA. En algunos
casos, la dosificacion para EPA variara desde aproximadamente 500 mg/dia a aproximadamente 3000 mg/dia, por
ejemplo, desde aproximadamente 500 mg/dia a aproximadamente 600 mg/dia, desde aproximadamente 600 mg/dia
a aproximadamente 700 mg/dia, desde aproximadamente 700 mg/dia a aproximadamente 800 mg/dia, desde
aproximadamente 800 mg/dia a aproximadamente 900 mg/dia, o desde aproximadamente 900 mg/dia a
aproximadamente 1000 mg/dia; y la dosificacion de DHA variara desde aproximadamente 100 mg/dia a
aproximadamente 1000 mg/dia, por ejemplo, desde aproximadamente 100 mg/dia a aproximadamente 150 mg/dia,
desde aproximadamente 150 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia, desde aproximadamente 200 mg/dia a
aproximadamente 250 mg/dia, desde aproximadamente 250 mg/dia a aproximadamente 300 mg/dia, desde
aproximadamente 300 mg/dia a aproximadamente 350 mg/dia, desde aproximadamente 350 mg/dia a
aproximadamente 400 mg/dia, desde aproximadamente 400 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia, desde
aproximadamente 500 mg/dia a aproximadamente 600 mg/dia, desde aproximadamente 600 mg/dia a
aproximadamente 700 mg/dia, desde aproximadamente 700 mg/dia a aproximadamente 800 mg/dia, desde
aproximadamente 800 mg/dia a aproximadamente 900 mg/dia, o desde aproximadamente 900 mg/dia a
aproximadamente 1000 mg/dia.

La dosificacion de a-tocoferol varia 10 mg/kg/dia a aproximadamente 200 mg/kg/dia, e.g., desde aproximadamente
10 mg/kg/dia a aproximadamente 25 mg/kg/dia, desde aproximadamente 25 mg/kg/dia a aproximadamente
50 mg/kg/dia, desde aproximadamente 50 mg/kg/dia a aproximadamente 75 mg/kg/dia, desde aproximadamente
75 mg/kg/dia a aproximadamente 100 mg/kg/dia, desde aproximadamente 100 mg/kg/dia a aproximadamente
125 mg/kg/dia, desde aproximadamente 125 mg/kg/dia a aproximadamente 150 mg/kg/dia, desde aproximadamente
150 mg/kg/dia a aproximadamente 175 mg/kg/dia, o desde aproximadamente 175 mg/kg/dia a aproximadamente
200 mg/kg/dia; y la dosificacion de y-tocoferol varia desde aproximadamente 100 mg/dia a aproximadamente
1000 mg/dia, e.g., desde aproximadamente 100 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia, desde aproximadamente
200 mg/dia a aproximadamente 300 mg/dia, desde aproximadamente 300 mg/dia a aproximadamente 400 mg/dia,
desde aproximadamente 400 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia, desde aproximadamente 500 mg/dia a
aproximadamente 600 mg/dia, desde aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 700 mg/dia, desde
aproximadamente 700 mg/dia a aproximadamente 800 mg/dia, desde aproximadamente 800 mg/dia a
aproximadamente 900 mg/dia, o desde aproximadamente 900 mg/dia a aproximadamente 1000 mg/dia.

La dosificacion de otras formas de vitamina E (por ejemplo, B-tocoferol, d-tocoferol, a-tocotrienol, B-tocotrienol, &-
tocotrienol, y y-tocotrienol), si estan presentes en una formulacién, pueden variar desde aproximadamente
5 mg/dia/dia a aproximadamente 1000 mg/dia, por ejemplo, desde aproximadamente 5 mg/dia a aproximadamente
10 mg/dia, desde aproximadamente 10 mg/dia a aproximadamente 25 mg/dia, desde aproximadamente 25 mg/dia a
aproximadamente 50 mg/dia, desde aproximadamente 50 mg/dia a aproximadamente 75 mg/dia, desde
aproximadamente 75 mg/dia a aproximadamente 100 mg/dia, desde aproximadamente 100 mg/dia a
aproximadamente 125 mg/dia, desde aproximadamente 125 mg/dia a aproximadamente 150 mg/dia, desde
aproximadamente 150 mg/dia a aproximadamente 175 mg/dia, desde aproximadamente 175mg/dia a
aproximadamente 200 mg/dia, desde aproximadamente 200 mg/dia a aproximadamente 250 mg/dia, desde
aproximadamente 250 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia, desde aproximadamente 500 mg/dia a
aproximadamente 750 mg/dia, o desde aproximadamente 750 mg/dia a aproximadamente 1000 mg/dia, donde las
dosificaciones que se dan son para isoformas individuales de vitamina E.

