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0. SIGLAS EMPLEADAS

5-FU: 5-fluorouracilo

ADN: acido desoxirribonucleico

ATB: antibidtico

BHE: barrera hematoencefalica

C.: Clostridium

cAMP: adenosin monofosfato ciclico
CamSA: analogo de &cido taurcdlico
sintético con una cadena lateral de acido
m-animobencenosulfénico

CASAD: aluminiosilicato de calcio
antidiarreico

CCR3: receptor de quimioquinas tipo 3
CFTR: regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica
CGRP: anticuerpos (o fragmentos de
anticuerpos) con especificidad de union al
péptido relacionado con el gen de la
calcitonina

CMV: citomegalovirus

Cr: creatinina

E.: Escherichia

ECEI: E. coli enteroinvasiva

ECET: E. coli enterotéxica

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal
G.: Giardia

GCC.: guanilil ciclasa C

GI: gastrointestinal

H.: Helicobacter

HC: hepatitis cronica

ICC: insuficiencia cardiaca cronica
1gC: inmunoglobulina contra C. difficile
19G: inmunoglobulina G

IH: insuficiencia hepatica
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IR: insuficiencia renal

1TU: infeccion del tracto urinario

1V: intravenoso

LDL: “low density lipoproteins”,
lipoproteinas de baja densidad

MEFA: antigenos de fusion multiepitopo
MMP12: “matrix” metaloproteinasa 12
NK: linfocitos “natural killer”

NHES3: intercambiador sodio-hidrégeno
tipo 3

OEP: Oficina Europea de Patentes
OLH: oligosacaridos de la leche humana
OMS: organizacién mundial de la salud
RCI: retraso del crecimiento intrauterino
RN: recién nacido

RNA: acido ribonucleico

S.: Staphylococcus

SARM: Staphylococcus aureus resistente
a meticilina

SIDA: sindrome de inmunodeficiencia
adquirida

SlI: sindrome del intestino irritable
SlI-D: sindrome del intestino irritable tipo
diarrea

SNC: sistema nervioso central

SNP: sistema nervioso periférico

SSI: sindrome de intestino irritable

Thi: linfocitos T “helper” tipo 1

Th2: linfocitos T “helper” tipo 2

VHS: virus herpes simple

VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana



Presencia de patentes contra la diarrea en las bases de datos bibliograficas

1. RESUMEN

Objetivo: el objetivo de este estudio es doble. Primero, analizar en bases de datos bibliograficas las
citas dedicadas a las patentes publicadas desde el afio 2000 que buscan prevenir o tratar la diarrea
para, en segundo lugar, saber hacia donde se dirigen las nuevas investigaciones en este campo,
conocer su mecanismo de accion y sefialar los posibles nuevos caminos terapéuticos.

Metodologia: se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos Scopus, ScienceDirect y
ProQuest ademas de en el buscador de la oficina europea de patentes. Cumplieron criterios de
inclusién y exclusion un total de 82 publicaciones.

Resultados y conclusiones:

El 50% de las patentes se reparten en aquellas frente a infecciones bacterianas (29%) vy
biofarmacos (21%).

Un 20% de las patentes destinadas al tratamiento del sindrome de intestino irritable (11%),
enfermedad inflamatoria intestinal (4%) e infecciones viricas (5%).

Finalmente, el 30% de las patentes no se identifican dentro de ninguno de estos grupos y tienen
su forma particular de actuar contra la diarrea.

Las patentes sacadas de la medicina tradicional y del campo veterinario podrian tener
aplicaciones de cara a desarrollar nuevos tratamientos.

Las patentes de la medicina tradicional china, para ser entendidas, precisan de que se realicen
investigaciones para crear una terminologia donde los significados sean equivalentes o
traducibles a la medicina occidental.

ProQuest es la mejor base de datos en cuanto a la investigacion de patentes se refiere.

Palabras clave: “diarrea”, “patente”, “bases bibliograficas de datos”, “Scopus”, “ScienceDirect”,
“ProQuest”.
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1°. ABSTRACT

Objective: the objective of this study is twofold. First, to analyse in bibliographic databases the
citations dedicated to patents published since 2000 that seek to prevent or treat diarrhoea in order
to, in second place, know where new research in this field is heading, to know its mechanism of
action and to identify possible new therapeutic pathways.

Methodology: a literature search of the Scopus, ScienceDirect and ProQuest databases was
conducted in addition to the search engine of the European Patent Office. A total of 82 publications
met the inclusion and exclusion criteria.

Results and conclusions:

50% of patents are distributed between patents against bacterial infections (29%) and
biopharmaceuticals (21%).

20% of patents for the treatment of irritable bowel syndrome (11%), inflammatory bowel disease
(4%) and viral infections (5%).

Finally, 30% of the patents are not identified within any of these groups and have their
particular way of acting against diarrhoea.

Patents taken out of traditional medicine and the veterinary field could have applications for the
development of new treatments.

In order to be understood, patents taken from traditional Chinese medicine require research to
create a terminology where the meanings are equivalent or tanslatable to occidental medicine.
ProQuest is the best database for patent research.

Keywords:  “diarrhoea”,  “diarrhea”, “patent”,  “bibliographic databases”, “Scopus”,
“ScienceDirect”, “ProQuest”.
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Presencia de patentes contra la diarrea en las bases de datos bibliograficas

2. INTRODUCCION
2.1 Definicion

La OMS (1) actualmente define la diarrea como la deposicion, tres 0 mas veces al dia (o con una
frecuencia mayor que la normal para la persona) de heces sueltas o liquidas. La deposicion
frecuente de heces formes (de consistencia sélida) no es diarrea, ni tampoco la deposicion de heces
de consistencia suelta y “pastosa” por bebés amamantados. Por 1o tanto, son necesarios dos criterios
para clasificar la clinica deposicional como diarrea:

a. Aumento del contenido liquido de la deposicion
b. Aumento de la frecuencia (mas de tres veces al dia)

La diarrea es un sintoma, no una enfermedad (2). Para el diagndstico de diarrea es importante
diferenciarla de situaciones en las que aumenta la frecuencia defecatoria con heces de consistencia
normal. También es importante distinguirla de entidades que pueden simularla como la incontinencia
fecal o la pseudodiarrea tan frecuente en pacientes mayores, encamados o con enfermedades
neurodegenerativas.

2.2 Epidemiologia

Las enfermedades diarreicas son una causa principal de mortalidad y morbilidad en la nifiez en el
mundo y por lo general son consecuencia de la exposicion a alimentos 0 agua contaminados. En todo
el mundo, 780 millones de personas carecen de acceso al agua potable y 2500 millones a sistemas de
saneamiento apropiados. La diarrea causada por infecciones es frecuente en paises en desarrollo, de
ahi las medidas de prevencion fundamentales que propone la OMS (1): crear y mejorar el acceso a
fuentes de agua apta para consumo; mejorar las instalaciones, habitos higiénicos y dietéticos de la
poblacion; promover la lactancia exclusivamente materna durante los seis primeros meses y extender
la campafia de vacunacion contra el rotavirus.

Segun datos de la OMS (1), las enfermedades diarreicas son la segunda mayor causa de muerte en
nifios menores de cinco afios con 525.000 nifios menores de cinco afios muertos cada afio. En paises
con rentas bajas estos nifios sufren, de promedio, tres episodios de diarrea al afio, pasando a nueve en
algunas &reas. Los menores de dos afios de edad son los que presentan mayor morbilidad y
mortalidad, representando entre un 80 a 90 % de las muertes. Cada episodio diarreico priva al nifio
de nutrientes necesarios para su crecimiento creando un circulo vicioso de diarrea y malnutricion (3).
La diarrea es la principal causa de malnutricion de estos nifios y los nifios malnutridos o
inmunodeprimidos son los que presentan mayor riesgo de enfermedades diarreicas potencialmente
mortales (y cualquier otro tipo de enfermedad).

En 2016 la principal causa de diarrea a nivel mundial fue la deshidratacion grave y la pérdida de
liquidos. A dia de hoy, aunque sigue siendo el motivo méas importante, es probable que otras causas
como las infecciones bacterianas septicémicas, sean responsables de una proporcion cada vez mayor
de muertes relacionadas con la diarrea.

2.3 Clasificacion

Se observa que la misma causa puede producir diarrea usando diferentes mecanismos y puede
agruparse utilizando diferentes clasificaciones (2)

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo
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Segun mecanismos fisiopatoldgicos:

e Osmdtica: se produce por ingesta de substancias no absorbibles y osmdticamente activas que
retienen fluido dentro de la luz intestinal reduciendo la absorcion de agua. Siguen este modelo de
accion la lactulosa o el sorbitol. Sus dos caracteristicas principales son que desaparece con el
ayuno Yy/o al evitar la sustancia que la provoca (4).

e Secretora: es debida a la alteracion del transporte epitelial de agua y electrolitos. Es caracteristico
que continue después del ayuno (4). Es secundaria a infecciones o intoxicaciones.

Inflamatoria: hay dafio en la mucosa por inflamacion o isquemia como ocurre en la infeccion por

Shigella, en enfermedades inflamatorias intestinales (Crohn y colitis ulcerosa) o colitis isquémica.
e Alteracion de la motilidad con aumento del peristaltismo: siguen este modelo el sindrome de

intestino irritable (SII) o hipertiroidismo.

Desde un punto de vista etiologico las causas pueden ser agrupadas en:

Infecciosas: bacterianas, virales y parasitarias. A continuacién se exponen los patdgenos mas

frecuentes y su clinica especifica junto a las caracteristicas de la diarrea (5):

Shigella: el contagio se produce por agua, verduras o lacteos. Incubacion de 48-72h. Su clinica
es de dolor abdominal y en ocasiones manifestaciones extraintestinales: exantema, coriza,
artritis, trombocitopenia, reacciones leucemoides y sindrome hemolitico-urémico.

E. coli enterotéxico (ECET): contaminacion por agua. Incubacion de 24-48h. Su clinica es de
dolor abdominal. Es una causa muy importante de diarrea del viajero.

Clostridium difficile: se produce en situaciones de ingreso hospitalario con uso de antibioticos.
Incubacién de 72h. Su clinica es variada: puede desde ser desde autolimitada hasta dar lugar a
un cuadro de colitis pseudomembranosa, un cuadro inflamatorio grave y potencialmente
mortal.

Salmonella: el contagio es por huevos, leche y pollo. Incubacion de 6-48h. El dolor abdominal
es la clinica mas importante, puede acompafiarse de vomitos y diarrea con heces color verdoso.
Campylobacter jejuni: el contagio es por carne, leche o contacto con animales contaminados.
Incubacion de 24-48h. Tiene clinica es de dolor abdominal, tenesmo y en ocasiones presenta
manifestaciones extraintestinales como: colecistitis, pancreatitis, cistitis, sindrome de Guillain-
Barré, glomerulonefritis y artritis.

Vibrio cholerae: infeccion por agua contaminada. Incubacion de 2-7 dias. En su clinica destaca
la gran deshidratacion, produce hasta 20 litros de heces blancuzas, color agua de hervir arroz.
Rotavirus: contagio por contacto personal, agua y marisco. Incubacion de 48-72h. Clinica de
vomitos, cefalea y mialgias. Causa de especial importancia en nifios.

Giardia lamblia y Entamoeba histolytica: infeccion por agua y contacto personal. Incubacion
de 1-3 semanas. Clinica de dolor abdominal, vomitos y absceso hepatico. Son areas de especial
prevalencia el este de Europa y Nepal y en India, Africa, México y Sudamérica.

e No infecciosas (2): existen muchas etiologias posibles, siendo las mas importantes:

Las intoxicaciones alimentarias por ingestion de toxinas preformadas como las de C. difficile o
S. Aureus.
El uso de farmacos, que tienen sustancias como sorbitol o lactulosa.

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo
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= En nifios destacan dos motivos:
o La intolerancia a la lactosa, un déficit transitorio de lactasa debido al dafio de las enzimas del
borde del cepillo (6).
o La sensibilizacion a las proteinas de la leche de vaca, una respuesta inmune local o sistémica
cuando después de una gastroenteritis hay un aumento en la absorcion de antigenos de la
leche de vaca (7).

Teniendo en cuenta la duracién, la diarrea se clasifica en (2):

e Aguda: cuando se extiende hasta las dos semanas. Se subclasifica en tipica si dura menos de una
semana o en atipica si se alarga entre una y dos semanas.

e Persistente: cuando se prolonga entre dos y cuatro semanas.

e Cronica: cuando excede las cuatro semanas de duracion o, siendo intermitente, excede las ocho
semanas.

2.3.1 Diarrea aguda

A. Diarrea aqguda liguida o acuosa

Es la mas frecuente (80%) y de mayor mortalidad, representa el 50 % de las muertes de todos los

casos no tratados de diarrea. Predomina el liquido en la deposicién y en funcién de su gravedad

genera mas casos de deshidratacion y, finalmente, muerte. Puede acompafiarse de vémitos, fiebre,

anorexia y astenia. Practicamente casi todos los gérmenes que producen diarrea pueden originar este

cuadro, los mas frecuentes son ECET, rotavirus, Shigella, Campylobacter jejuni, Vibrio cholerae y

Salmonella (3). En su fisiopatologia es importante conocer dos estructuras (2):

e Bomba de Na* (ATP dependiente): condiciona un trasporte bilateral de electrolitos. Se localiza
tanto en la membrana basolateral de las criptas como en el vértice de las vellosidades.

e Canales de CI': ubicados en la superficie luminal de las células de las criptas.

La bomba de sodio regula la secrecion de cloro (junto a sodio y agua) desde las criptas y se produce

una absorcion neutra de NaCl en el vértice de las vellosidades. Esto mantiene un flujo bidireccional

de agua e iones, su alteracion puede limitar la capacidad absortiva del colon y asi generar diarrea

acuosa (3):

e La toxina del célera y la toxina termolabil de E. coli abren los canales de cloro. La toxina
termoestable de E. coli inhibe la absorcion de NaCl por activacion de la guanilciclasa.

e En el caso de infecciones virales, por protozoos y otros procesos que dafian el vértice de las
vellosidades se genera un desbalance de las criptas secretoras.

B. Diarrea aguda con sangre o disentérica

Es aquella diarrea que presenta sangre macroscopicamente visible en la deposicion. Representa un
10% de los casos de diarrea y 15 % de las muertes en los casos no tratados. Los gérmenes mas
frecuentes son invasores, con predominio de la Shigella, que produce cuadros graves y grandes
epidemias complicadas debido a su sintomatologia extraintestinal. Otros patdgenos destacados son
Campylobacter jejuni, E. coli enteroinvasiva, Salmonella, Entamoeba histolytica vy
excepcionalmente virus (3). Invaden el epitelio del intestino distal y colon, generando una reaccién
inflamatoria con dafio tisular por citotoxicidad. También lo hacen los adenovirus y CMV en
inmunocomprometidos (2).

