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DESCRIPCION
Mezcla de fibras pediatrica.
CAMPO DE LA INVENCION
[0001] La presente invencion esté en el campo de la nutricion enteral liquida.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] Muchos pacientes, incluyendo pacientes pediatricos, dependen para su ingesta de alimentos parcialmente o
totalmente de la nutricion clinica. Productos nutritivos enterales clinicos tipicos son suplementos de nutricion orales y
alimentaciones enterales por sonda. Suplementos orales adecuados incluyen leche lista para beber o alimentos a
base de yogur para sorber y alimentos altamente energéticos para sorber. Estos productos nutritivos clinicos
enterales liquidos estan disefiados normalmente para ser nutritivamente completos, es decir, proporcionan en una
base diaria todos los macro y micronutrientes necesarios para el crecimiento y desarrollo 6ptimo y la conservacion
de masa de tejido delgada y composicion del cuerpo. La nutricién clinica para la poblacion pediatrica esta disefiada
especialmente para este grupo de edad y difiere en su composicion de la nutricion clinica disefiada para pacientes
adultos, debido a las diferentes necesidades de pacientes pediatricos en comparaciéon con pacientes adultos. Por
ejemplo, la alimentaciéon para adultos contiene demasiadas proteinas, sodio, potasio, cloruro y magnesio, y
vitaminas y perfiles de oligoelementos inapropiados para hacer frente a las necesidades de pacientes pediatricos.

[0003] Las mezclas de fibra usadas en la nutricién enteral para pacientes pediatricos usadas hasta el momento se
basan principalmente en mezclas de fibra adecuadas para adultos.

[0004] Los pacientes pediatricos que reciben nutricion enteral clinica padecen frecuentemente de estrefiimiento. El
estrefiimiento en sujetos pediatricos es frecuentemente un problema debido a su actividad fisica menor. La lactulosa
o el glicol de polietileno son laxantes comunmente prescritos en caso de estrefiimiento créonico en la infancia. No
obstante, estas fibras no aparecen de forma natural en los alimentos, teniendo su efecto principalmente en el colon
proximal y no teniendo beneficios adicionales.

[0005] El documento EP 0756828 describe una mezcla de fibras con una composicion que representa la fibra
dietética en una dieta adulta occidental tipica. El documento WO 2005/039319 divulga una preparacion
comprendiendo Bifidobacterium breve y una mezcla de carbohidratos no digeribles para bebés. Los documentos
EP1597978 y EP1597979 revelan un efecto sinergistico entre polifructosa y galactooligosacaridos. EI documento
WO02006/046871 divulga el uso de L. rhamnosus para la preparacion de composiciones nutritivas. El documento WO
02/051264 divulga el uso de oligosacaridos no digeribles con unidad de arabinosa terminal para un efecto de anti-
adhesién y un efecto bifidogénico.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0006] Los presentes inventores descubrieron que la alimentacion pediatrica por sonda y por sorbos frecuentemente
no contiene cualitativamente y de forma cuantitativa suficiente fibra. De esta forma fue objeto proporcionar una
mezcla de fibra 6ptima para ser administrada en una composicién nutritiva enteral liquida para pacientes pediatricos
y/o nifios estrefiidos.

[0007] La presente invencién se refiere asi a una mezcla de fibra disefiada especialmente para nutricién enteral
clinica (suplementos de nutricion orales y alimentacion por sonda enteral) para nifios de 1 - 14 afos, particularmente
pacientes pediatricos. La mezcla comprende beta-galacto-oligosacaridos, fructano, alfa-gluco-polisacaridos no
digeribles, y hemicelulosa. La invencion se describe mejor en las reivindicaciones 1y 14.