Cuando una dosificacion comprende uno o mas acidos grasos omega-6, la dosificacion del acido graso omega-6
puede variar desde aproximadamente 50 mg/dia a aproximadamente 1000 mg/dia, por ejemplo, desde
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aproximadamente 50 mg/dia a aproximadamente 75 mg/dia, desde aproximadamente 75 mg/dia a aproximadamente
100 mg/dia, desde aproximadamente 100 mg/dia a aproximadamente 150 mg/dia, desde aproximadamente
150 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia, desde aproximadamente 200 mg/dia a aproximadamente 250 mg/dia,
desde aproximadamente 250 mg/dia a aproximadamente 300 mg/dia, desde aproximadamente 300 mg/dia a
aproximadamente 350 mg/dia, desde aproximadamente 350 mg/dia a aproximadamente 400 mg/dia, desde
aproximadamente 400 mg/dia a aproximadamente 450 mg/dia, desde aproximadamente 450 mg/dia a
aproximadamente 500 mg/dia, desde aproximadamente 500 mg/dia a aproximadamente 600 mg/dia, desde
aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 700 mg/dia, desde aproximadamente 700 mg/dia a
aproximadamente 800 mg/dia, desde aproximadamente 800 mg/dia a aproximadamente 900 mg/dia, o desde
aproximadamente 900 mg/dia a aproximadamente 1000 mg/dia.

Cuando una fromulacion comprende uno o mas acidos grasos omega-9, la dosificacién del acido graso omega-9
puede variar desde aproximadamente 50 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia, por ejemplo, desde
aproximadamente 50 mg/dia a aproximadamente 75 mg/dia, desde aproximadamente 75 mg/dia a aproximadamente
100 mg/dia, desde aproximadamente 100 mg/dia a aproximadamente 150 mg/dia, desde aproximadamente
150 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia, desde aproximadamente 200 mg/dia a aproximadamente 250 mg/dia,
desde aproximadamente 250 mg/dia a aproximadamente 300 mg/dia, desde aproximadamente 300 mg/dia a
aproximadamente 350 mg/dia, desde aproximadamente 350 mg/dia a aproximadamente 400 mg/dia, desde
aproximadamente 400 mg/dia a aproximadamente 450 mg/dia, o desde aproximadamente 450 mg/dia a
aproximadamente 500 mg/dia.

Cuando una formulacién comprende acido o-lipoico, la dosificacion de acido a-lipoico puede variar desde
aproximadamente 10 mg/kg/dia a aproximadamente 50 mg/kg/dia, por ejemplo, desde aproximadamente
10 mg/kg/dia a aproximadamente 20 mg/kg/dia, desde aproximadamente 20 mg/kg/dia a aproximadamente
25 mg/kg/dia, desde aproximadamente 25 mg/kg/dia a aproximadamente 30 mg/kg/dia, desde aproximadamente
30 mg/kg/dia a aproximadamente 40 mg/kg/dia, o desde aproximadamente 40 mg/kg/dia a aproximadamente
50 mg/kg/dia; o puede variar desde aproximadamente 50 mg/dia a aproximadamente 1000 mg/dia, por ejemplo,
desde aproximadamente 50 mg/dia a aproximadamente 75 mg/dia, desde aproximadamente 75 mg/dia a
aproximadamente 100 mg/dia, desde aproximadamente 100 mg/dia a aproximadamente 150 mg/dia, desde
aproximadamente 150 mg/dia a aproximadamente 200 mg/dia, desde aproximadamente 200 mg/dia a
aproximadamente 250 mg/dia, desde aproximadamente 250 mg/dia a aproximadamente 300 mg/dia, desde
aproximadamente 300 mg/dia a aproximadamente 350 mg/dia, desde aproximadamente 350 mg/dia a
aproximadamente 400 mg/dia, desde aproximadamente 400 mg/dia a aproximadamente 450 mg/dia, desde
aproximadamente 450 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia, desde aproximadamente 500 mg/dia a
aproximadamente 600 mg/dia, desde aproximadamente 600 mg/dia a aproximadamente 700 mg/dia, desde
aproximadamente 700 mg/dia a aproximadamente 800 mg/dia, desde aproximadamente 800 mg/dia a
aproximadamente 900 mg/dia, o desde aproximadamente 900 mg/dia a aproximadamente 1000 mg/dia.

Cuando una formulacién comprende carnitina, la dosificacion de carnitina puede variar desde aproximadamente
20 mg/kg/dia a aproximadamente 75 mg/kg/dia, por ejemplo, desde aproximadamente 20 mg/kg/dia a
aproximadamente 25 mg/kg/dia, desde aproximadamente 25 mg/kg/dia a aproximadamente 30 mg/kg/dia, desde
aproximadamente 30 mg/kg/dia a aproximadamente 30 mg/kg/dia, desde aproximadamente 40 mg/kg/dia a
aproximadamente 50 mg/kg/dia, desde aproximadamente 50 mg/kg/dia a aproximadamente 60 mg/kg/dia, o desde
aproximadamente 60 mg/kg/dia a aproximadamente 75 mg/kg/dia; o puede variar desde aproximadamente
150 mg/dia a aproximadamente 3000 mg/dia, por ejemplo, desde aproximadamente 150 mg/dia a aproximadamente
200 mg/dia, desde aproximadamente 200 mg/dia a aproximadamente 250 mg/dia, desde aproximadamente
250 mg/dia a aproximadamente 300 mg/dia, desde aproximadamente 300 mg/dia a aproximadamente 350 mg/dia,
desde aproximadamente 350 mg/dia a aproximadamente 400 mg/dia, desde aproximadamente 400 mg/dia a
aproximadamente 450 mg/dia, desde aproximadamente 450 mg/dia a aproximadamente 500 mg/dia, desde
aproximadamente 500 mg/dia a aproximadamente 600 mg/dia, desde aproximadamente 600 mg/dia a
aproximadamente 700 mg/dia, desde aproximadamente 700 mg/dia a aproximadamente 800 mg/dia, desde
aproximadamente 800 mg/dia a aproximadamente 900 mg/dia, desde aproximadamente 900 mg/dia a
aproximadamente 1000 mg/dia, desde aproximadamente 1000 mg/dia a aproximadamente 1250 mg/dia, desde
aproximadamente 1250 mg/dia a aproximadamente 1500 mg/dia, desde aproximadamente 1500 mg/dia a
aproximadamente 1750 mg/dia, desde aproximadamente 1750 mg/dia a aproximadamente 2000 mg/dia, desde
aproximadamente 2000 mg/dia a aproximadamente 2250 mg/dia, desde aproximadamente 2250 mg/dia a
aproximadamente 2500 mg/dia, desde aproximadamente 2500 mg/dia a aproximadamente 2750 mg/dia, o desde
aproximadamente 2750 mg/dia a aproximadamente 3000 mg/dia.