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo
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C. Sobrecrecimiento bacteriano

Su etiologia es muy variada: alteraciones de la motilidad en intestino delgado, obstruccidn intestinal,
diverticulos, sindrome de intestino corto, diabetes, inmunodeficiencia, desnutricidn, etc. Debido a la
contaminacion bacteriana se produce dafio del borde en cepillo acompafiado de malabsorcion de la
vitamina B12 y de la grasa (esteatorrea). También hay sobreproduccion de acido lactico que puede
generar acidosis metabolica. En esta situacion una diarrea aguda tipica se puede convertir en atipica

3).

D. Diarrea del viajero

Tipica de visitantes de zonas del primer mundo a zonas en vias de desarrollo. Puede manifestarse
como diarrea acuosa o disentérica. Los patdgenos mas frecuentemente encontrados son los citados en
la clasificacidn etiologica. Son de especial importancia las medidas higiénico-dietéticas para su
prevencion (5). Habitualmente cura sin secuelas pero se ha descrito que entre el 3-10% de los casos
debutan posteriormente con sindrome de intestino irritable (8). El factor de riesgo mas importante es
el destino:

e Riesgo bajo: Oceania, Canada, Estados Unidos, paises del norte y oeste de Europa.
e Riesgo intermedio: Argentina, Chile, Sudafrica, paises del este de Europa, Rusia y Japon.
e Riesgo alto: América central y del sur, Africa y paises de oriente medio y el sureste asiatico.

2.3.2 Diarrea persistente

Ocurre aproximadamente en el 10 % de los casos y presenta una mortalidad del 35 % en los casos no
tratados. No existe un germen causal Unico, aunque de manera mas especifica se ha sefialado la
frecuencia de E. coli enteroagregativa y Giardia lamblia. Se asocia de manera mas fuerte que la
diarrea aguda a desnutricidn, retraso del crecimiento fisico, neurol6gico y mental e incremento de la
morbilidad y mortalidad de otras enfermedades que aparecen en la nifiez (3).

2.3.3 Diarrea cronica

En los paises en desarrollo suele deberse a una infeccion intestinal que dura mas de lo esperado.

Suele definirse como diarrea persistente sin distinguir claramente entre esta y la diarrea cronica (3).

En los paises de nivel socioecondémico elevado el pronéstico y la morbilidad varia en funcion del

proceso de base que la genera (4):

e Osmotica: causada por laxantes, malabsorcion de carbohidratos, y por la ingesta de carbohidratos
poco absorbibles.

e Secretora: causada por enterotoxinas bacterianas, Ell, enfermedades endocrinas (hipertiroidismo,
Addison, tumores neuroendocrinos), alteraciones de la motilidad (neuropatia diabética, SllI,
postvagotomia), amiloidosis, cancer de colon, linfoma, vasculitis, farmacos, alergias.

e Inflamatoria: causada por infecciones (Shigella, Salmonella, Yersinia, Clostridium, VHS, CMV,
parasitos), Ell, diverticulitis, cancer de colon y linfoma.

e Diarrea crénica con esteatorrea: causada por sindromes de malabsorcion y/o de maladigestion
(insuficiencia pancreatica exocrina), celiaquia y enfermedad Whipple.
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2.4 Consideraciones clinico-diagndsticas

En la diarrea aguda lo primero es clasificar la gravedad de la misma entre leve y moderada-grave,
estableciéndose esta Ultima con uno o més de los siguientes criterios: mas de 80 afios, més de 5 dias,
temperatura de 38,5° o mayor, sangre en heces, dolor abdominal intenso (descartar perforacion o
megacolon) (9), inmunodepresién, enfermedad crénica grave y, lo mas importante, deshidratacion.
La deshidratacion define la gravedad de la diarrea, deja de ser leve cuando hay una pérdida superior
al 5% del peso en adultos y al 3% del peso estimado en nifios. Los signos y sintomas que nos
orientan son la sequedad de piel y mucosas, intranquilidad e irritabilidad, diuresis escasa y orina
concentrada (7).

En situaciones moderadas-graves/hospitalizados se solicitard analitica con iones, creatinina,
hemograma, coprocultivo (poco eficaz en fases tempranas (10)) y deteccion de la toxina de
Clostridium difficile en heces en pacientes ingresados o tratados previamente con antibioticos (8). Si
a pesar de este manejo la diarrea persiste se deberd incluir en la analitica hormonas tiroideas,
proteina C y perfil hepatico; estudio de parésitos en heces y colonoscopia (9).

Para el diagndstico de diarrea del viajero es fundamental y, para algunos autores suficiente, realizar
una correcta historia clinica (8).

En la diarrea crénica lo primero es distinguir signos de alarma que indiquen organicidad: presencia
de sangre en heces, fiebre, pérdida reciente de peso, ser mayor de 40 afios, historia familiar de cancer
0 pélipos colorrectales, diarrea nocturna y/o que persiste tras el ayuno, volumen de haces de 24h
superior a 400ml/dia, anomalias en la exploracion fisica (hepatoesplenomegalia, masas, adenopatias),
elevacion de reactantes de fase aguda y situaciones de anemia, macrocitosis, hipoprotrombinemia o
hipoalbuminemia (11) (12).

La historia clinica y la exploracion orientan a diferentes patologias para las que solicitaremos
pruebas complementarias. Por ejemplo: en celiaquia la biopsia duodenal endoscépica (13), en Ell
técnicas de imagen (enterorresonancia y/o capsula endoscépica) (14) (15) y para descartar en
mayores de 40 afios neoplasia de colon la colonoscopia (16) (17).

Si descartamos organicidad y orientamos la diarrea cronica como funcional, el estudio es similar al
de la diarrea aguda completandolo si fuera necesario en funcién de la sospecha con: anticuerpos
antitransglutaminasa y antiendomisio en celiaquia (13), prueba de hidrogeno en intolerancia a la
lactosa (12), retencion abdominal de 75Se-homotaurocolato en malabsorcion de acidos biliares (12)
y técnicas de imagen (11).

Las complicaciones mas importantes en comun a todas las diarreas son la deshidratacion, el
desequilibrio hidroelectrolitico y la acidosis metabdlica que se relacionan con el germen infectante y
la dosis de inoculacion (3). La destruccion del enterocito también un problema severo que
condiciona problemas como la intolerancia a la lactosa y las proteinas de leche de vaca,
especialmente en pacientes pediatricos (7). Ademas, algunos gérmenes como Shigella vy
Campylobacter jejuni se asocian a manifestaciones extraintestinales. Otras complicaciones son el
déficit de micronutrientes, la prolongacion de la diarrea, las infecciones bacterianas secundarias, la
malnutricion y el retraso diagndstico y terapéutico (3).
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2.5 Tratamiento

En la diarrea aguda el principal objetivo es corregir la deshidratacion para después buscar la
recuperacion nutricional del paciente. La rehidratacion se realizara siempre que sea posible por via
oral (o a través de sonda nasogéstrica) ya que presenta una tasa de fracasos muy baja y evita los
problemas asociados a una administracion intravenosa. Las bebidas isotdnicas, gaseosas y zumos de
frutas pueden emplearse en situaciones leves, pero no se recomiendan ya gque no son ricos en iones y
tienen osmolaridades muy elevadas (8). La férmula de rehidratacion oral recomendada es la
actualizada de la OMS de 2002, que evita el riesgo de hipernatremia respecto a la de 1977 (7) y esta
indicada en cualquier tipo de diarrea independientemente de su etiologia y la edad del paciente. En
pacientes pediatricos se ha demostrado que se reduce la duracion de la diarrea si se sustituye la
glucosa por hidratos de carbono complejos del arroz (18) o del trigo (19), por aminoacidos
(especialmente Utiles en intolerancia a carbohidratos) (20) (21) y si se suministran conjuntamente
probidticos (22), zinc (especialmente en paises en vias de desarrollo) (23) (24), probiéticos + zinc
(25) y proteinas de leche humana (lactoferrina y lisozima) (26)

Respecto al segundo objetivo, la recuperacion nutricional, en adultos se recomienda dieta liquida las
24-48h iniciales y luego reintroducir los sélidos en este orden: yogures; arroz, pollo, patata cocida y
queso fresco; alimentos a la plancha y finalmente el resto (8). En nifios se recomienda reinstaurar la
dieta habitual tras cuatro horas de rehidratacion oral ya que produce una mayor ganancia de peso (7).
Respecto al tipo de alimentacién, no hay ninguna restriccion en cuento a la leche materna ya que
asocia una recuperacién mas rapida. Leches de formula y especiales estan indicadas en situaciones
muy concretas pero deben evitarse en menores de seis meses por la poca evidencia disponible (27).

En la diarrea aguda también puede emplearse tratamiento farmacoldgico, distinguiendo dos grupos.
El primero acorta la diarrea y tiene que ver con los opioides. Incluye la loperamida, que actla sobre
los receptores p-opiaceos del plexo mientérico, y el racecadotrilo, inhibidor selectivo de las
encefalinasas que impide la degradacion de los opioides enddgenos. En casos leves y moderados no
hay evidencia de que ningun tratamiento antibidtico sea mas efectivo para el tratamiento sintomatico,
con la ventaja de que no predispone a adquirir bacterias resistentes a antibidticos (28). Mientras que
la loperamida no esta indicada en la poblacién infantil (29), el racecadotrilo es la primera opcion
terapéutica en los nifios menores de cinco afios (30).

El segundo grupo de farmacos que podemos emplear en la diarrea aguda son los antibidticos, solo
justificados en situaciones de inmunosupresion y de manera empirica en situaciones graves. Un caso
especial es la gastroenteritis por Salmonella, que solo se trata en inmunodeprimidos, pacientes de
edad avanzada, lactantes de menos de 3 meses de edad, lactantes con bacteriemia, diarreas muy
graves o patologia grave asociada para evitar la recurrencia y aumentar los portadores cronicos. El
tratamiento empirico de eleccion es ciprofloxacino y como alternativa cotrimoxazol, siendo las
quinolonas efectivas contra gran variedad de patdgenos como Shigella, ECEI, ECET, Salmonella y
Yersinia. En las infecciones por Campylobacter yeyuni se emplea eritromicina o azitromicina, contra
el Vibrio cholerae se emplea doxiciclina o tetraciclinas y en diarreas por parasitos como Entamoeba
histolytica y Giardia lamblia el metronidazol (8).

La diarrea aguda tambien se puede prevenir: no solo son importantes las medidas higiénicas sino que
ademas existen dos vacunas seguras y eficaces frente a los tipos de rotavirus mas frecuentes. En

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo



Presencia de patentes contra la diarrea en las bases de datos bibliograficas

Espafia ambas estan incluidas en el calendario como vacunas sistematicas no financiadas,
recomendandose su inicio entre las 6 y las 12 semanas de vida para minimizar riesgos y
completdndose antes de las 24 semanas en la monovalente y las 32 en la polivalente, siendo el
intervalo minimo entre dosis 4 semanas (31)

El tratamiento de la diarrea del viajero es el de la diarrea aguda con dos peculiaridades. La primera
es la importancia de la prevencion: las medidas individuales son fundamentales y deben realizarse en
el lugar de destino para intentar reducir el riesgo generado por la falta de higiene. Respecto a la
vacunacion la OMS no lo considera y solo recomienda para viajeros las vacunas contra: cdlera,
hepatitis A y E, encefalitis japonesa, meningococo, rabia, encefalitis transmitida por garrapatas,
fiebre tifoidea y fiebre amarilla. Ademéas recomienda completar el calendario de vacunacién (32). En
el caso de antimalaricos hay que respetar los limites de edad para la prescripcion (33).

El segundo elemento distintivo de la diarrea de viajero es el manejo antibidtico. Si el paciente no ha
viajado a Tailandia el antibidtico empleado de entrada es el ciprofloxacino, si proveniente de
Tailandia o no mejora en 2-3 dias con ciprofloxacino o el paciente es un nifio o una mujer
embarazada debe tratarse con azitromicina. La profilaxis antibidtica estd indicada en grupos de
riesgo elevado (inmunodeprimidos, enfermedad cronica, Ell) y en personas que por su ocupacion no
pueden tolerar una breve enfermedad (deportistas, politicos, etc.) (34),

En cuanto al tratamiento de la diarrea cronica, siempre debe estar orientado a corregir la etiologia
que la genera. En situaciones de diarrea cronica inespecifica el pronostico es muy bueno por lo que
no necesita tratamiento especifico (35). El tratamiento empirico se emplea en tres situaciones:
primero cuando es necesario proporcionar un tratamiento inicial y de caracter temporal hasta obtener
un diagndéstico, segundo cuando las pruebas diagndsticas no permitan establecer un diagndstico
definitivo y finalmente cuando es una etiologia sin tratamiento concreto (11). En lineas generales
este consiste en soluciones de rehidratacion oral, fibra dietética y tratamiento sintomaético con
derivados opioides. En nifios debe empezarse dieta sin lactosa y pueden beneficiarse de triglicéridos
de cadena media en caso de esteatorrea (7).

Al tratamiento empirico también podria sumarsele ocredtido en tumores neuroendocrinos o
sindromes carcinoides.

El tratamiento antibidtico estd recomendado si la prevalencia de infecciones bacterianas o por
protozoos es elevada en una determinada comunidad o &rea, como en el caso del personal de
guarderias ante sospecha de G. lambia (36) (tratamiento con metronidazol 20mg/kg/dia durante 10
dias o tinidazol a 50mg/kg/dosis unica (maximo 500 mg/dia) (37)). Si a pesar de las medidas
anteriores el paciente no mejora, se recomienda iniciar nutricion parenteral. Cuando todo fracasa
puede valorarse el trasplante intestinal (3).
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3. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliogréafica en la literatura existente entre los meses de marzo y abril de
2018 en las bases de datos Scopus, ScienceDirect y ProQuest. En Scopus y ProQuest se emplearon
los términos en inglés de “diarrea” y “patente” como busqueda por palabras clave mientras que en
ScienceDirect se empled la busqueda avanzada para buscar patentes que contuvieran “diarrea” como
palabra clave. Se buscaron patentes publicadas desde el afio 2000.