[0008] Se descubrié en un estudio clinico con nifios que padecian de estrefiimiento crénico, que esta combinacion
especifica de diferentes fibras redujo eficazmente el estrefiimiento. Esto es especialmente ventajoso para pacientes
pediatricos que padecen mas de estrefiimiento, que nifios sanos, debido a su actividad fisica menor o debido a su
enfermedad. Comparado con la lactulosa, se observé un reblandecimiento prolongado mejorado de la deposicién,
ocurriendo mas lentamente y de forma mas estable, con esta mezcla de fibras. La mezcla de fibras especialmente
disefiada dio como resultado una fermentacion prolongada en todo el colon, incluyendo la columna distal, sin una
reduccion en el contenido de agua. Esto es especialmente ventajoso para pacientes pediatricos que dependen de
ambos, ingesta de agua y nutritiva solamente a través de alimentacién por sonda y/o sorbos. También se mejoré el
sabor de la bebida con fibra en comparacién con una bebida comprendiendo lactulosa.

[0009] Comparado con mezclas de fibras conocidas en la técnica para preparados para lactantes, que resultan en la
formacion de cantidades altas de lactato y acetato y cantidades bajas de propionato y butirato por fermentacion
coldnica, y con mezclas de fibra conocidas en la técnica para la nutricion adulta, que suponen la formacion de
cantidades bajas de lactato y cantidades mas altas de propionato por fermentacién colonica, las mezclas de fibra de
la presente invencion mostraron un efecto intermedio en la formacién de lactato, acetato, propionato y butirato. Las



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 238331413

mezclas de fibra de la presente invencion son por lo tanto mas adecuadas para pacientes pediatricos, teniendo un
modelo de fermentacién coldnica entre aquellos de bebés y adultos.

[0010] A pesar de la presencia de fibras insolubles (la hemicelulosa y el alfa-glucano no digerible) los productos
enterales clinicos liquidos de la presente invencion son estables y se adecuan para ser administrados via una pajita
0 una sonda.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0011] La presente invencion se refiere a un método para proporcionar soporte nutritivo a un sujeto con la necesidad
del mismo y/o para proporcionar nutricion a un sujeto y/o para el tratamiento y/o prevencién en un sujeto de uno o
mas seleccionados del grupo consistente en estrefiimiento, desnutricién relacionada con enfermedad, inflamacion,
diarrea e infecciones, comprendiendo dicho método la administracion de una composicion comprendiendo una
mezcla de carbohidratos no digeribles, donde la mezcla de carbohidratos no digeribles comprende a) beta-galacto-
oligosacarido; b) fructano; c) alfa-glucano no digerible; y d) hemicelulosa a dicho sujeto en cantidades descritas en la
reivindicacion 14.

[0012] En otras palabras, la presente invencion se refiere al uso de una mezcla de carbohidratos no digeribles,
donde la mezcla de carbohidratos no digeribles comprende a) beta-galacto-oligosacarido; b) fructano; c) alfa-glucano
no digerible; y d) hemicelulosa, para la produccién de una composicién nutritiva liquida para la administracion a
nifos de 1 a 14 afos. En una forma de realizaciéon, dicha composicién nutritiva liquida es para uno seleccionado del
grupo consistente en administracion a nifios con la necesidad de nutricion, administracion a nifios con la necesidad
de soporte nutritivo, prevencion y/o tratamiento de desnutricion relacionada con enfermedad, prevencion y/o
tratamiento de inflamacion, diarrea y/o infecciones.

[0013] La presente invencién puede ser formulada también como una composicion nutritiva liquida comprendiendo
una mezcla de carbohidratos no digeribles, donde la mezcla de carbohidratos no digeribles comprende a) beta-
galacto- ligosacarido; b) fructano, c) alfa-glucano no digerible; y d) hemicelulosa en cantidades descritas en la
reivindicacién 14 para uso en, en particular administracién a, nifios de 1 a 14 afios. En una forma de realizacion,
dicha composiciéon nutritiva liquida comprendiendo dicha mezcla de carbohidratos no digeribles es para uno
seleccionado de, administraciéon a nifos con la necesidad de nutricién, administracion a nifios con necesidad de
soporte nutritivo, prevencién y/o tratamiento de desnutricion relacionada con enfermedad, prevencion y/o tratamiento
de inflamacion, diarrea y/o infecciones.