SUJETOS ADECUADOS PARA EL TRATAMIENTO

De acuerdo con la invencion, la formulacion se utiliza para tratar la apraxia y un trastorno del espectro del autismo.
Otras afecciones incluyen dispraxia, trastorno de déficit de atencion/hiperactividad, dislexia, o depresion, disfuncion
de integracion sensorial; o un trastorno del sistema inmunitario tal como enfermedad celiaca, celiaquia, sensibilidad
al gluten, sindrome de malabsorciéon, asma, alergia alimentaria, sindrome de intestino con fugas, y eccema; una
enfermedad cardiovascular; diabetes; o una afeccion inflamatoria tal como la artritis reumatoide. Los sujetos
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adecuados para el tratamiento con un método objeto también incluyen los individuos que se han tratado previamente
(con un método de tratamiento distintos del método sujeto) para un trastorno tal como los enumerados
anteriormente, pero para quien ha fallado el tratamiento (por ejemplo, ha fallado la respuesta al tratamiento), que ha
recaido, o para que el método de tratamiento estaba contraindicado (por ejemplo, debido a una reaccién adversa,
etc.).

En algunas realizaciones, el individuo es un ser humano subadulto, por ejemplo, un bebé (por ejemplo, desde
aproximadamente 1 mes de edad a aproximadamente 12 meses de edad); un nifio que anda (por ejemplo, desde
aproximadamente 12 meses de edad a aproximadamente 3 afios de edad); un nifio de edad preescolar (por ejemplo,
desde aproximadamente 3 afios de edad a aproximadamente 5 afios de edad); un nifio desde aproximadamente 5
afnos de edad hasta aproximadamente 9 afios de edad; un preadolescente desde aproximadamente 9 afnos de edad
hasta aproximadamente 12 afios de edad; o un adolescente (por ejemplo, desde aproximadamente 13 afios de edad
hasta aproximadamente 19 afios de edad). En otras realizaciones, el individuo es un ser humano adulto, por
ejemplo, un ser humano de al menos 18-20 afios de edad.

En algunas realizaciones, el individuo es un ser humano subadulto que se ha diagnosticado de apraxia. En algunas
realizaciones, el individuo es un ser humano subadulto que se ha diagnosticado de un trastorno del espectro del
autismo.

En algunas realizaciones, el individuo presenta sensibilidad al gluten. En algunas realizaciones, el individuo tiene un
alelo de antigeno de leucocito humano (HLA) que se asocia con sensibilidad al gluten. Por ejemplo, en algunas
realizaciones, el individuo tiene un alelo HLA DQ1. En algunas realizaciones, el individuo tiene niveles elevados de
anticuerpos anti-gliadina.

Ejemplos

Los siguientes ejemplos se exponen de manera que proporcionen a los expertos en la técnica una divulgacion y
descripcion completa de como hacer y utilizar la presente invencion, y no pretende limitar el alcance que los
inventores consideran como su invencion ni tiene la intencién ni estos intentan que represente que los experimentos
posteriores son los Unicos experimentos que se llevaron a cabo. Se han hecho esfuerzos para asegurar la precision
con respecto a los numeros utilizados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.) pero se deberia contar con
algunos errores experimentales y desviaciones. A menos de que se indique otra cosa, las partes son partes por
peso, el peso molecular es el peso molecular medio, la temperatura es en grados Celsius, y la presion es o esta
cerca de la atmosférica. Se pueden utilizar las abreviaturas convencionales, por ejemplo, pb, pares de bases, kb,
kilobases; pl, picolitros; s o seg, segundos; min, minutos; h, horas, aa, aminoacidos; kb kilobases, pb, pares de
bases; nt, nucledtidos; i.m., intramuscular; i.p., intraperitoneal; s.c., subcutanea; y similares.