Ademas, se compararon estos resultados con los proporcionados por el buscador de la Oficina
Europea de Patentes (OEP), el cual proporciond 3355 resultados:

e Scopus: 32 resultados (ANEXO 1). Comparado con la OEP, refleja aproximadamente el
0,95% de las patentes.

e ScienceDirect: 2 resultados (ANEXO 2). Comparado con la OEP, refleja aproximadamente el
0,06% de las patentes.

e ProQuest: 335 resultados (ANEXO 3). Comparado con la OEP, refleja aproximadamente el
10% de las patentes.

Antes de sumar el total de resultados, 4 de ellos se eliminaron por estar repetidos tanto en Scopus
como en ProQuest.

Ademaés, dentro de la busqueda realizada en ProQuest, 54 citas se eliminaron al ser publicaciones
duplicadas en diferentes medios de impacto que hablaban de la misma patente. Asi, el total de
registros quedo en 311.

A continuacion fueron eliminados los resultados que no cumplian los criterios de inclusién o no
tenian relacién con la profilaxis y/o el tratamiento de cualquier tipo de diarrea (un total de 46), o bien
eran patentes que hablaban de la diarrea como un efecto secundario de la patente en cuestion (un
total de 34). Asi se redujo el nimero de registros para revisar a 231.

Finalmente, de las 231 patentes evaluadas para incluir en la investigacion se excluyeron 56 patentes
veterinarias, cuyo interés comentaremos mas adelante pero no es el objetivo de esta revision, y 93
patentes que presentan formulaciones de la medicina tradicional china. Un total de 149.

En la medicina tradicional china se emplean conceptos dificiles de traducir al modelo occidental de
comprender el cuerpo humano y los mecanismos fisioldgicos que lo regulan. En general estas
patentes son destilaciones fraccionadas o extracciones realizadas sobre las hierbas de formulas que se
utilizan en tratamiento de las diarreas de la medicina tradicional china.

Finalmente el nimero de patentes que son incluidas en la investigacion y seran presentadas a
continuacion en el apartado de resultados es de 82.

Todo el proceso de seleccion se puede observar en el diagrama de flujo de la Figura 1
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de las patentes
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4. RESULTADOS

Lo mas importante que podemos
extrapolar de nuestra investigacion es Bioférmacos
conocer hacia donde se ha dirigido desde Miscelénea 21%

el afio 2000 la busqueda de nuevas 30%

patentes para el tratamiento de la diarrea.
Representandolo en un grafico podemos
ver de manera visual que la mitad de las
patentes se reparten entre dos grandes
grupos, haciéndolos los mas importantes: Tto. Inf.
los diferentes tratamientos frente a ba“ze;;’“as
infecciones bacterianas (29%) vy los

biofarmacos (21%). En un segundo orden Tto.
de importancia nos  encontramos inf.

tratamientos enfocados al tratamiento de St

la diarrea en diferentes situaciones: |Figura 2. Porcentaje de los tipos de patentes encontradas|

sindrome del intestino irritable (SII)

(11%), tratamiento de infecciones viricas (5%) y enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) (4%).
También es de especial importancia sefialar que un 30% de las patentes no se identifican en ninguno
de estos grupos y tienen una manera particular de actuar contra la diarrea.

4.1 Biofarmacos

Dado que el mecanismo de accidn, efectos adversos y contraindicaciones son muy similares entre los
probidticos y entre los prebidticos, es preferible detenerse brevemente para definir ambos antes de
presentar los resultados delos mismos.

e Prebidticos: carbohidratos no digeribles (“alimentos funcionales™) que avanzan por el intestino
y estimulan el crecimiento y la actividad de la microbiota intestinal al ser fermentados por esta,
siendo el resultado final beneficioso para la salud del huésped.

e Probidticos: microorganismos vivos que, cuando son suministrados en cantidades adecuadas,
promueven beneficios en la salud del organismo anfitrién (38). Se adhieren a la mucosa
intestinal, colonizandola, evitando asi que posteriores bacterias patdgenas puedan asentarse en
la misma.

Dentro de los prebidticos, a dia de hoy no se han descrito contraindicaciones ni efectos adversos
relacionados a su uso. En cambio, si que existen efectos adversos relativos al uso de probiéticos que
determinan que estén contraindicados en algunas situaciones. EI mas frecuente pero muy poco grave
son molestias gastrointestinales por las interacciones entre las bacterias y el paciente por la
manipulacion de la microbiota intestinal. Sin embargo, existe un efecto adverso muy poco frecuente
pero potencialmente grave que es que se produzca una translocacion bacteriana que conduzca a una
situacion de bacteriemia y sepsis. Esta situacion es mas probable en pacientes con
inmunodeficiencias, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de intestino corto, enfermedad
valvular cardiaca y portadores de catéteres venosos centrales. También lo es en bebés prematuros.
Todas estas situaciones constituyen un criterio de contraindicacién parcial para el uso de probioticos
(39)
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4.1 BIOFARMACOS

(2) OLH: grupo fucosa en un
enlace 02, a3 6 a4 + grupo
galactosa

(2) OLH: grupo fucosa en un
enlace ol
(2) Sustancia con OLH receptor

(2) Composicion nutricional con
OLH

(18) Cepa de Propionibacterium
jensenii

(18) OLH: 2'fucosilactosa + lacto-
N-neotetraosa

(18) Bifidobacterium +
oligosacaridos fucosilados

(18) Lactobacillus sp. + N-acetil-
lactosamina

(22) Lactobacillus +
Bifidobacterium + inulina
(prebidtico) + extractos de plantas
de la medicina tradicional china
(23) Oligosacarido fucosilado +
oligosacarido N-acetilado
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Efectos terapéuticos

Prevencion y tratamiento de
las infecciones entéricas

Tratamiento y prevencion de
infecciones gastrointestinales
Tratamiento y profilaxis de

diarrea, colitis hemorrégica o
sindrome hemolitico urémico

Reduccion de diarrea y heces
blandas, gases y colicos
Tratamiento de infecciones
gastrointestinales

Tratamiento de diarrea virica

Prevencion de infecciones
oportunistas en individuos
inmunocomprometidos
Profilaxis y tratamiento de
infecciones gastrointestinales

Profilaxis y tratamiento de
diarrea

Profilaxis y tratamiento de las
diarreas no generadas por
rotavirus

Mecanismos de accion
Prebiético

Prebidtico

Prebidtico.
Mecanismo de accién
secundario: se une a
especies de E. coli y/o
H. zoonética
Prebidtico

Probiético

Prebiético

Probiético + Prebidtico

Probidtico + Prebiético

Probiotico + Prebidtico

Prebidtico

Contraindicaciones

Las de probidticos

Las de probidticos

Las de probidticos

Las de probidticos

Efectos adversos

Las de probidticos

Las de probidticos

Las de probidticos

Las de probidticos

Observaciones especiales

Prevencion y tratamiento de
enfermedades respiratorias.
En cantidades medias/altas
disminuye la incidencia de
Campylobacter

Mejor tolerancia a la
alimentacion

Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial

Ayuda también a la maduracion

del sistema inmune y es de

utilidad en pacientes con alergia

Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial
Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial
Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial
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(24) Bifidobacterium animales spp.
Lactis + oligosacarido N-acetilado +
galacto-oligosacarido +
oligosacarido sializado

(77) OLH: composiciones sintéticas
con uno o mas mono/oligosacaridos
de la leche humana

(82) Lactobacillus/Bifidobacterium
+ oligosacarido N-acetilado +
oligosacarido sialiciado +
oligosacarido neutral
(preferiblemente galacto-
oligosacarido) + acido graso
poliinsaturado

(95) Lactobacillus
acidophilus/Lactobacillus
acidophilus 1-1492/Lactobacillus
casei/mezcla de los anteriores +
solucion lactea

(198) Cepa de Lactobacillus sp
aislado de alimentos tradicionales
coreanos en fermentacion

(199) “Lacto-Freedom”

(217) Composicién que incluye una
bacteria (sin especificar)
productora de &cido lactico
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Efectos terapéuticos

Profilaxis y tratamiento de las
diarreas no generadas por
rotavirus

Tratamiento de diarrea no
infecciosa

Ayuda a la absorcién de
micronutrientes,
especialmente Mg. Indicado
en RN de bajo peso o con
RCI, malabsorcion, sindrome
del intestino corto y diarrea
cronica

Prevencion y tratamiento de
la diarrea asociada a
antibioticos y la diarrea del
viajero

Tratamiento de la diarrea
bacteriana

Ayuda a la absorcién de la
lactosa, evitando las diarreas
en aquellos pacientes con
intolerancia a la misma
Profilaxis y tratamiento de la
diarrea infantil

Mecanismos de accion
Probiético + Prebiético

Prebidtico

Probiético + Prebidtico

Probiético + Prebiético

Probiotico
Mecanismo de accién
secundario: efecto
modulador sobre el
desequilibrio de
Th1/Th2. Limita el
crecimiento de la
bacteria que origina la
diarrea como E. coli o
C. difficile y restaura el
equilibrio intestinal
Probidtico

Probidtico

Contraindicaciones
Las de probidticos

Las de probidticos

Las de probidticos

Las de probidticos

Las de probidticos

Las de probidticos

Efectos adversos
Las de probiéticos

Las de probidticos

Las de probidticos

Las de probidticos

Las de probiéticos

Las de probiéticos

Observaciones especiales

Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial

Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial

Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial

Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial

Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial

Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial
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(248) Exopolisacarido bacteriano
obtenido de Bacillus subtilis,
Bacterioides fragilis,
Bifidobacterium breve o una
combinacidn de los anteriores
(249) Forma no replicante de
Bifidubacterium breve

(288) Bacillus subtilis

(305) Composicion enriquecida con

ticaloides
(320) Bacteria activadora de la

guanilil ciclasa C

(324) Composiciones nutricionales
con bacterias de la familia
Bifidobacterium
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Efectos terapéuticos

Prevencion y tratamiento de
Ell

Prevencion y tratamiento de
la diarrea alérgica

Profilaxis y tratamiento de
diarrea

Prevencion y tratamiento de
situaciones de desequilibrio
de la flora intestinal y, por
tanto, de la diarrea

Profilaxis de la diarrea por E.

coli enterotéxica

Prevencioén de la diarrea

Mecanismos de accion
Prebidtico

Probidtico

Probidtico. Mecanismo
de accion secundario:
inhiben la expresion de
los transportadores
involucrados en la
secrecién de agua en el
colon y estimulan la
expresion de los
transportadores
involucrados en la
absorcién de agua en el
colon

Prebidtico

Codifica un agonista que

ocupa el receptor

guanilil ciclasa C,

receptor al que también

se une la enterotoxina

resistente al calor
Probidtico

Contraindicaciones

Las de probidticos

Las de probidticos

Las de probidticos

Efectos adversos

Las de probiéticos

Las de probiéticos

Las de probidticos

Observaciones especiales

Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial
Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial

Este prebidtico favorece

especificamente el crecimiento de

bacterias del acido lactico como

Lactobacilli y Bifidobacterium
Las células malignas colorrectales
sobreexpresan GCC, por lo que
esta indicado para prevencion y
tratamiento de esta patologia. Util
en situaciones de riesgo

Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial
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4.2 Tratamientos de infecciones bacterianas

4.2 TTO. INF. BACTERIAS

(8 Scopus) Anticuerpos
monoclonales + porciones de
unién al antigeno

(10) [1,2,4]triazolo[4,3-
b]piridazina

(48) Clofazimina

(68/70) Molécula AZX1101 (-
lactamasa recombinante)

Efectos terapéuticos

Tratamiento de infeccién
por C. difficile.
Administracion IV

Profilaxis y tratamiento de
la infeccidn por
Criptosporidium

Tratamiento de infeccién
por C. difficile

Prevencion de infecciones
nosocomiales por parte de
cepas bacterianas resistentes
a la administracion
parenteral de f-lactdmicos,

especialmente prevencion de

infeccién por C. difficile.
Prevencion y tratamiento de
la diarrea causada por
antibidticos
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Mecanismo de accién

Neutralizan la Toxina A
actuando sobre el
dominio de union al
enterocito

Moduladores de la
proteina tirosin-cinasa,
particularmente
inhibidores de C-MET
Bacteriostatico: se une
al ADN micobacterial,
inhibiendo su
crecimiento y
replicacion

Funciona como un
enzima: se une y reduce
la actividad antibittica
de otros B-lactéamicos,
preservando la flora
intestinal

Contraindicaciones

Absoluta:
hipersensibilidad
conocida

Parcial: IR, IH.
Embarazo y
lactancia: categoria
B. Causa coloracion
de piel en RN.
Deberia evitarse
durante el 1°
trimestre pero no hay
que interrumpir el
tratamiento.