Ejemplo 1: Caso de estudio Paciente A

Un chico con un diagnéstico de asma, reflujo gastro-esofagico, multiples alergias alimentarias, sensibilidad al gluten
(con una dieta libre de gluten/caseina desde la infancia), y apraxia/dispraxia global (grave trastorno de habla
expresiva, y trastorno de coordinacion del desarrollo - "sindrome del nifio torpe"), hipotonia, debilidad del lado
derecho, y disfuncién de integracion sensorial (mala propiocepcion, sensacion vestibular anormal, y falta de
sensacion dolorosa apropiada), esteatorrea cronica, remitido para una evaluaciéon de intervencidon precoz y
tratamiento a los 17 meses, respondia lentamente a la terapia del habla individual convencional, pero aprendié a
comunicarse rapidamente mediante el lenguaje de signos. A los 23 meses, no tenia comunicacion verbal, con un
nivel expresivo de <9 meses, frecuentemente se atragantaba después de llenarse la boca, se caia 10-20 veces a la
hora, a menudo caminaba apoyandose en las paredes y mesas, tenia un tono muy bajo en las extremidades
superiores, disminucion de los reflejos tendinosos profundos, defensa tactil y no tenia sensacion dolorosa en las
extremidades. Se le puso una terapia de acidos grasos 3/6/9 a los 24 meses de edad. El nifio se mantuvo no verbal
a pesar de varios meses de terapia individual de habla, sin embargo, demostré un progreso/mejora excelente a los
dias de inicio con el suplemento de PUFA en el babeo, muecas, hacer burbujas, formaciéon de nuevas palabras, y
mejora en la coordinacion/cayéndose menos. Después de 1 mes de suplemento con PUFA, experimento una
regresion inmediata en 48-72 horas (pérdida de capacidad de habla y coordinacion) cuando se detuvo el suplemento
con aceite de pescado. Rapidamente recuperé estas capacidades cuando se reinstauraron los suplementos de
PUFA y los superd con dosis mayores. Posteriormente demostré la resolucién de todos los sintomas de
neurodesarrollo después de la adicion de vitamina E (alfa y gamma).

El suplemento de vitamina E (Vit E) se inici6 después de que la busqueda en la bibliografia reveld que su deficiencia
causa una constelacion de sintomas neurolégicos que reflejaban los de la apraxia del habla: problemas articulares,
mala coordinacién, tono bajo, y pérdida de la propiocepcion, vestibular y sensaciéon dolorosa. Sin embargo, esta
conexion no se habia hecho previamente. A los 6 meses de suplementos con vitamina E + PUFA, este nifio que una
vez era gravemente apraxico/dispraxico de 36 meses se presentaba clinicamente como un nifio normal a los 3 afios
de edad. La mejora en la produccion de habla/inteligibilidad y longitud de frases, asi como una mejora en la
coordinacion se produjo rapidamente. Ademas, también se produjo una normalizacién del tono y el procesamiento
sensorial, incluyendo un nuevo procesamiento de la sensacidon dolorosa en sus extremidades, que estaba
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previamente ausente. Los sintomas residuales de apraxia solo se observaban en el habla y evaluaciones OT, y
clinicamente al intentar frases mas largas y tareas que necesitaban una planificacion motora compleja.

Con la dosis de vit E se aumentd durante varias semanas y ahora estaba en el intervalo recomendado para
complicaciones neurolégicas de deficiencia de vit E (100 - 200 mg/kg/dia de alfa-d-tocoferol). Sokol et al.
Gastroenterology 1993;104(6):1727-35. Los niveles de plasma del alfa-d-tocoferol antes de la suplementacion se
encontraban en el intervalo normal (12,9 ng/l) y no cambi6 a pesar de la suplementacion de altas dosis. Actualmente
con un total de 3000 Ul alfa y 600 Ul gamma tocoferol al dia, dividida en 3 dosis, tiene un 90-100 % de inteligibilidad
y ha experimentado una resolucién completa del habla, coordinacién y anormalidades sensoriales. Toda la terapia
del habla y ocupacional se ha descartado debido a su mejora impresionante y rapida dentro de los 5 meses desde el
inicio de la terapia, en cuyo momento los evaluadores pensaron que no era necesario continuar.

Dado que la inflamacién intestinal puede producir malabsorcién de nutrientes clave como la vitamina E, una
conexion con alergia alimentaria y puede existir enfermedad de sensibilidad al gluten/celiaca. Un estudio metabdlico
revelaba una deficiencia moderada/grave de carnitina, una afeccion tratable que tendra un impacto en el
metabolismo de acidos grasos que se describe comunmente en nifios con trastornos del espectro autista. Una
deficiencia secundaria de carnitina se puede producir en sindromes de malabsorcién como la enfermedad celiaca.
Es posible que la sensibilidad al gluten coloque a los nifios en un riesgo mayor de dichas secuelas neurologicas
debido a la malabsorcion. El ensayo de HLA revel6 que el gen HLA sensible al gluten (DQB1*0503), de muestra que
se asocia con la ataxia por gluten y otras complicaciones neuroldgicas de la enfermedad celiaca. Se inici6 la
suplementacion con carnitina aproximadamente 6 semanas después del inicio de la suplementacién con vit E y ya se
habia producido una mejora significativa del tono, fuerza y coordinacion. Es dificil evaluar la contribucion adicional de
la suplementacion de carnitina respecto a la mejoria total. Sin embargo, dadas las mejoras adicionales en el habla y
coordinacion con las dosis mayores de vit E, se piensa que la contribuciéon mas significativa viene de la vit E.

Ademas de la malabsorcion, el aumento de consumo de antioxidantes debido al estrés oxidativo (Traber (2006) Br J
Nutr 96 Suppl 1:S34-7; Bruno (2006) Pathophysiology 13(3):143-9; Brigelius-Flohe y Traber (1999) Faseb J
13(10):1145-55; Traber (1997) Eur J Clin Invest 27(10):822-4; Traber (1999) Vitamin E. En: Shils ME, Olson JA, al.
E, editores. Modern Nutrition in Health and Disease. 92 ed. Baltimore: Williams y Wilkens; p. 347-62) también podia
contribuir al aumento potencial de la utilizacién de la vit E y la falta de un cambio en los niveles plasmaticos de alfa
tocoferol a pesar de la suplementacion de altas dosis en este nifio. Las anormalidades del transporte de alfa
tocoferol en el cerebro y el sistema nervioso es otro mecanismo que podria contribuir a las complicaciones
neurolégicas a pesar de los niveles aparentemente adecuados en el plasma. Las anormalidades genéticas del
transporte proteico de alfa tocoferol se ha descrito y se asocia con complicaciones neuroldgicas. Sokol R. Vitamin E
deficiency and neurological disorders. En: Pacher L, Fuchs J, editores. Vitamin E in Health and Disease. New York:
Marel Dekker; 1993. p. 815-49. Aunque el transporte proteico del tocoferol no se ha identificado aun en el cerebro,
se asume que existe. Independientemente del mecanismo subyacente, la suplementacion simple a dado lugar a la
cura clinica en este nifio. Sin embargo, la afeccidon subyacente permanece, ya que los sintomas neurolégicos
recurren rapidamente incluso con un ligero descenso de la dosificacion de suplementacion de vit E.

El descubrimiento de una deficiencia de carnitina moderada a severa puede ser el resultado también de un trastorno
mitocondrial leve. Posteriormente se han afadido antioxidantes adicionales a menudo parte de un coctel
mitocondrial al régimen diario del paciente A, que incluia coenzima Q (100 mg/dia), vitamina C (250 mg/dia) y acido
alfa lipoico (300 mg/dia) que da como resultado un aumento de la claridad del habla y una mejora en el nivel de
energia/estamina en 1 semana de suplementacion. Se cree que la polienilfosfatidilcolina (3 gramos/dia) una
molécula que se encuentra en la lecitina o huevo aumenta los niveles de colina en la sangre y el cerebro y soporta la
sintesis de acetilcolina para la funcién neuronal y celular apropiada y proporciona la proteccion de la mucosa
gastrica. Se ha publicado la disminucién de la inflamacion con su uso (Demirbilik et al, Intensive Care Med 2004,
30:1974-8), que puede ser beneficioso en trastornos que implican el aumento del estrés oxidativo. El paciente A
experiment6é una disminucion de la esteatorrea a la semana de la suplementacion, sugiriendo una mejoria de la
absorcion de grasas. Ademas, la Vitamina K (para evitar el efecto adverso del antagonismo de vitamina K por las
altas dosis de vitamina E), se afiadié también una combinacion multivitaminica completa (con selenio, zinc y alto en
complejo B y vitaminas liposolubles adicionales) al régimen diario. Aunque los efectos mas drasticos sobre los
sintomas de apraxia se producian con el uso de omega 3 + alfa y gamma tocoferol, la combinacién de carnitina,
antioxidantes adicionales y suplementos nutricionales daban lugar a la mejora global del habla, coordinacion y
procesamiento sensorial para el Paciente A que no se puede explicar por la intervencion solo con intervencion del
habla y terapia ocupacional. El Paciente A ha alcanzado una cura clinica de apraxia global con las intervenciones
anteriores. Sin embargo, durante una enfermedad reciente de gastroenteritis aguda que implicé 2 dias de vomitos
que impidieron la ingestion de los multiples suplementos nutricionales de este régimen de apraxia, el Paciente A
comenzo a perder claridad/inteligibilidad en el habla y de nuevo comenzé a presentar mala coordinacion con caidas
mas frecuentes. Los suplementos resolvieron rapidamente la regresion en 2-3 dias, una vez que los vomitos cesaron
y se reintrodujeron los suplementos. También se han notado regresiones neuroldgicas drasticas con omega 3
caducado (oxidado/rancio), enfermedades viricas benignas estresantes y afecciones que desencadenen un aumento
de la inflamacion incluyendo exposiciones a alergenos alimentarios conocidos en el paciente A (leche, gluten,
levadura, mohos, hongos). Las alergias alimentarias especificas se han confirmado mediante ensayos de raspado y
parches cutaneos, ensayo RAST y dieta de eliminacioén, trabajando estrechamente con el pediatra alergdélogo. Se
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notd una mejora posterior del habla, coordinacién y comportamiento con el uso oral de prednisona o dexametasona
para el tratamiento de reacciones alérgicas y las exacerbaciones de asma desencadenadas por la alergia
alimentaria. Se notaron beneficios neuroldgicos adicionales cuando se utilizé nistatina como antifingico para tratar la
candidiasis oral (por el uso de esteroides inhalados para la terapia del asma). Se identificé posteriormente alergia a
la levadura de panaderia/cerveza, hongos y aspergillus. Los beneficios de los antifungicos en el caso de este
paciente podian ser el resultado de la disminucion de exposicion/carga de alergenos en un nifio con una alergia a
levaduras.