Efectos adversos

Mas frecuentes:
disminucion de la vision,
cansancio, cefalea,
cambios en la coloracion
del cabello, ictiosis,
nauseas, vomitos, dolor
abdominal, diarrea.
Menos frecuentes:
fotosensibilidad, anorexia,
enteropatia eosinofilica,
obstruccion intestinal,
pigmentacion de la
maécula, depresién, pérdida
de peso, infarto de bazo,
linfadenopatia

Observaciones especiales

Puede ser util en sujetos
infectados por cepas muy
virulentas o en recidiva.
También en combinaciones con
otros farmacos contra C.
difficile

Agonista no benzodiazepinico
que actda a nivel del receptor
benzodiazepinico

Se le puede afadir para el
tratamiento de C. difficile
vancomicina, metronidazol y
fidaxomicina

Es un medicamento no
sistémico, solo actla a nivel Gl
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(81) Concentrado de
inmunoglobulina contra C.
difficile (1gC)

(92) Antigenos de fusion
multiepitopo (multiepitope
fusion antigen, MEFA)

(150) Ebselen

(164) Rifaximina en diarrea
del viajero + encefalopatia
hepética

(165) Rifaximina combinada
con dietilen-glicol-monoetil-
éter llamada “rifaximina tau”
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Efectos terapéuticos

Tratamiento de la diarrea
por infeccién de C. difficile,
mejora de la sintomatologia
y la supervivencia.
Administracién intravenosa
Previene que la E. coli
enterotoxigena (ECET) se
adhiera al intestino.
Administracién intravenosa

Tratamiento de la infeccion
por C. difficile

Tratamiento de la diarrea en
situaciones de encefalopatia
hepatica con dosis Unica de
rifaximina >200mg

Prevencién y tratamiento
ATB para diarrea del
viajero, diarrea infecciosa,
Sl sobrecrecimiento
bacteriano, Crohn, etc.
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Mecanismo de accion Contraindicaciones

Las IgC inician el
ataque del sistema
inmune

Los MEFA de esta
patente presentan un
extremo adhesina y una
subunidad principal
llamada CFA MEFA-II
que previene que la
ECET se adhiera al
intestino

Bloguea la funcion de
la toxina B del C.
difficile mediante el
blogueo del dominio
proteasa y, por tanto,
puede modular la
histopatologia de la
enfermedad y disminuir
la virulencia de la
infeccion por C.

difficile

Rifaximina: la Absoluta:
rifaximina se une a la hipersensibilidad.
RNA-polimerasa Embarazo y

bacteriana impidiendo
la sintesis del DNA

lactancia: no hay
datos, se recomienda
gvitar su uso

Rifaximina Rifaximina

Efectos adversos

Mareo, cefalea,
estrefiimiento, dolor y
distension abdominal,
diarrea, flatulencia,
nauseas, tenesmo rectal,
urgencia de evacuacion,
vomitos, pirexia
Rifaximina

Observaciones especiales

Junto al concentrado de IgC se
asocia restringir la ingesta de
proteinas en un 20-50%

Imitador de la glutation
peroxidasa fisioldgica, protege
al organismo del efecto
degradante de los
hidroperoxidos enddgenos

La gravedad de la IH empleada
era de grado C (Child-Pugh) 6
>25 (MELD)



4.2 TTO. INF. BACTERIAS

(168) Solucion de vancomicina
hidrocloruro

(180) Teicoplanina

(250) Formas polimorfas y
amorfas de rifaximina

(258) Inyeccidon de 19gG
policlonal contra las toxinas A
y B de C. difficile

Presencia de patentes contra la diarrea en las bases de datos bibliograficas

Efectos terapéuticos

Tratamiento contra
diferentes agentes
infecciosos incluyendo C.
difficile, colitis
pseudomembranosa y
enterocolitis estafilococica

Tratamiento de colitis
pseudomembranosa y
diarrea asociada a C.
difficile

Profilaxis y tratamiento de
trastornos intestinales como
Sll, diarrea del viajero,
sobrecrecimiento bacteriano,
Crohn, colitis y pancreatitis
crénica

Prevencién de recidiva y
tratamiento de la infeccién
por C. difficile.
Administracion intravenosa

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Mecanismo de accion

Bactericida que inhibe
la biosintesis de la
pared celular
bacteriana, interfiere en
la sintesis de ARN y
dafia la membrana
celular bacteriana
Bactericida que inhibe
la biosintesis de la
pared celular bacteriana

Rifaximina

Las IgG inician el
ataque del sistema
inmune

Contraindicaciones

Absoluta:
hipersensibilidad.
Embarazo y
lactancia: no hay
datos. Se secreta con
la leche, valorar
interrupcién
Absoluta;
hipersensibilidad a
vancomicina
(reaccién cruzada).
Embarazo y
lactancia: no hay
datos, se recomienda
evitar su uso

Rifaximina

Efectos adversos

Mas frecuentes: descenso
de la presion sanguinea,
disnea, estridor, exantema,
inflamacién de mucosas,
prurito.

Menos frecuentes: IR
(aumento Cr sérica)

Mas frecuentes: cefalea,
nauseas, vomitos, diarrea,
eosinofilia, leucopenia,
neutropenia,
trombocitopenia,
elevacion de
transaminasas, fosfatasa
alcalina y creatinina.
Menos frecuentes: pérdida
auditiva, tinnitus, trastorno
vestibular, sobreinfeccién

Rifaximina

Observaciones especiales

Esta formulacion es oral y
ademas de ser mas sencilla para
el paciente evita los efectos
secundarios que ocurrian en la
administracion 1V, como
tromboflebitis, angioedema o
necrolisis epidérmica toxica.
Requiere realizar control
hematolégico, auditivo, renal y
hepético si se alarga el
tratamiento, en IR y en
concomitancia con farmacos
oto y nefrotdxicos.

Ventaja frente al tratamiento
ATB de no alterar el resto de la
flora intestinal y de ser mas
rapido.

Posibilidad de inyectar por via
percutanea toxina de C. difficile
para estimular en el huésped
una respuesta inmune anti-C.
difficile



4.2 TTO. INF. BACTERIAS

(262) Composicion
farmacéutica que incluye al
menos un polipéptido de C.
difficile

(263/293) Mutaciones de la
toxina resistente al calor de la
E. coli heat-stable

(268) Ribaxamasa

(284) CamSA: analogo de
acido taurcolico sintético con
una cadena lateral de acido
m-animobencenosulfénico

(292) Bacteriofago aislado
capaz de infectar a E. coli tipo
K99

(295) Anélogo de inositol
hexakifosfato

Presencia de patentes contra la diarrea en las bases de datos bibliograficas

Efectos terapéuticos

Profilaxis y tratamiento de
C. difficile.
Administracion parenteral

Profilaxis de la E. coli
enterotoxica.
Administracion parenteral

Prevencion de infeccion de
C. difficile, la diarrea
asociadaa ATBy la
aparicion de organismos
resistentes a ATB

Profilaxis y tratamiento de

la enfermedad asociada al C.

difficile

Prevencion y tratamiento de
la E. coli tipo K99

Tratamiento de la
enfermedad asociada al C.
difficile

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Mecanismo de accion

Vacuna que induce
inmunidad frente a C.
difficile

Vacuna que induce
inmunidad frente E.
coli enterotéxica.

La ribaxamasa degrada
ciertos ATB B-
lactdmicos 1V que
actuan en el tracto
intestinal para asi
mantener el equilibrio
de la flora intestinal

El CamSA actlia como
un inhibidor eficiente
de la germinacion de
esporas de C. difficile

Virus especifico contra
E. coli K99. Infectan a
las bacterias, proliferan
en su interior y salen
destruyendo al huésped
Activador alostérico
que causa la division y
ruptura de la exotoxina
de C. difficile

Contraindicaciones = Efectos adversos

Observaciones especiales

El polipéptido puede
seleccionarse del grupo
formado por C. difficile CD
1067, BclAl, SleC, CotA, Spl7
y sus combinaciones

Se eliminaron las secuencias de
codificacion de la toxina Shiga
y se mutaron las secuencias de
nucleédtidos encargadas de la
adhesidn bacteriana, el locus
del regulador para la adhesién
enterocitaria y el receptor de
intimina

CamsSA se une a las esporas
aproximadamente 1000 veces
mejor que el acido taurocélico
natural sin mostrar toxicidad
aguda a dosis en las que el
acido natural si (300 mg/Kg)



4.2 TTO. INF. BACTERIAS

(296) Vacuna de 22 generacion
frente a E. coli enterotoxica

(318) Tiacumicina

(331) OPT-80 o fidaxomicina,
forma cristalina polimérfica
de tiacumicina B

Presencia de patentes contra la diarrea en las bases de datos bibliograficas

Efectos terapéuticos

Prevencion de ECET en
nifios que viven en areas
endémicas o viajeros que
viajan a dichas zonas.
Administracién parenteral

Tratamiento de la
enfermedad asociada a C.
difficile y también en diarrea
asociada a ATB, C.
perfringens, estafilococos
incluyendo el SARM,
enterococos resistentes a la
vancomicina y diferentes
situaciones de colitis
Tratamiento selectivo contra
C. difficile

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Mecanismo de accion

Vacuna que induce
inmunidad frente
ECET. Es segura,
inmunogénica y, a
diferencia de la vacuna
de 12 generacién, bien
tolerada en todos los
sujetos (incluidos nifios
y lactantes)

Actividad bactericida,
se unen y bloquean la
actividad del RNA
polimerasa bacteriano

Bacteriostatico: se une
al ADN micobacterial,
inhibiendo su
crecimiento y
replicacion

Contraindicaciones = Efectos adversos

Absoluta:
Hipersensibilidad
Parcial: IR, IH
moderada a grave,
colitis
pseudomembranosa,
Ell, alergia a
macroélidos.
Embarazo y
lactancia: no hay
datos, se recomienda
evitar su uso

VOmitos, nduseas y
estrefiimiento

Observaciones especiales

Contiene cuatro cepas
inactivadas de E. coli
sobreexpresadas: CFA/I, CS3,
CS5, CS6 y una nueva proteina
hibrida (CATBA) toxoide con
mayor inmunogenicidad que el
toxoide rCTB utilizada en la
vacuna de primera generacion.

Al ser selectivo contra C.
difficile es respetuoso con el
resto de la flora intestinal
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4.3 Tratamientos frente a infecciones viricas

43 TTO. INF. VIRICAS

(14) Interferén

(196) Crofelemer

Efectos terapéuticos

Tratamiento de la diarrea
virica

Tratamiento de la diarrea
asociada a VIH mediante un
doble mecanismo de accion
que actlia a modo de
blogueo selectivo de canales
de cloro independientes de
voltaje del intestino

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Mecanismo de accion

Modula la accion del sistema
inmune contra el virus
activando macrofagos y
linfocitos NK

Mecanismo 1: blogueo de
CFTR (inhibicion maxima in
vitro del 60%)

Mecanismo 2: blogueo de
anoctamina 1 activado por
cloro (inhibicién maxima in
vitro del 90%)

Como resultado de ambos se
excretan menos iones cloro a
la luz intestinal, disminuye la
excrecioén de iones de sodio y
agua y mejora la consistencia
de las heces y reduce la
duracién de la diarrea.

Contraindicaciones

Absolutas: hipersensibilidad,
enfermedad cardiaca grave
preexistente, IR, IH, epilepsia o
afectacion de la funcion del
SNC, HC con cirrosis
descompensada, HC tratada con
inmunosupresores (excepto
corticoides), hepatitis
autoinmune, enfermedad
autoinmune, inmunosupresion,
enfermedad tiroidea no
controlada

Nifios y adolescentes:
contraindicado si se asocia a
alteraciones psiquiatricas graves
Embarazo y lactancia:
contraindicado

Efectos adversos

Faringitis, infeccién virica, anorexia, depresion,
insomnio, ansiedad, labilidad emocional, mareo,
cefalea, nduseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal, alopecia, rash, mialgia, artralgia,
dolor musculoesquelético, inflamacion y
reaccion en punto de inyeccion., fatiga, rigidez,
pirexia, sintomas pseudogripales, malestar
general, irritabilidad.

Ademas en adultos: leucopenia, agitacion,
nerviosismo, disminucién de la concentracion,
sequedad de boca, vision borrosa, disnea, tos,
estomatitis, dispepsia, prurito, sequedad cutanea,
aumento de sudoracion, astenia, irritabilidad,
dolor de pecho, pérdida de peso

Ademas en nifios y adolescentes: anemia,
neutropenia, hipotiroidismo, disminucion de la
tasa de crecimiento; pigmentacion lingual




4.3 TTO. INF. VIRICAS

(259) Analogos de
nucleésidos

(321) Vacunas de
rotavirus vivo y atenuado

Presencia de patentes contra la diarrea en las bases de datos bibliograficas

Efectos terapéuticos

Tratamiento frente a la
familia de virus
Flaviviridae: dengue, fiebre
amarilla, virus del Oeste del
Nilo, virus de la encefalitis
japonesa, virus de la
encefalitis transmitida por
garrapatas, zika, hepatitis C,
etc. Administracion
parenteral

Prevencion de infeccién de
rotavirus y/o gastroenteritis
por rotavirus en nifios.
Administracion parenteral

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Mecanismo de accion

Los analogos de nucledsidos
interfieren con la sintesis de
acidos nucleicos causando

amplias mutaciones que hacen

inviable al virus

Modula la accién del sistema
inmune contra el virus
activando macrofagos y
linfocitos NK

Contraindicaciones
Absolutas: hipersensibilidad.
Embarazo y lactancia:
contraindicado

Efectos adversos

Neutropenia, anemia, disnea, diarrea, sepsis,
celulitis, ITU, candidiasis oral, trombocitopenia,
leucopenia, pancitopenia, anorexia, depresion,
ansiedad, confusidn, convulsiones, neuropatia
periférica, cefalea, disgeusia, hipoestesia,
parestesia, mareos, edema macular,
desprendimiento de retina, dolor ocular y de
oidos, tos, nauseas, vémitos, dolor abdominal,
dispepsia, estrefiimiento, flatulencia, disfagia,
funcién hepatica anormal, dermatitis, sudores
nocturnos, dolor de espalda, mialgia, artralgia,
disfuncion renal, fatiga, febricula, reaccion en
lugar de inyeccion
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4.4 Tratamientos enfocados al tratamiento del sindrome del intestino irritable (SII)

44TTO. Sl
(11) Tanino: polifenol + especies
reactivas de oxigeno

(78) Acido 5-({[2-Amino-3-(4-
carbamoil-2,6-dimetil-fenil)-
propionil]-[1-(4-feni- I-1H-
imidazol-2-il)-etil]-amino}-metil)-
2-metoxi-benzoico

(112) Tapentadol

(115) Combinacion de al menos
un farmaco contra C. difficile
(vancomicina y derivados,
aminoglucosido, nitrimidazol,
ansamisina, nifuroxazida,
colchicina, prucaloprida,
procinético y acido 5-
aminosalicilico) combinado con
un antagonista opioide

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Efectos terapéuticos
Tratamiento de los
espasmos gastrointestinales
enel Sl

Prevencion y tratamiento
del dolor y los trastornos
Gl, especialmente diarrea 'y
SIl. También en Ell,
alteraciones de la motilidad
como estrefiimiento e ileo
postoperatorio y dolor
visceral como el dolor
postoperatorio. Doble
mecanismo de accion como
modulador de los
receptores opiaceos

Tratamiento en SlI,
especialmente en su
variante diarreica

Tratamiento de la diarrea
del viajero y la asociada a
ATB y a otros trastornos
gastrointestinales y
neuroldgicos:
estrefiimiento, SlI,
diverticulitis, nduseas,
flatulencias, halitosis,
Parkinson, Alzheimer, etc.

Mecanismo de accion
Propiedades antioxidantes
y antiradicales: caracter
antiviral, antibacteriano,
antiinflamatorio y
anticarcinogénico
Mecanismo 1: efecto
agonista en el receptor
opioide p

Mecanismo 2: efecto
antagonista en el receptor
opioide 6

Enlentece el movimiento
de los muasculos
intestinales y del colon 'y
disminuye la cantidad de
agua y electrolitos en
heces

Agonista del receptor
opioide p

Mecanismo
complementario:
inhibidor del
transportador de
noradrenalina

Mecanismo 1: efecto
agonista en el receptor
opioide p

Mecanismo 2: tratamiento
ATB para evitar infeccion
por C. difficile

Contraindicaciones

Absoluta:
hipersensibilidad a
opioides
Embarazo y
lactancia:
contraindicado

Absoluta:
hipersensibilidad a
opioides
Embarazo y
lactancia:
contraindicado

Efectos adversos

Los asociados a opioides:

depresién generalizada,
depresidn respiratoria,
convulsiones, abuso y
dependencia. En retirada
rapida e inmediata,
sindrome de abstinencia

Los asociados a opioides

Observaciones especiales

Las especies antioxidantes de
oxigeno aumentan el valor como
antioxidante del tanino

Se puede administrar junto a
naloxona como antagonista
opioide para evitar efectos
secundarios

El mecanismo agonista opioide
es tedricamente 18 veces menor
que el de la morfina, pero en la
practica la accién analgésica es
solo dos o tres veces menor
gracias a la accién inhibitoria del
trasportador de noradrenalina



44TTO. Sl

(120) Moléculas y composiciones
reguladoras de los receptores

GABA-A

(132/232) Viberzi, nombre
comercial de eluxadolina

(138) Bacillus Coagulans +
opioides

(287) Patente sobre un método de
tratamiento con rifaximina:
550mg cada 12/8h durante dos

semanas

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo
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Efectos terapéuticos
Tratamiento de trastornos
mediados a través de
actividad neuronal GABA-
A: dolor abdominal,
excesiva motilidad
intestinal, SlI, diarrea
funcional idiopética, dolor
y diarrea inducida por
farmacos, Ell y
malabsorcidon de sales
biliares, lactasa y otras
intolerancias a
carbohidratos

Tratamiento de los
sintomas de dolor
abdominal y diarrea en SlI-
D

Tratamiento del SII-D.
Proporciona una mejora
respecto al tratamiento con
opioides en monoterapia
Tratamiento de la diarrea
del S1I-D cuando esta no es
controlable

Mecanismo de accion
Reguladores alostéricos
positivos y selectivos de
los receptores GABA-A
situados a nivel de
organos y del SNP. No
atraviesa la BHE

Opiéaceo agonista del
receptor opioide p

Absoluta:
hipersensibilidad a
opioides
Embarazo y
lactancia:
contraindicado

Probidtico Las de probidticos

Rifaximina Rifaximina

Contraindicaciones

Efectos adversos

Los asociados a opioides

Las de probidticos

Rifaximina

Observaciones especiales

Se puede emplear de manera
independiente a loperamida. Es
eficaz y seguro en pacientes con
loperamida como medicacién de
rescate

Situaciones del paciente que
constituyen criterio de
contraindicacion parcial
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4.5 Tratamientos enfocados al tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)

45TTO. Ell
(15) Extracto de plantas

Efectos terapéuticos
Prevencion y tratamiento de
Ell

Administracion oral y
parenteral

Tratamiento de ElI
Administracién oral y
parenteral

Tratamiento de Ell
Administracion oral y
parenteral

(178) Rifaximin-g-
polimorfo

(308) Anticuerpo con
dominio VH

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Mecanismo de accion Contraindicaciones
Inhibe la expresion de MMP12, el cual

destruye citoquinas inflamatorias, elastina y

colageno

Rifaximina Rifaximina

El anticuerpo con dominio VH se une a la
eotaxina-1 del paciente, una citocina
quimiotéctica. La eotaxina-1 se une al
receptor especifico CCR3 que se expresa
predominantemente en eosinéfilos. Dentro
de los eosindfilos genera la movilizacion del
calcio intracelular e induce a la produccion
de radicales de oxigeno, destruyendo
internamente los eosinofilos que de otra
manera secretarian mediadores inflamatorios
toxicos causando dafio en los tejidos, esto
es, propiciando en papel muy importante
para que se produzca Ell

Efectos adversos

Rifaximina
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4.6 Misceldnea de tratamientos para profilaxis y tratamiento de diferentes diarreas

4.6 MISCELANEA
(20) Ondasetron

(25) Trasplante fecal

(33/113) Antagonista del
receptor H1 + antagonista del
receptor H2

Efectos terapéuticos

Tratamiento de sintomas
gastrointestinales: diarrea,
nauseas y vomitos

Tratamiento de la diarrea,
especialmente la causada
por C. difficile y en la
colitis pseudomembranosa
asociada a esta entidad.
También en otras diarreas
causadas por toxinas.
Administracién a través de
maniobras quirdrgicas

Tratamiento de la diarrea
actuando sobre los
receptores de histamina H1
y H2

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Mecanismo de accién

Inhibidor selectivo y
competitivo del receptor
de serotonina 5-HT3,
blogueando la accién de
la serotonina
Restauracion de la
microbiota y por tanto
del equilibrio ecoldgico
intestinal, favoreciendo
la eliminacion de una
infeccion surgida debido
a ese desequilibrio

Mecanismo 1:
antagonista H1, efecto
sedante. Se recomienda
emplear cetirizina
Mecanismo 2:
antagonista H2 por su
capacidad anti4cida. Se
recomienda emplear
famotidina y evitar
ranitidina

Contraindicaciones

Hipersensibilidad. Uso
concomitante con
apomorfina

Embarazo vy lactancia:

Efectos adversos +frec

Cefalea, estrefiimiento,
calor/rubor, sofocos,
estreflimiento

Transmisién potencial de
agentes infecciosos (ver en
observaciones especiales).
Para evitarlos deberian ser
empleados solo los productos
gue acttian como factores
beneficiosos y no las heces
completas

Mas frecuentes: diarrea,

Categoria B. Atraviesa
la barrea placentaria y
se trasmite en la leche
materna, aunque no ha
causado efectos
adversos en fetos. Se
prefiere evitar o
emplear bajo
supervision

dolor de cabeza, fatiga,
mialgias y estrefiimiento
Menos frecuentes:

-H1: discrasias sanguineas,
efectos sobre el SNC
(confusidn, excitacidn,
delirio, alucinaciones y
verborragia)

-H2: hipotensién arterial

Observaciones especiales

Alargamiento de patente

Es necesario investigar
adecuadamente al donante, ya
que estamos traspasando miles
de cepas diferentes de
bacterias, virus, hongos, etc.
Toda esa microbiota est4 en
equilibrio en el donante con
un efecto beneficioso, pero el
mismo equilibrio en el
receptor podria resultar
perjudicial, especialmente a
largo plazo.



4.6 MISCELANEA

(49) Péptido Competidor del
Intercambiador de
Sodio/Hidroégeno tipo 3 (NHE3)
en asociacion con probio6tico

(51) Almidén de la patata
resistente a la digestion

(58) Anticuerpos o fragmentos
de anticuerpos con especificidad
de union al péptido relacionado
con el gen de la calcitonina
(CGRP en inglés)

(69) Férmula de rehidratacion
oral

(74) Blister

Presencia de patentes contra la diarrea en las bases de datos bibliograficas

Efectos terapéuticos

Tratamiento de la diarrea

Tratamiento de la diarrea 'y
el estrés gastrointestinal
postdestete (asociado
tipicamente a diarrea
infecciosa)

Profilaxis y tratamiento de
diarrea, especialmente
cuando se acomparian de
elevacion de los niveles de
CGRP. Administracion
intravenosa o intratecal

Mecanismo de accion Contraindicaciones Efectos adversos +frec

Mecanismo 1: el péptido | Las de probioticos
competidor estimula la

actividad basal de NHE3

y previene la elevacion

de Cay lainhibicion de

NHE3 (mediada por

cAMP)

Mecanismo 2: probiético

Las de probiéticos

La flora intestinal
transforma el almidén
resistente en 4cidos
grasos de cadena corta
como el butirato, que
reduce la inflamacion
mediante la induccién de
la apoptosis de las
células T

El CGRP es liberado en
las terminaciones
nerviosas y cuando se
une a su receptor
especifico provoca
transmision de dolor.
Los anticuerpos buscan
bloguear al CGRP y
cortar este proceso

Observaciones especiales

Mecanismo 1: El
intercambiador NHE3 se
encarga de absorber la
mayoria del porcentaje de Na
que el intestino asimila. En la
préctica totalidad de diarreas,
incluidas inflamatorias y
enterotoxigenas, queda
inhibido

Mecanismo 2: situaciones del

paciente que constituyen
criterio de contraindicacion
parcial

Mejora la absorcion de
oligonutrientes

Las formulas de rehidratacion oral ya han sido ampliamente desarrolladas en la introduccion. Esta patente solo se distingue en ya que viene
preparada para ser usada en un tipo de envase especial.

La patente no presenta un tratamiento como tal, sino una forma de transporte y administracién pensada para viajes en la que se pueden afiadir
hasta dos medicamentos en forma de pastilla por compartimento. Pensada para el tratamiento precoz de la diarrea del viajero

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo



4.6 MISCELANEA

(79) Microemulsion:
racecadotrilo + surfactante +
lipido

(84) Tacrolimus en liberacion
prolongada

(93) Silicristina
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Efectos terapéuticos

Tratamiento de la diarrea

Suprimir el rechazo agudo
de érganos

Optimizacion de la
biodisponibilidad oral del
irinotecan y su metabolito
hidrolizado CPT-11,
quimioterapicos en el
cancer de colon. Reduce la
citotoxicidad en las células
epiteliales del tubo
digestivo y la diarrea en
estos tratamientos

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Mecanismo de accion

Reduce la hipersecrecién
de agua y electrolitos a
la luz intestinal mediante
la inhibicion de la
encefalinasa. No solo
reduce la sintomatologia
asociada a la diarrea sino
que también la duracion
Mecanismo 1: inhibidor
de la calcineurina
Mecanismo 2: inhibe la
formacion de linfocitos
citotoxicos, que son los
principales responsables
del rechazo del implante.
Mecanismo 3: inhibe la
activacion de las células
Ty la proliferacion de
los linfocitos B
dependiente de las
células T auxiliares, asi
como la formacién de
linfocinas.

Supresion del
transportador de flujo
epitelial que permite una
mayor absorcion de
CPT-11

Contraindicaciones

Absoluta:
hipersensibilidad
Parcial: IR, IH

Embarazo vy lactancia:

no hay datos, se
recomienda evitar su
uso

Absoluta:
hipersensibilidad
Parcial: IR, IH

Embarazo vy lactancia:

no hay datos, se
recomienda evitar su
uso

Efectos adversos +frec

Cefalea

Numerosos: alteraciones
vasculares, de valores del
hemograma y bioquimicos,
del SNC central y periférico,
respiratorias, digestivas,
renales, uroldgicas, cutaneas,
inmunolégicas y
psiquiatricas

Observaciones especiales

La funcion del surfactante y
del lipido asociados al
racecadotrilo es solucionar el
problema de poca solubilidad
y biodisponibidad oral del
mismo

Esta patente de tacrolimus
minimiza los riesgos de
efectos secundarios, entre
otros y por lo que nos interesa,
la diarrea



4.6 MISCELANEA
(96) Xermelo

(97) Bromelina

(152) Composicion de acido
félico (vitamina B9)

(157) EnteraGam:
inmunoglobulina/proteina
aislada de suero bovino

(166) Elsiglutide, analogo de
GLP-2

Presencia de patentes contra la diarrea en las bases de datos bibliograficas

Efectos terapéuticos

Tratamiento de la diarrea
en el sindrome carcinoide

Profilaxis y tratamiento de
la diarrea infecciosa

Tratamiento de la diarrea

Tratamiento de la diarrea
crénica y las heces blandas

Profilaxis y tratamiento de
la diarrea inducida por el
tratamiento quimioterapico
con 5-FU en el tratamiento
del cancer colorrectal

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Mecanismo de accion

Inhibidor de la enzima
triptofan hidroxilasa, se
limita la sintesis de
serotonina

Enzima proteolitica que
asegura una mejor
absorcién de
aminoacidos
Combinado junto a un
probidtico, ayuda a
corregir desequilibrio de
la flora intestinal
Agrupa componentes
microbianos como
sustancias toxicas
liberadas por bacterias y
evita que pasen a la
lamina propia

Induce un crecimiento
significativo del epitelio
de la mucosa del
intestino delgado.
Mecanismo secundario:
inhibe el vaciamiento
gastrico, la secrecion de
acido gastrico, mejora la
funcion de la barrera
intestinal, estimula el
transporte de hexosa y
aumenta el flujo
sanguineo intestinal

Contraindicaciones

Absoluta: alergia a
proteinas de origen
bovino

Absoluta:
hipersensibilidad,
neoplasia maligna,
antecedentes de
neoplasia maligna en el
tracto gastrointestinal
durante los Gltimos 5
afnos

Embarazo vy lactancia:
no hay datos, se
recomienda evitar su
uso

Efectos adversos +frec

Dolor abdominal,
estrefiimiento, nauseas,
diarrea, flatulencias, cefalea,
sabor metalico en la boca

Més frecuentes: infeccidn de
las vias respiratorias,
ansiedad, cefalea, ICC, tos,
disnea, distencién y dolor
abdominal, nauseas y
vomitos, flatulencia.