Intervenciones: Terapia del habla y terapia ocupacional

A los 21 meses, se inici6é una terapia del habla (ST) individual 1:1 de 60 minutos una vez a la semana y otros 60
minutos a la semana se paso trabajando en una intervencién precoz con un especialista que venia a su casa. La ST
se aumento a 3 veces a la semana entre los 27-36 meses, y se comenz6 una terapia ocupacional (OT) (1 hora) dos
veces a la semana para la dispraxia global, hipotonia y debilidad del lado derecho. Se hizo una mejora estable,
especialmente después de la adicion del suplemento con PUFA. Sin embargo, el nifio permanecié moderadamente
apraxico/dispraxico.

El ensayo del habla de Kaufman (Tabla 1) se llevé a cabo por un patélogo del habla y el lenguaje cualificado a los
24 meses con valoraciones en el < 3° percentil en todas las areas ensayadas, demostrando una apraxia del habla
grave. Se repiti6 1 afio mas tarde, aproximadamente 4 semanas después de iniciar la terapia con vit E. La
inteligibilidad total basandose en una coleccion de 200 expresiones para un oyente familiar se calculd en el 60 %
(anteriormente <25 %), <50 % para un extrafio en contextos conocidos (anteriormente >10 %), <40 % para un
extrafio en contextos desconocidos (previamente <10 %). La longitud media de expresion se calculd en 3,2 palabras.
Aunque se mantuvo un diagnostico de apraxia moderada que se volvia mas prominente con intentos de
conversacion mas largos y mas complejos, tuvo una drastica mejora a las 4 semanas del inicio de la suplementacion
con vit E. A los 36 meses de transicion desde el centro regional, este nifio aun se cualificé para la terapia del habla
(en grupo de 1 hora) a través del distrito escolar dos veces a la semana. Se planed que la ST privada 1:1 (1 hora)
continuara dos veces a la semana. La mejoria global extraordinaria continué segun se aumentaba la dosis de vit E.
Mas tarde el mismo afio, ya no era aplicable el diagndstico de apraxia. Era inteligible en un 90-100 % incluso para
extrafios, y se penso que la ST y OT ya no eran necesarias, y se cancelaron los servicios basados en el distrito
escolar. La repeticion de los ensayos de Kaufman revelaba las valoraciones mas altas alcanzadas en todos los
campos. La estructura de las frases se calculd en el 99° percentil, y se retird la terapia del habla.

Tabla 1: Mejoras en el ensayo de praxis de Kaufman: Valoracion de referencia (Percentil)

Categorias de Kaufman Pre-Vitamina E 4 sem. Tx Vit E 16 sem. Tx Vit E

9 (edad: 24 meses) (edad: 35 meses) (edad: 38 meses)
Movimiento oral 72 (3) 97 (28) 110 (40°)*

Fonémicolsilébico simple 12 (<3) 106 (42°)* Valoracion mas alta ya
alcanzada
Fonémico/silabico complejo 56 (<3°) 83 (16°) 117 (97°)*
Longitud y c9mp|ej|dad 69 (3) 80 (9) 111 (58)*
espontaneas

Ejemplo 2: Impacto del suplemento de vitamina E y Omega 3 en nifios con apraxia verbal

La apraxia verbal (VA) es un trastorno de planificacion motora con base neuroldgica de etiologia desconocida comun
en trastornos del espectro autista (ASD) que responde anecddticamente a la suplementacién de acidos grasos
poliinsaturados omega 3 (PUFA). La deficiencia de vitamina (vit) E produce sintomas que se solapan con los de la
VA. Los PUFA en la membrana celular son vulnerables a la peroxidacion lipidica y la destruccion precoz si la
vitamina E no esta disponible facilmente, dando lugar potencialmente a las secuelas neuroldgicas. La inflamacion del
tracto gastrointestinal y sensibilidad al gluten puede contribuir a la malabsorcion de nutrientes tales como la vit E y
carnitina, contribuyendo a la disfuncion del metabolismo de acidos grasos y anormalidades neuroldgicas.

Objetivo: Determinar la eficacia de la suplementacion de vit E y PUFA en nifios con VA.

Disefio/métodos: 50 nifios diagnosticados con VA se trataron con vit E + PUFA. Se sabia que 10 de estos nifios
tenian ASD. Se analizé la sangre para obtener un panel celiaco, nivel de vitaminas liposolubles y carnitina.

Resultados: La edad variaba de 2-13 afios (la mayoria <5 afios), y 38/50 eran chicos. Se informé cominmente de

una historia de sintomas gastrointestinales, disfuncién de integracion sensorial, tono muscular bajo y dificultades de
coordinacion (dispraxia). Cuarenta y ocho familias (el 96 %) informaban anecdoticamente de mejoras drasticas en
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varias areas incluyendo el habla, la imitacion, coordinacion, contacto visual, comportamiento, problemas sensoriales
y desarrollo de la sensacion dolorosa. Dos de los nifios experimentaron un nuevo comportamiento de lloro o
agresividad a los 3 dias del inicio de la vit E (400 Ul/d) sin beneficios aparentes en el habla, y la terapia se retird en
una semana. No se informé de otros efectos adversos. Los niveles plasmaticos de alfa tocoferol variaban en los
nifios ensayados (bajo en 2, alto en 4 y normal en 4); sin embargo, los niveles del pretratamiento no reflejaban una
respuesta clinica. Se identificd carnitina plasmatica baja en 13/14 (un 93 %) de los nifios. Los anticuerpos anti-
gliadina estaban altos en 9/11 (un 82 %) de los nifios ensayados en cuanto a la sensibilidad al gluten. Se
identificaron alelos HLA en 7 de 7 nifios explorados. Dos nifios tenian deficiencia de vit D y signos precoces de
raquitismo, y se detecté deficiencia de zinc en 2 nifios. Los estudios de grasa fecal anormal en las heces se hicieron
en 4 nifos identificando malabsorcion de grasa en los 4 nifios.

Conclusiones: Se describe en el presente documento un nuevo paradigma de enfermedad del metabolismo
anormal de vit E y acidos grasos que produce una disfuncion neurolégica en VA que responde a una intervencion
nutricional segura. La asociacion de deficiencia de carnitina y la sensibilidad al gluten con VA es una nueva
observacion, sugiriendo que estos nifios merecian un estudio metabdlico mas completo que los que se hacia en la
practica convencional actual.

Ejemplo 3: Caracterizacion de una afeccion del desarrollo neurolégico que responde a la suplementacion
con omega-3 y vitamina E

Se caracterizaron los sintomas y anormalidades metabdlicas de una cohorte de nifios con VA que pueden responder
a intervenciones nutricionales. 183 nifios con VA (con un intervalo de edades de 2-15; edad media 4 afios, > 20 %
ASD), se trataron con vit E + PUFA. Se analizé la sangre para obtener un panel celiaco, nivel de vitaminas
liposolubles y carnitina. Surgié un fenotipo clinico comun de predominancia masculina (un 80 %), con sintomas Gl
(diarrea, estrefiimiento, dolor abdominal, vomitos, reflujo gastrointestinal), alergia alimentaria (positivos en los
ensayos en piel/ensayos con parches/ensayo RAST), problemas sensoriales, bajo tono muscular y dificultades en la
coordinacion. 177 familias (el 97 %) informaban anecdéticamente de mejoras drasticas en varias areas incluyendo el
habla, la imitaciéon, coordinacion, contacto visual, comportamiento, problemas sensoriales y desarrollo de la
sensacion dolorosa. Las dosis de vit E variaban de 400 Ul - 3000 Ul al dia, utilizando la mayoria de las familias 800
Ul al dia divididas en 2 dosis, y un suplemento adicional de gamma tocoferol (200-400 mg/dia). No se produjeron
eventos adversos. Se llevo a cabo y se publicé varios ensayos de sangre en 23 nifios, con un sumario de resultados
de laboratorio anormales descritos posteriormente.

1._Niveles plasmaticos de alfa-d-tocoferol: Se informé de un amplio intervalo de niveles en 12 nifios, tanto
bajos (n = 3), altos (n = 4) como normales (n = 5) antes de la suplementacion. Los niveles pre-suplementacion
no parecian reflejar una respuesta clinica a la vit E.

2. Niveles plasmaticos de carnitina: Se identifico carnitina plasmatica (total y libre) baja en 19/24 (un 79 %) de
los nifios. Los niveles de carnitina total a menudo estaban un 50-70 % por debajo del limite inferior de lo normal,
sugiriendo una deficiencia moderada a grave. Aunque la deficiencia de carnitina no es comun en nifios con ASD
estos es una nueva observacion en apraxia.

3. Anticuerpos IgG anti-gliadina: Altos en 15/19 (un 79 %) de los nifios ensayados (8 tenian hecho el ensayo
de HLA, y el 100 % revelé la presencia de un gen DQ1 "de sensibilidad al gluten", o HLA DQ2 celiaco).

4. Vitaminas liposolubles: 3/4 se identificaron con deficiencia de vitamina D, y signos precoces de raquitismo
en 2 nifios. Un nifio tenia signos de raquitismo identificados en radiografias de la mufieca.

5. Selenio plasmatico: Uno de 2 nifios ensayados tenia una deficiencia de selenio significativa.

6. Ensayo de HLA: Se llevo a cabo en 8 nifios, el 100 % de los cuales portaba el HLA de "sensibilidad al gluten”
HLA (5 con el gen DQ1, conocido por asociarse con complicaciones neuroldgicas de la sensibilidad al gluten y 3
con DQ2 asociado con la enfermedad celiaca clasica). La frecuencia de este genotipo HLA es alta en la cohorte,
dando una prevalencia de aproximadamente un 30 % en los de raza blanca. Los anticuerpos IgG anti-gliadina
estaban elevados en 7 de estos chicos con una dieta que contenia gluten. El séptimo nifio, negativo a
anticuerpos anti-gliadina, habia estado libre de gluten desde la infancia debido a sintomas abdominales graves y
una historia familiar de intolerancia al gluten. Las biopsias intestinales hechas en 4 nifios eran negativas a la
enfermedad celiaca "clasica", aunque uno presentaba atrofia de vellosidades.

7. Sindrome de malabsorcidon de grasas: Se identificaron en 7/9 chicos en los estudios de grasa fecal
cualitativa.

8. Relacién glutamina/glutamato eritrocitario: El nuevo biomarcador de estrés oxidativo (Morris et al Blood
2008), era muy bajo en un paciente apraxico medido (antes de la terapia de vit E), sugiriendo un significativo
estrés oxidativo con una relaciéon menor que la mayoria de los pacientes enfermos con enfermedad de células
falciformes (480 mM/241 mM); relacion = 2 (normal = 5,5 + 1,3).