Menos frecuentes: estenosis
colonica, estenosis del
conducto pancreatico,
pancreatitis, estenosis del
intestino delgado, colecistitis

Observaciones especiales

Indicado en los casos de
sindrome carcinoide en los
que los analogos de la
somatostanina en monoterapia
son incapaces de controlar la
diarrea

No es microbiana. Al no
alterar la flora no facilita la
proliferacion de organismos
resistentes a antibioticos

No ha demostrado utilidad en
solitario

Esta patente no es de un
farmaco como tal sino de lo
que en EEUU consideran
"medical food": sigue estando
supeditado a prescripcion pero
ha sido sometido a menos
controles y regulaciones.
GLP-2 estimula la
proliferacion de células madre
en las criptas e inhibe de la
apoptosis de las células de las
vellosidades



4.6 MISCELANEA

(167) Bekinda: formulacién
patentada de pastillas orales
bimodales de liberacién
prolongada de ondansetrén

(299) Composicion de
nutrientes: calcio, magnesio,
cinc, poliaminas, acidos grasos
de cadena corta (C2, C6),
butirato, propionato y
oligopéptidos

(302) Composicion de
racecadotrilo + ciclodextrina

Presencia de patentes contra la diarrea en las bases de datos bibliograficas

Efectos terapéuticos

Aliviar los sintomas de
nauseas y vémitos de los
pacientes durante un
periodo completo de 24
horas. Actuda sobre los
receptores de histamina H1
y H2

Prevencion y tratamiento
de la inflamacion
gastrointestinal y
situaciones diarreicas

Tratamiento de la diarrea

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Mecanismo de accion

Mecanismo 1:
antagonista H1, efecto
sedante
Mecanismo 2:
antagonista H2 por su
capacidad antiacida

Estos nutrientes activan
el receptor-sensor de
calcio, un receptor
acoplado a proteina G,
que detecta los niveles
extracelulares de calcio.
Esta composicion actla
con funcién
inmunomoduladora y
antidiarreica

Reduce la hipersecrecién
de agua y electrolitos a
la luz intestinal mediante
la inhibicién de la
encefalinasa. No solo
reduce la sintomatologia
asociada a la diarrea sino
gue también la duracién

Contraindicaciones

Embarazo y lactancia:

Efectos adversos +frec Observaciones especiales

Mas frecuentes: diarrea,

Categoria B. Atraviesa
la barrea placentaria y
se trasmite en la leche
materna, aunque no ha
causado efectos
adversos en fetos. Se
prefiere evitar o
emplear bajo
supervision

Absoluta:
hipersensibilidad
Parcial: IR, IH
Embarazo vy lactancia:
no hay datos, se
recomienda evitar su
uso

dolor de cabeza, fatiga,
mialgias y estrefiimiento
Menos frecuentes:

-H1: discrasias sanguineas,
efectos sobre el SNC
(confusién, excitacion,
delirio, alucinaciones y
verborragia)

-H2: hipotension arterial

Cefalea La ciclodextrina es una

molécula monosacarida ciclica

producida a partir del almidén
y sirve para aumentar la
solubilidad del racecadotrilo
en el agua y hacer que su
liberacién sea uniforme
durante un tiempo prolongado



4.6 MISCELANEA

(306) Composicién que contiene |Profilaxis y tratamiento de

lactoferrina

(316) Hongo de la trufa

(323) Polimero de
proantocianidina aislada de
Croton spp y Clophyllum spp

(325) Compuestos macrociclicos

(327) Aluminiosilicato de calcio
antidiarreico (CASAD: calcium

aluminosilicate anti-diarrheal)

Presencia de patentes contra la diarrea en las bases de datos bibliograficas

Efectos terapéuticos

la diarrea

Reduce la sintomatologia
de la diarrea producida en
la intolerancia a la lactosa

Prevencion y tratamiento
de la diarrea secretora

Prevencion y tratamiento
de situaciones de
hipermotilidad como
diarrea

Tratamiento
sintomatolégico de la
diarrea asociada a
enfermedades crénicas o
infecciosas, proteinas

inflamatorias y tratamiento

farmacologico y

tratamiento quimioterapico
cuando dichos tratamientos

deben mantenerse

Guillermo Santiago Ulibarri Toledo

Mecanismo de accion

Glicoproteina,
mecanismo de defensa
innata contra los
patdgenos que intentan
penetrar la mucosa.
Limita el proceso
inflamatorio y el dafio
tisular, previene
infecciones a nivel
sistémico

No encontrado

Tanino (11) en forma
condensada

Estos compuestos
macrociclicos actlan
como moduladores del
receptor de la motilidad
intestinal

CASAD es capaz de unir
a él y arrastrar consigo
proteinas inflamatorias,
metabolitos de
medicamentos y agentes
quimioterapéuticos

Contraindicaciones

Efectos adversos +frec

Observaciones especiales

Especialmente (til en diarreas
de larga duracion en lactantes
y nifios

Efecto protector
cardiovascular, reduce LDL,
estimula al sistema inmune y
aumenta la absorcion de calcio

También es dtil en la diarrea
relacionada con el cancer, los
tratamientos de cancer,
radiacion, estrés y SIDA

El CASAD aislado esta libre
de contaminacién de T4-
digoxina y de metales pesados
téxicos
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5. DISCUSION

En el grupo de tratamiento de infecciones bacterianas, que contiene la mayor cantidad de patentes,
destacan la importancia de los tratamientos contra:

e Infeccion por C. difficile y la enfermedad asociada a la misma debido a que la incidencia de esta
patologia ha ido en aumento desde el afio 2000 y, aunque en parte se justifica por la virulencia
bacteriana y la resistencia antibiotica, también se debe a factores inherentes del huésped como la
inmunosenescencia debida a la edad y las comorbilidades asociadas (40). Se han desarrollado
diferentes tratamientos frente a esta patologia: vacunas, inhibidores de las esporas, bactericidas e
inmunoglobulinas especificas.

e Infeccion por ECET para la que se han patentado diferentes tratamientos, especialmente en
forma de vacunas contra multiples determinantes antigénicos.

e La diarrea del viajero, pese a no ser la patologia en mente de cara al desarrollo de estos nuevos
productos, también puede beneficiarse de la mayoria de los nuevos tratamientos antibiéticos.

En el otro gran grupo, el de biofarmacos, cabe destacar que los probidticos forman la mayoria de
patentes encontradas frente a los prebidticos. Esto se debe a que todas las patentes de prebidticos son
recientes y empezaron a publicarse en 2010. El interés por los mismos no ha sido relevante hasta el
pasado afio 2017 cuando han empezado a surgir en mayor cantidad, lo cual podria influir en la
ausencia de efectos secundarios y contraindicaciones en la descripcion de las patentes prebidticas.
Hay que recordar que los prebidticos son nutracéuticos, no medicamentos, por lo que su capacidad
de producir alteraciones es en general es mucho menor. Aungue en nuevos estudios que se realicen a
partir de ahora podrian empezar a aparecer contraindicaciones.

Sin embargo los probi6ticos si que se han ido investigando a lo largo de estos afios, describiendo no
solo indicaciones y contraindicaciones generales sino también particularidades en cada uno de ellos
como recomendar uno u otro en funcion del estado inmune del individuo, del tipo de diarrea que
presente, etc. En casos leves y moderados Yy, especialmente en lactantes y nifios pequefios,
proporcionan una alternativa terapéutica segura y eficaz para el tratamiento de la diarrea evitando el
uso de antibidticos y, por ende, problemas derivados de su uso ademas de frenar la apariciéon de
resistencias. Mencion especial merecen los trasplantes de heces, los cuales necesitan un estudio
detallado e individualizado en cada paciente. Al igual que en el grupo discutido anteriormente,
también son dtiles para el tratamiento de la diarrea del viajero.

Dentro de las patentes enfocadas al tratamiento de la diarrea virica encontramos que el nimero de
patentes es pequefio y que, a excepcion de una vacuna contra la familia de virus Flaviviridae, estan
pensadas para el manejo de la diarrea en infecciones viricas complicadas como el VIH o clinica muy
grave. Algo practicamente idéntico ocurre con las patentes desarrolladas para la diarrea en Ell, donde
encontramos pocas patentes.

En cambio, en cuanto al tratamiento de la diarrea del SIl encontramos que se encuentra en un punto
intermedio, publicAndose una patente nueva cada afio/dos afios. Es llamativo como, debido a que no
se conoce bien la fisiopatologia del Sll, se han investigado diversos mecanismos de accién para
actuar sobre la enfermedad siendo el mas empleado el opioide, buscando enlentecer el movimiento
intestinal y aliviar no solo la diarrea sino la sintomatologia dolorosa acompafante.

Por dltimo esta el grupo méas grande de todas las patentes revisadas, el que hemos llamado
miscelanea, en el que se engloban gran variedad de patentes. Se encuentran aqui por diferentes
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motivos: un mecanismo de accion Unico frente a varios tipos de diarreas, estd dirigidos contra la
diarrea causada por situaciones clinicas concretas, engloban varios farmacos diferentes buscando
actuar sobre diferentes etiologias de la diarrea o incluso hay alargamientos y modificaciones de
patentes.

Un caso especial e importante es el trasplante fecal, indicado como Gltimo recurso en situaciones
extremas que no encuentran solucion mediante tratamientos menos agresivos, aungue no esta exento
de riesgos. Lo mas resefiable de este grupo es que es que ejemplifica al total de patentes investigadas.

La diarrea es un sintoma, no una enfermedad, y por ello se puede buscar su tratamiento mediante
diferentes mecanismos de accién en distintas situaciones clinicas. Por ende, el grupo de patentes que
hemos investigado es muy heterogéneo y su aplicacion variada, no solo por la situacion individual
del paciente sino también por las situaciones econémicas, sociales y vivenciales de su entorno.

Hay dos grandes grupos de patentes que excluimos de nuestra investigacion, las patentes veterinarias
y las patentes de medicina tradicional china, que merecen ser comentados debido al interés que
podrian tener en las nuevas patentes.

La medicina tradicional, segun la definicién de la OMS, es “todo el conjunto de conocimientos,
aptitudes y practicas basados en teorias, creencias y experiencias indigenas de las diferentes culturas,
sean 0 no explicables, usados para el mantenimiento de la salud, asi como para la prevencion, el
diagnostico, la mejora o el tratamiento de enfermedades fisicas 0 mentales” (41).

La medicina tradicional china, una de las mas antiguas formas de medicina oriental, se basa en
conceptos filosoéficos y misticos como el “chi” o energia vital, que en equilibrio regula el cuerpo, y
se puede ver afectada por fuerzas de reposo o sombra “yin” o activos “yang”. Cuando se rompe ese
equilibrio se genera enfermedad. El tratamiento emplea ademaés de la acupuntura diferentes recursos,
uno de los mas importantes y que se encuentra presente en todas las patentes de medicina tradicional
china revisadas en esta investigacion son los medicamentos herbarios.

La OMS define los medicamentos herbarios como “productos que contienen como principios activos
partes de plantas u otros materiales vegetales y su empleo ha sido prolongado a lo largo de la
historia”. Los medicamentos herbarios pueden ser establecidos como inocuos y eficaces por las
autoridades locales (41).

Sin embargo, pese a que la OMS reconozca la actividad terapéutica de la medicina tradicional china
y en su nueva estrategia busque favorecer la investigacion sobre los diferentes principios activos y
favorecer su uso (42), este tipo de medicina todavia no la podemos comprender bajo el prisma del
método cientifico que en occidente aplicamos a la medicina.

Las patentes encontradas en nuestra investigacion hacen referencia conceptos como el “chi”,
mencionado previamente, los cuales no tienen una traduccion exacta y han evitado que pudiésemos
definir cudl era su mecanismo de accion. Aunque una medicina que se ha mostrado eficaz durante
4000 afios podria producir tratamientos de la diarrea prometedores a medio y largo plazo una vez sea
comprendida por nuestro prisma cientifico.

En cuanto a las patentes encontradas para su uso veterinario no existe un interés tan importante como
con las relacionadas con la medicina tradicional, pero si que podrian ser Gtiles en ciertas situaciones.
A diferencia de en humanos, en animales la mayoria de resultados estan enfocados a vacunas frente a
determinados virus que, entre otra sintomatologia, son causantes de diarrea. En el caso de que estos
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virus mutasen y afectasen a seres humanos, como ha sido el caso de la gripe aviar, estas vacunas
podrian ser modificadas para su aplicacién en la poblacion general.

También es llamativo como algunas patentes empleaban en animales tratamientos propios de la
medicina tradicional pudiendo ser el caso que, ademas de eficaces, podrian ser Gtiles a la hora de
reducir el nimero de resistencias antibioticas o, al menos, frenar su aparicion, aunque necesita ser
investigado en mayor profundidad.

Por ultimo e independientemente de los resultados, es clave sefialar que ProQuest ha sido la mejor
base de datos porgue refleja aproximadamente el 10% de las patentes registradas en la OEP. Esto se
debe ya que, a diferencia de otras bases de datos, ProQuest almacena las publicaciones de diferentes
revistas de impacto que hacen referencia a desarrollo, actualizacion y lanzamiento de nuevas
patentes.

6. CONCLUSIONES

e Desde el afio 2000, la investigacién en tratamientos para la diarrea se ha centrado especialmente
en el tratamiento de infecciones causantes de la misma y en el desarrollo de biofarmacos y
nutracéuticos.

e Los bidticos, especialmente los probioticos, son un tratamiento cuya importancia y relevancia ha
aumentado a lo largo de los ultimos 10 afios.

e Debido al aumento en la incidencia de la infeccion por C. difficile, un gran nimero de patentes
se han dirigido a enfrentar esta etiologia.

e Las patentes sacadas de la medicina tradicional y del campo veterinario podrian tener
aplicaciones de cara a desarrollar nuevos tratamientos.

e Las patentes de la medicina tradicional china, para ser entendidas, precisan de que se realicen
investigaciones para crear una terminologia donde los significados sean equivalentes o
traducibles a la medicina occidental.

e Ladiarrea es un sintoma, no una enfermedad, por lo que las nuevas patentes emplean diferentes
mecanismos de accion en diferentes situaciones clinicas como Sll, Ell, infecciones viricas
(desde autolimitadas hasta VIH), cancer, trasplantes, etc.

e ProQuest es la mejor base de datos en cuanto a la investigacion de patentes se refiere.
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Diarrhea, Adsorbing Toxins, Promoting Growth and Improving the Overall Health" Published Online (USPTO 20170258863).
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Biotech Week 2017 Oct 4, 2017:992.

(89) Bai TaFiles Chinese Patent Application for Combined Medicine for Treating Pig Diarrheal Diseases. Global IP News.
Pharmaceutical Patent News 2017 Oct 2, 2017.

(90) Korean Intellectual Property Office Releases Maregade RX's Patent Application for Product and Method for Treating
Diarrhea. Global IP News. Medical Patent News 2017 Sep 26, 2017.

(91) Patents; Researchers Submit Patent Application, "Biomimetic Polymers for the Prevention and Treatmentof Viral
Diseases", for Approval (USPTO 20170253647). AIDS Weekly 2017 Sep 25, 2017:183.

(92) U.S. Patent and Trademark Office Receives Universiteit Utrecht Holding's Patent Application for Mutant Porcine Epizootic
Diarrhea Virus for Use in a Vaccine. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Sep 24, 2017.

(93) U.S. Patent and Trademark Office Receives Luquet Francois-Marie's Patent Application for Lactic Bacteriaand Their Use
in the Prevention of Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Sep 24, 2017.

(94) WIPO PUBLISHES PATENT OF KANSAS STATE UNIVERSITY RESEARCH FOUNDATION FOR "ADHESIN TIP
MULTIEPITOPE FUSION ANTIGEN PLATFORM AND VACCINES AND THEIR USE IN THE TREATMENT OF
ENTEROTOXIGENIC DIARRHEA" (AMERICAN INVENTOR). US Fed News Service, Including US State News 2017 Sep 24,
2017:n/a.

(95) Johnpro Biotech Inc.; "Methods and Formulation for Improving Oral Availability of Cpt-11 While ReducingCpt- 11
Induced Gastrointestinal Toxicity in Cancer Therapy" in Patent Application Approval Process (USPTO 20170246190). Oncology
Business Week 2017 Sep 24, 2017:924.

(96) Ipsen Receives Approval from European Commission for Xermelo® (Telotristat Ethyl) for the Treatment of Carcinoid
Syndrome Diarrhea in Patients Inadequately Controlled by Somatostatin Analogue Therapy. Business Wire 2017 Sep 19,
2017.

(97) U.S. Patent and Trademark Office Releases Redhill Biopharma's Patent Application for Ondansetron Extended Release
Solid Dosage Forms for Treating Either Nausea, Vomiting or Diarrhea Symptoms. Global IP News. Pharmaceutical Patent News
2017 Sep 15, 2017.

(98) Anatara Lifesciences Ltd Files Patent Application for Anti Diarrhea Formulation Which Avoids Antimicrobial
Resistance. Indian Patents News 2017 Sep 15, 2017:n/a.

(99) Global Nutritech Biotechnology Submits United States Patent Application for Thermo-Modified Nutshells and Methods
of Treating Diarrhea, Adsorbing Toxins, Promoting Growth and Improving the Overall Health. Global IP News. Healthcare
Patent News 2017 Sep 15, 2017.

(100) State Intellectual Property Office of China Receives Wang Dawen's Patent Application for Chinese Herbal Compound
Mixture for Preventing and Treating Viral Diarrhea of Piglets and Application Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent
News 2017 Sep 10, 2017.

(101) State Intellectual Property Office of China Receives Chengdu Qiankun Veterinary Pharmaceuticals's Patent Application
for Traditional Chinese Medicine Composition for Treating Animal Diarrhea and Preparation Method and Use of Traditional
Chinese Medicine Composition. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Sep 10, 2017.

(102) State Intellectual Property Office of China Publishes Chen Rui's Patent Application for Plaster Special for Child Virus
Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Sep 10, 2017.

(103) Xing Zetian Applies for Patent on Traditional Chinese Veterinary Medicine for Preventing and TreatingPorcine Rotavirus
Infection Induced Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Sep 10, 2017.

(104) Sun Caixiong Submits Chinese Patent Application for Traditional Chinese Medicine Composition for Treatment of Pig
Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Sep 10, 2017.

(105) Zhejiang Yijiesi Biotechnology Submits Patent Application for Antibiotic-Free Feed for Resisting Porcine
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Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Sep 4, 2017.

(106) Liu Liming Submits Patent Application for a Traditional Chinese Medicine Preparation for Preventing and Treating
Diarrhea Due to Cold-Dampness for Children. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Sep 4, 2017.

(107) State Intellectual Property Office of China Publishes Du Nailong's Patent Application for Formula for Treating Enteritis
and Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Sep 4, 2017.

(108) State Intellectual Property Office of China Receives Weng Minfen's Patent Application for Traditional Chinese Medicine
for Treating Spleen and Kidney Deficiency Syndrome Type Diarrhea Associated with Menstruation. Global 1P News.
Pharmaceutical Patent News 2017 Sep 3, 2017.

(109) Li Yejing Submits Patent Application for Formula for Traditional Chinese Medicines for Treating Different Types of
Porcine Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Sep 3, 2017.

(llO) Patents; "Volatile Organic Compounds (Vocs) for the Diagnosis of Clostridium Difficile-AssociatedDiarrhea (Cdad)"
in Patent Application Approval Process (USPTO 20170227429). Chemicals & Chemistry 2017 Sep 1, 2017:2971.

(111) Anatara Lifesciences Submits United States Patent Application for Anti-Diarrhea Formulation Which Avoids
Antimicrobial Resistance. Global IP News. Healthcare Patent News 2017 Aug 25, 2017.

(112) Patents; Patent Application Titled "Treatment of Irritable Bowel Syndrome” Published Online (USPTO
20170216226). Chemicals & Chemistry 2017 Aug 25, 2017:3269.

(113) Mmaregade RX, LLC; Patent Issued for Product and Method for Treating Diarrhea (USPTO 9717726). Obesity, Fitness &
Wellness Week 2017 Aug 19, 2017:7820.

(124) The Lauridsen Group; Patent Issued for Methods and Compositions for Treating Clostridium Difficile
Associated Disease (USPTO 9717711). Obesity, Fitness & Wellness Week 2017 Aug 19, 2017:7752.

(115) Patents; Patent Application Titled "Novel Enteric Combination Therapy" Published Online (USPTO
20170202905). Chemicals & Chemistry 2017 Aug 11, 2017:3017.

(116) Li Xia Seeks Patent for Traditional Chinese Medicine Navel Paste for Curing Menstrual Diarrhea. Global IP News.
Pharmaceutical Patent News 2017 Aug 6, 2017.

(117) Qidong Xingdu Aquatic Products Seeks Patent for Traditional Chinese Medicine Composition for Treating Diarrhea
with Symptom of Spleen Deficiency. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Aug 6, 2017.

(118) State Intellectual Property Office of China Receives Ren Jinzong's Patent Application for TraditionalChinese Medicine
Composition for Treating Hepatic Stagnation and Spleen Deficiency-Type Diarrhea Associated with Menstruation. Global IP
News. Pharmaceutical Patent News 2017 Aug 6, 2017.

(119) State Intellectual Property Office of China Publishes Xing Lili's Patent Application for Medicine Composition for Treating
Infantile Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Aug 6, 2017.

(120) Patents; "Peripherally Restricted Gaba Positive Allosteric Modulators for the Treatment of Irritable Bowel Syndrome
and Other Ailments of the Peripheral Nervous System" in Patent Application Approval Process (USPTO 20170197967).
Politics & Government Week 2017 Aug 3, 2017:2096.

(121) united States Patent for Product and Method for Treating Diarrhea Issued to Maregade RX. Global IP News.
Pharmaceutical Patent News 2017 Aug 2, 2017.

(122) US Patent Issued to Maregade RX on Aug. 1 for "Product and method for treating diarrhea” (Mississippi Inventor).
US Fed News Service, Including US State News 2017 Aug 1, 2017:n/a.

(123) Northeast Texas Disaster Response, Inc.; Researchers Submit Patent Application, "ShallowWell-Drilling
Apparatus”, for Approval (USPTO 20170198524). Journal of Engineering 2017 Jul 31, 2017:666.
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(124) Henan Dadeguang Animal Pharmaceutical Applies for Patent on Traditional Chinese Medicine Composition for Treating
Newborn Animal Diarrhea and Preparing Process Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Jul 30, 2017.

(125) Lanzhou Institute of Animal Science and Veterinary Pharmaceutics of CAAS Seeks Patent for Traditional Chinese
Medicine Injection for Treating Animal Diarrhea as Well as Preparation Method and Application Thereof. Global IP News.
Pharmaceutical Patent News 2017 Jul 30, 2017.

(126) Ma Jian Submits Chinese Patent Application for Pharmaceutical Composition for Strengthening Spleen and Stopping
Diarrhea of Children. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Jul 30, 2017.

(127) Guizhou Institute of Animal Husbandry and Veterinary Applies for Patent on Traditional Chinese Medicine
Compound Preparation for Treating Piglet Diarrhea and Preparation Method Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent
News 2017 Jul 30, 2017.

(128) Shanxi Jianengda Huayu Pharmaceutical Submits Chinese Patent Application for Application of Mulberry- Ginger
Injection in Preparing Medicine for Treating Diarrhea and Respiratory Tract Infection. Global IP News. Pharmaceutical
Patent News 2017 Jul 30, 2017.

(129) us Patent Issued to MERIAL on July 25 for "Recombinant spike protein subunit based vaccine for porcine epidemic
diarrhea virus (PEDV)" (Georgia Inventor). US Fed News Service, Including US State News 2017 Jul 26, 2017:n/a.

(130) Zoetis Services Submits United States Patent Application for Novel Vaccine Compositions for Porcine Epidemic
Diarrhea Virus and Porcine Deltacoronavirus. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Jul 22, 2017.

(131) GLOBAL NUTRITECH BIOTECHNOLOGY LLC; Patent Issued for Thermo-Modified Nutshells and Methods of
Treating Diarrhea, Adsorbing Toxins, Promoting Growth and Improving the Overall Health (USPTO 9694044). Biotech Week
2017 Jul 19, 2017:1029.

(132) Allergan Reports New Data Reinforcing the Effectiveness of Viberzi (Eluxadoline) to Treat the Symptoms Associated
with Irritable Bowel Syndrome with Diarrhea (IBS-D), Abdominal Pain and Diarrhea. News Bites US -NYSE 2017 Jul 11,
2017:n/a.

(133) Global Nutritech Biotechnology Obtains Patent for Thermo-Modified Nutshells and Methods of Treating Diarrhea,
Adsorbing Toxins, Promoting Growth and Improving the Overall Health. Global IP News. Healthcare Patent News 2017
Jul 6, 2017.

(134) US Patent Issued to GLOBAL NUTRITECH BIOTECHNOLOGY on July 4 for "Thermo-modified nutshells and
methods of treating diarrhea, adsorbing toxins, promoting growth and improving the overall health" (Virginia Inventor). US
Fed News Service, Including US State News 2017 Jul 5, 2017:n/a.

(135) Ligand Pharmaceuticals Incorporated; Ligand's Partner Melinta Therapeutics Announces U.S. FDA Approval of Baxdela™
Delafloxacin for Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections ABSSSI. Pharma Business Week 2017 Jul 3, 2017:70.

(136) FDA Approves Vectibix(R) (Panitumumab) For Use In Wild-Type RAS Metastatic Colorectal Cancer. PR
Newswire 2017 Jun 29, 2017:n/a.

(137) WIPO PUBLISHES PATENT OF JAGUAR ANIMAL HEALTH FOR "METHODS OF TREATING DIARRHEA IN
PRE- WEANED, NEONATAL AND YOUNG NON-HUMAN ANIMALS" (ARGENTINEAN INVENTOR). US Fed News
Service, Including US State News 2017 Jun 25, 2017:n/a.

(138) Patents; Researchers Submit Patent Application, "Treatment of Autistic Spectrum Disorder", for Approval (USPTO
20170151216). Psychology & Psychiatry Journal 2017 Jun 24, 2017:5326.

(139) Patents; Patent Application Titled "Extended Use Zirconium Silicate Compositions and Methods of Use Thereof"
Published Online (USPTO 20170151279). Health & Medicine Week 2017 Jun 23, 2017:979.

(140) Patents; "Chimeric Pestiviruses" in Patent Application Approval Process (USPTO 20170151321). Politics &
Government Week 2017 Jun 22, 2017:718.
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(141) Press Release: Ligand's Partner Melinta Therapeutics Announces U.S. FDA Approval of Baxdela(TM) (Delafloxacin) for
Acute Bacterial Skin and Skin Structure Infections (ABSSSI). Dow Jones Institutional News 2017 Jun 20, 2017.

(142) Ligand's Partner Melinta Therapeutics Announces U.S. FDA Approval of Baxdela(TM) (Delafloxacin) for Acute Bacterial
Skin and Skin Structure Infections (ABSSSI). Business Wire 2017 Jun 20, 2017:n/a.

(143) Press Release: DARZALEX(R) (daratumumab) Approved -2-. Dow Jones Institutional News 2017 Jun 16, 2017.

(144) Redhill Biopharma Granted United States Patent for Ondansetron Extended Release Solid Dosage Forms for Treating
Either Nausea, Vomiting or Diarrhea Symptoms. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Jun 15, 2017.

(145) US Patent Issued to RedHill Biopharma on June 13 for "Ondansetron extended release solid dosage forms for treating
either nausea, vomiting or diarrhea symptoms" (Israeli Inventor). US Fed News Service, Including US State News 2017 Jun 15,
2017:n/a.

(146) WIPO PUBLISHES PATENT OF SICHUAN XINGZHI ZHIHUI INTELLECTUAL PROPERTY OPERATION AND
PENGXI FALIAN AGRICULTURAL AND LIVESTOCK FOR "PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR PREVENTING
AND TREATING FLATULENCE AND DIARRHEA IN RABBITS AND PREPARATION AND USE THEREOF" (CHINESE
INVENTOR). US Fed News Service, Including US State News 2017 Jun 11, 2017:n/a.

(247) Hilrs Pet Nutrition, Inc.; "Compositions and Methods for Preventing Or Treating Inflammatory Bowel Disease™ in Patent
Application Approval Process (USPTO 20170135974). Surgery Litigation & Law Weekly 2017 Jun 9, 2017:981.

(148) BD Receives FDA 510(K) Clearance for Molecular Test for Harmful Intestinal Bacteria Causing Infectious
Diarrhea. News Bites - Healthcare & Equipment 2017 Jun 6, 2017:n/a.

(249) Patents; Researchers Submit Patent Application, "Use of Small Molecules for the Treatment ofClostridium Difficile
Toxicity", for Approval (USPTO 20170128420). Chemicals & Chemistry 2017 Jun 2, 2017:6352.

(150) Cinkate Medicine Chemical Intermediate (Shanghai) Submits Chinese Patent Application for Folic Acid
Composition for Treating Intestinal Flora Imbalance Induced Constipation and Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical
Patent News 2017 May 29, 2017.

(151) Jaguar Animal Health, Inc.; "Methods of Treating Diarrhea in Adult Non-Human Animals” in Patent
Application Approval Process (USPTO 20170119834). Agriculture Business Week 2017 May 25, 2017:988.

(152) Zhang Chen Submits Chinese Patent Application for Spleen and Stomach Strengthening Health Care Product Capable of
Calming Mind and Checking Diarrhea. Global IP News. Healthcare Patent News 2017 May 15, 2017.

(153) Johnson & Johnson Consumer Inc.; Patent Issued for Racecadotril Lipid Compositions (USPTO 9636300). Journal of
Engineering 2017 May 15, 2017:5549.

(154) Patents; "Semen Cassiae-Containing Tea Bag and Preparation Method Thereof" in Patent Application Approval Process
(USPTO 20170106033). Health & Medicine Week 2017 May 12, 2017:5263.

(155) PRESS RELEASE: RedHill Biopharma Reports 2017 -2-. Dow Jones Institutional News 2017 May 3, 2017.
(156) Lu Yong Submits Patent Application for Traditional Chinese Medicine Preparation and Capsules for Treating Diarrhoea
and Preparation Methods of Traditional Chinese Medicine Preparation and Capsules. Global IP News. Pharmaceutical Patent

News 2017 May 1, 2017.

(157) Lan Guoxi Applies for Patent on Traditional Chinese Medicine for Treating Noninfectious Chronic Diarrhea. Global
IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 May 1, 2017.

(158) State Intellectual Property Office of China Publishes Chongging Xindong Biotechnology's Patent Application for
Preparation Method of Oral Nano-Montmorillonite Suspension for Preventing and Treating Diarrhea. Global IP News.

Pharmaceutical Patent News 2017 May 1, 2017.

(159) Zhong Zhimin Seeks Patent for Compound Oral Liquid for Treating Children Diarrhea and Preparation Method Thereof.
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Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 May 1, 2017.