9. Estudios redox en leucocitos: Se habia documentado un metabolismo de GSH bajo en células inmunitarias
de autistas vs. controles normales (Jung et al, AJBB 2008), como se sefala por los datos de aminoacidos
azufrados posteriormente. En comparacion, la GSH es excepcionalmente alta en pacientes apraxicos y
dispraxicos (n = 2) después de 1 afio con PUFA/vit E. Dado el papel critico del glutation en el mantenimiento del
equilibrio redox y el manejo del estrés oxidativo, es deseable una terapia que aumente la biodisponibilidad del
glutation.
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Control (n=11) Autismo (n=30) Ptdispraxico Pt apraxico

Met total (Met+Met-So) 0,9+0,3 1,3+0,8 0,13841  0,12523
SAM 0,043 + 0,02 0,028 + 0,02 0,04+70  0,03970
SAH 0,0096 + 0,009 0,012 + 0,008 0,01280  0,00700
Relacién SAM/SAH 6,5+4,6 3,328 3,64844 567143
Cys total (Cys+(2*Cys2)) 0,27 £0,12 0,16 + 0,11 0,49 0,56
GSH total (GSH+(2*GSSG)) 2,14 1,59 3,97 3,14
Glutamina 0,4 40,17 0,34 + 0,24 1,11 1,05
Glutamato 0,6 + 0,26 0,75 + 0,92 1,17 2,34
Relacién GIn/Glu 0,67 +0,2 0,49 + 0,56 0,94 0,45

36



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2732293 T3

REIVINDICACIONES

1. Una formulacion para su uso en un método de tratamiento de la apraxia y/o un trastorno del espectro autista,
comprendiendo el método la administracién oral a un individuo que necesita la misma de una cantidad eficaz de una
formulaciéon que comprende:

a) acido eicosapentaenoico (EPA) en una cantidad de desde 500 mg a 3000 mg por dosis unitaria;
b) acido docosahexaenoico (DHA) en una cantidad de desde 100 mg a 400 mg por dosis unitaria;
c) a-tocoferol en una cantidad de desde 500 mg a 3000 mg por dosis unitaria; y

d) y-tocoferol presente en una cantidad de desde 200 mg a 1000 mg por dosis unitaria;

en la que la relacion de EPA respecto a DHA esta en el intervalo de desde aproximadamente 1,5:1 a
aproximadamente 5: 1.

2. La formulacién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, comprendiendo adicionalmente la formulacion
vitamina K en una cantidad de desde 100 ug a 2 mg.

3. La formulacién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, comprendiendo adicionalmente la formulaciéon un
acido graso omega-6, en el que el acido graso omega-6 es opcionalmente acido y-linolénico.

4. La formulacién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en la que el acido y-linolénico esta presente en una
cantidad de desde 50 mg a 75 mg.

5. Una formulacién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la formulacion comprende
adicionalmente:

e) vitamina K1 presente en una cantidad de desde 100 ug a 10 mg; y
f) vitamina K2 presente en una cantidad de desde 100 ug a 2 mg.

6. La formulacién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 5, comprendiendo adicionalmente
formulacion un acido graso omega-9, en donde el acido graso omega-9 es opcionalmente acido oleico.

a

7. La formulaciéon para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 5, comprendiendo adicionalmente
formulacién acido a-lipoico en una cantidad de desde 50 mg a 600 mg por dosis unitaria.

a

8. La formulaciéon para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 5, comprendiendo adicionalmente
formulacién carnitina en una cantidad de desde 200 mg a 3000 mg por dosis unitaria.

a

9. La formulaciéon para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 5, comprendiendo adicionalmente la

formulaciéon uno o mas aminoacidos.

10. La formulacién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 5, comprendiendo adicionalmente la

formulacion:

(a) vitamina C en una cantidad de desde 200 mg a 500 mg;
(b) fosfocolina; o
(c) zinc.

11. La formulacién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 5, comprendiendo adicionalmente la
formulacion:

(a) uno o mas componentes adicionales seleccionados de entre: coenzima Q, selenio, vitamina A, vitamina By,
riboflavina, vitamina Bs, vitamina B+, vitamina D, arginina, calcio, magnesio, vitamina By, vitamina By, vitamina
Bs, tetrahidrobiopterina y vitamina Bs;

(b) una enzima pancreatica;

(c) un inhibidor de leucotrieno; o

(d) uno o mas componentes de calidad alimentaria.

12. La formulacién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 5, en donde la formulacién esta en una forma
de dosificacion seleccionada de entre un comprimido, una capsula, un polvo, un gel y un liquido.

13. La formulacion para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 5, en donde la formulacién se administra
(a) tres veces al dia;

(b) dos veces al dia; o
(c) una vez al dia.
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14. La formulacién para su uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 5, en donde dicha administracion es eficaz
para aumentar en al menos 10 puntos percentiles la valoracion percentil de al menos uno de entre valoracién de
movimiento oral, valoracion fonémica/silabica simple, valoracion fonémica/silabica compleja y valoracion de longitud

y complejidad espontaneas,.
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