(160) Sun Fengping Applies for Patent on Composition for Treating Acute Abdominalgia and Diarrhea. Global IP News.
Pharmaceutical Patent News 2017 May 1, 2017.

(161) Pharmaceutical Companies; Synergy Pharmaceuticals Announces Issuance of Three New Patents Expected to Extend
TRULANCETM Plecanatide Patent Protection Until 2032. Health & Medicine Week 2017 Apr 28, 2017:77.

(162) US Patent Issued to Salix Pharmaceuticals on April 25 for "Methods of treating traveler's diarrhea and hepatic
encephalopathy™ (North Carolina Inventor). US Fed News Service, Including US State News 2017 Apr 27, 2017:n/a.

(163) Patents; Patent Application Titled "New Solvated Crystal Form of Rifaximin, Production, Compositions and Uses
Thereof" Published Online (USPTO 20170088557). Chemicals & Chemistry 2017 Apr 21, 2017:6130.

(164) Patents; Patent Application Titled "Therapeutic Uses of Elsiglutide” Published Online (USPTO 20170087216). Politics &
Government Week 2017 Apr 20, 2017:6894.

(165) Press Release: RedHill Biopharma Receives Notice of Allowance for Two Additional U.S. Patents Covering
BEKINDA(R). Dow Jones Institutional News 2017 Apr 18, 2017.

(166) cutisPharma, Inc.; "Composition and Method for Vancomycin Oral Liquid” in Patent Application Approval Process
(USPTO 20170079910). Chemicals & Chemistry 2017 Apr 14, 2017:5504.

(167) State Intellectual Property Office of China Receives Wang Sheng's Patent Application for a Plant Salt Having aFunction of
Improving Dyspeptic Retention and Diarrhea and a Preparing Method Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017
Apr 13, 2017.

(168) Suzhou Tianling Chinese Traditional Medicine Slice Submits Chinese Patent Application for Intestines- Astringing
and Diarrhea-Checking Capsules and Preparation Method Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Apr
13, 2017.

(169) State Intellectual Property Office of China Publishes Yantai Minwang Electromechanical Technology's Patent
Application for Pharmaceutical Composition for Treating Damp-Heat Diarrhea Type Calf Diarrhea and Preparation Method
Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Apr 13, 2017.

(170) Zhu Shengli Applies for Patent on Method for Taking Infantile Antidiarrheic. Global IP News. Pharmaceutical Patent
News 2017 Apr 13, 2017.

(171) Bozhou Hugiao Pharmaceutical Submits Patent Application for Preparation Method of Kudzuvine Root Medicinal Slices
Applicable to Diarrhea Disease of Spleen Deficiency. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Apr 13, 2017.

(172) Lin Tianyang Submits Chinese Patent Application for Traditional Chinese Medicine Chinese Soapberry Fruit Extract
for Treating Diarrhea of Yak Calves. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Apr 13, 2017.

(173) State Intellectual Property Office of China Receives Jiangsu Xiuyu Biomedical Technology's PatentApplication for
Traditional Chinese Medicine Composition for Treating Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Apr 13,
2017.

(174) Peng Buming Submits Patent Application for Navel-Applied Traditional Chinese Medicine for TreatingInfantile Diarrhea.
Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Apr 13, 2017.

(175) Press Release: Synergy Pharmaceuticals Announces Issuance of Three New Patents Expected to Extend
TRULANCE(TM) (Plecanatide) Patent Protection Until 2032. Dow Jones Institutional News 2017 Apr 12, 2017.

(176) Patents; "Pharmaceutical Formulations Containing Rifaximin, Processes for Their Obtainment and Method of Treating

Intestinal Disease" in Patent Application Approval Process (USPTO 20170071916). Medical Device Business Week 2017 Apr 5,
2017:1110.

(177) 1psen Completes Acquisition of ONIVYDE(R) (irinotecan liposome injection) and Additional Oncology Assets from
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Merrimack Pharmaceuticals. Business Wire 2017 Apr 3, 2017:n/a.

(178) Patents; Patent Application Titled "Methods for Producing an Oralsuspension of Teichoplanin Or Teichoplanin Analogs"
Published Online (USPTO 20170065671). Pediatrics Week 2017 Apr 1, 2017:645.

(179) zs PHARMA, INC.; Patent Issued for Extended Use Zirconium Silicate Compositions and Methods of Use (USPTO
9592253). Health & Medicine Week 2017 Mar 31, 2017:280.

(180) Regents of the University of Minnesota Files United States Patent Application for Porcine Epidemic Diarrhea Virus
Vaccines and Methods of Use Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Mar 25, 2017.

(181) Maregade RX Files Chinese Patent Application for Product and Method for Treating Diarrhea. Global IP News.
Pharmaceutical Patent News 2017 Mar 23, 2017.

(182) Patents; Patent Application Titled "PROCESS FOR PREPARATION OF SECRETORY IgA AND SECRETORY IgM”
Published Online (USPTO 20170058018). Food Weekly News 2017 Mar 23, 2017:310.

(183) Patents; Patent Application Titled "Inositol-Containing Comestible Units and Methods of Treatment Using the Same"
Published Online (USPTO 20170049715). Psychology & Psychiatry Journal 2017 Mar 18, 2017:4044.

(184) Patents; Researchers Submit Patent Application, "System and Methods for Scoring Data to Differentiate between
Disorders", for Approval (USPTO 20170053079). Chemicals & Chemistry 2017 Mar 17, 2017:6633.

(185) Patents; Researchers Submit Patent Application, "Product and Method for Treating Diarrhea”, for Approval (USPTO
20170049770). Chemicals & Chemistry 2017 Mar 17, 2017:6520.

(186) sAMI LABS LIMITED:; Patent Issued for Process for the Therapeutic Management of Diarrhea Predominant Irritable
Bowel Syndrome Using Bacillus Coagulans SBC-37-01, MTCC 5856 (USPTO 9579352). Journal of Engineering 2017 Mar
13, 2017:7841.

(187) Ke Qiancheng Seeks Patent for Medicine for Treating Chronic Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent
News 2017 Mar 11, 2017.

(188) state Intellectual Property Office of China Publishes Jinan Haoze Environmental Protection Science &
Technology's Patent Application for Traditional Chinese Medicine for Treating Kidney-Yang Deficiency Type
Diarrhoea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Mar 11, 2017.

(189) State Intellectual Property Office of China Publishes Zhengzhou Renhong Medicine Technology's Patent
Application for Traditional Chinese Medicine Composition for Infant Diarrhea Stopping. Global IP News. Pharmaceutical
Patent News 2017 Mar 11, 2017.

(190) Jinan Haoze Environmental Protection Science & Technology Submits Patent Application for Traditional Chinese
Medicine for Treating Cold Dampness Stagnation Type Diarrhoea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Mar 11,
2017.

(191) State Intellectual Property Office of China Publishes Southwest University for Nationalities's Patent Application for
Tibetan Veterinary Drug Diarrhea Relieving Powder and Developing Method Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent

News 2017 Mar 11, 2017.

(192) Qilu University of Technology Submits Patent Application for Traditional Chinese Medicine Composition with Intestine
Stabilizing and Diarrhea Stopping Function. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Mar 11, 2017.

(193) Ma Xiaodan Files Chinese Patent Application for Medicine for Treating Diarrhea Disease. Global IP News.
Pharmaceutical Patent News 2017 Mar 11, 2017.

(194) Us Patent Issued to NAPO PHARMACEUTICALS on March 7 for "Methods and compositions for treating HIV-
associated diarrhea" (California Inventor). US Fed News Service, Including US State News 2017 Mar 10, 2017:n/a.
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(195) Napo Pharmaceuticals Gets Patent for Methods and Compositions for Treating HIV-Associated Diarrhea. Global IP
News. Pharmaceutical Patent News 2017 Mar 9, 2017.

(196) CJ CHEILIJEDANG CORP.; Patent Issued for Lactobacillus Plantarum and Composition Containing Same
(USPTO 9572846). Agriculture Week 2017 Mar 9, 2017:784.

(197) Manzo Pharmaceuticals, LLC Announced That the US Patent and Trademark Office Accepted the Name of Their
Main Product, Lacto-Freedom Probiotic, as a Registered Trademark. M2 Presswire 2017 Mar 7, 2017:n/a.

(198) Hefei Flsugarpeptide Biology Technology Submits Patent Application for Preparation Method of Anti-Diarrhea Chinese
Herbal Medicine Fermentation Type Piglet Feed. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Mar 6, 2017.

(199) sami Labs Granted United States Patent for Process for the Therapeutic Management of Diarrhea Predominant
Irritable Bowel Syndrome Using Bacillus Coagulans SBC-37-01, MTCC 5856. Global IP News. Pharmaceutical Patent
News 2017 Mar 2, 2017.

(200) us Patent Issued to SAMI LABS on Feb. 28 for "Process for the therapeutic management of diarrhea
predominant irritable bowel syndrome using Bacillus coagulans SBC-37-01, MTCC 5856" (Indian, American Inventors).
US Fed News Service, Including US State News 2017 Mar 1, 2017:n/a.

(201) State Intellectual Property Office of China Receives Xu Xudong's Patent Application for External Application Ointment
for Diarrhea and Preparation Method Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Feb 27, 2017.

(202) State Intellectual Property Office of China Receives Jinan Haoze Environmental Protection Technology's Patent
Application for Traditional Chinese Medicine for Treating Damp-Heat Stagnant Jamming Type Diarrhea. Global IP News.
Pharmaceutical Patent News 2017 Feb 27, 2017.

(203) chengdu Qiankun Veterinary Pharmaceutical Applies for Patent on Enteric Coating Pellets for Treating Piglet Diarrhea
and Preparation Method and Application Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Feb 27, 2017.

(204) Jinan Haoze Environmental Protection Technology Files Chinese Patent Application for Traditional Chinese Medicine
for Treating Middle-Jiao Qi Sinking Type Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Feb 27, 2017.

(205) State Intellectual Property Office of China Publishes Liu Changchun's Patent Application for Traditional Chinese
Medicine Composition for Treating Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Feb 27, 2017.

(206) State Intellectual Property Office of China Releases Zhengzhou Lidiya Pharmaceutical's Patent Application for
Pharmaceutic Preparation for Treating Fowl Diarrhea and Using Method Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent News
2017 Feb 27, 2017.

(207) Maregade Rx Applies for Patent on Product and Method for Treating Diarrhea. Global IP News.
Pharmaceutical Patent News 2017 Feb 25, 2017.

(208) Zhou Zitong Submits Chinese Patent Application for Traditional Chinese Medicine for TreatingChildren'S Diarrhea.
Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Feb 13, 2017.

(209) State Intellectual Property Office of China Releases Tang Huashu's Patent Application for Traditional Chinese Medicine
Composition for Treating Diarrhea Associated with Menstruation. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Feb 13,

2017.

(210) State Intellectual Property Office of China Publishes Li Shulin's Patent Application for Traditional Chinese Medicine
Preparation for Treating Infantile Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Feb 13, 2017.

(211) Manzo Pharmaceuticals, LLC Announced That the Name of Their Main Product Lacto-Freedom Was Accepted as a
Registered Trademark by the US Patent and Trademark Office. M2 Presswire 2017 Feb 7, 2017:n/a.

(212) Patents; "Dosage Regimen for an Alpha-lsoform Selective Phosphatidylinositol 3-Kinase Inhibitor" in Patent Application
Approval Process (USPTO 20170000778). Chemicals & Chemistry 2017 Jan 27, 2017:3907.
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(213) Patents; "Slow-Release Formulations of 5-Hydroxytryptophan as an Adjunct to Pro-Serotonergic Therapies" in Patent
Application Approval Process (USPTO 20160374957). Mental Health Business Week 2017 Jan 21, 2017:320.

(214) State Intellectual Property Office of China Publishes Huang Hongrong's Patent Application for Instant Powder for
Preventing and Treating Diarrhea, and Preparation Method Thereof. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Jan 18,
2017.

(215) Cell Biotech Files Korean Patent Application for a Novel Lactic Acid Bacteria and Composition for Preventing or
Treating Diarrhea of an Infant Comprising the Same. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Jan 17, 2017.

(216) State Intellectual Property Office of China Releases Lei Shaohua's Patent Application for Traditional Chinese Medicine
Composition Capable of Tonifying Spleen and Checking Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Jan 15,
2017.

(217) State Intellectual Property Office of China Releases Ji'Nan Haoze Environment Protection Technology'sPatent Application
for Traditional Chinese Medicine for Treatment of Dietetic Stagnation Type Diarrhoea Accompanied with Celialgia. Global IP
News. Pharmaceutical Patent News 2017 Jan 15, 2017.

(218) State Intellectual Property Office of China Publishes Ji'Nan Haoze Environment Protection Technology's Patent Application
for Traditional Chinese Medicine for Treating Diarrhea with Abdominal Pain Caused by Weakness of Spleen and Stomach. Global
IP News. Medical Patent News 2017 Jan 15, 2017.

(219) State Intellectual Property Office of China Publishes Lu Yang's Patent Application for Special Anti-Diarrhea Plaster for
Travel and Preparation Method of Anti-Diarrhea Plaster. Global IP News. Medical Patent News 2017 Jan 15, 2017.

(220) Ji'Nan Haoze Environment Protection Technology Files Chinese Patent Application for Traditional Chinese Medicine for
Treating Dietetic Stagnation Type Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Jan 15, 2017.

(221) Ji'Nan Kena Information Technology Applies for Patent on Traditional Chinese Medicine for Treatment of Infantile
Diarrhea. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Jan 15, 2017.

(222) Ji'Nan Haoze Environment Protection Technology Submits Patent Application for Traditional Chinese Medicine for
Treating Kidney-Yang Deficiency Type Diarrhea Accompanied with Abdominal Pain. Global IP News. Medical Patent News 2017
Jan 15, 2017.

(223) Guangzhou University of Chinese Medicine Applies for Patent on Microemulsion Gel Ointment for Treating Infantile
Diarrhea and Preparation Method of Ointment. Global IP News. Pharmaceutical Patent News 2017 Jan 15, 2017.

(224) GE Yidong Applies for Patent on Prescription for Treating Spleen Deficiency and Chronic Diarrhea. Global IP News.
Pharmaceutical Patent News 2017 Jan 15, 2017.

(225) Ji'Nan Haoze Environment Protection Technology Seeks Patent for Traditional Chinese Medicine for Treating Diarrhea
Accompanied by Abdominal Pain Due to Sinking of Qi of Middle-Jiao. Global IP News. Medical Patent News 2017 Jan 15, 2017.
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