[0014] En una forma de realizacion dicha composicion nutritiva liquida comprendiendo dicha mezcla de
carbohidratos no digeribles es para la prevencion y/o tratamiento de estrefiimiento. En una forma de realizacidon
dicha composicién nutritiva liquida comprendiendo dicha mezcla de carbohidratos no digeribles es para pacientes
pediatricos. Asi, en una forma de realizacién, la presente invencion se refiere a dicha composicion nutritiva liquida
comprendiendo dicha mezcla de carbohidratos no digeribles para uso en pacientes pediatricos y/o para ser
administrado a pacientes pediatricos y/o para proporcionar nutricion a pacientes pediatricos y/o para proporcionar
soporte nutritivo a pacientes pediatricos.

[0015] La invencidon también se refiere a una composicidon enteral liquida comprendiendo un componente de
carbohidrato digerible, un componente de lipido, un componente de proteina, y una mezcla de carbohidratos no
digeribles, donde la mezcla de carbohidratos no digeribles comprende a) al menos 5 % en peso de beta-galacto-
oligosacaridos basado en el total de carbohidratos no digeribles; b) al menos 4 % en peso de fructano; c) al menos
0,5 % en peso de alfa-glucano no digerible; y d) al menos 1 % en peso de hemicelulosa.

[0016] Se ha descubierto ventajosamente que los carbohidratos no digeribles, también llamados fibras dietéticas,
tienen capacidad de retencion de agua y estimulan la motilidad gastrointestinal, aumentando el volumen de heces, el
crecimiento bacteriano, y los productos de degradacién bacteriana, estimulando asi la propulsion coldnica, y
reduciendo el tiempo de transito.

[0017] Asi, beneficiosamente, de una parte la presente composiciéon nutritiva liquida comprende beta-galacto-
oligosacaridos que estimulan la actividad de bifidobacterias intestinales y el sistema inmunoldgico de una manera
similar a como lo hacen los oligosacaridos de la leche humana. Por otro lado, la presente composicion nutritiva
liquida comprende fructano de fibra derivado de plantas, fermentable soluble, que también estimula bifidobacterias;
la fibra fermentable derivada de planta, normalmente insoluble, comprende alfa-glucano no digerible, que es
especialmente adecuado para la formacién de butirato intestinal; y fibra fermentable derivada de plantas, insoluble
fermentable estructuralmente y lentamente, es hemicelulosa. Estas tres ultimas fibras son representativas de fibras
en una dieta adulta. Esta mezcla de fibras es por lo tanto una mezcla de transicién éptima para nifios con una edad
de 1 a 14 aios, en particular pacientes pediatricos.

[0018] Las fibras dietéticas beneficiosas también tienen un efecto laxativo, anti-estrefiimiento. Ademas, la fibra
dietética puede tener un efecto beneficioso en el sistema inmunoldgico y/o en la salud gastrointestinal. La
administracion de la mezcla de fibras de la presente invencion resulta preferiblemente 1) en una formacion
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aumentada de acidos grasos de cadena corta (AGCC) y otros acidos organicos, 2) una formacion de AGCC y otros
acidos organicos a lo largo de todo el colon, 3) un aumento relativo de acetato y lactato basado en el total de acidos
organicos formados y/o 4) una cantidad disminuida de gas formado basado en los carbohidratos no digeribles
administrados o formadas en AGCC. Una mezcla de fibras con estas propiedades tiene un efecto beneficioso
mejorado, ejercita su efecto beneficioso a lo largo de todo el colon, afecta beneficiosamente la microbiota intestinal
(especialmente con relacion a bifidobacterias y bacterias de acido lactico), y/o no tiene efectos secundarios
indeseados tales como hinchamiento, calambres, y/o flatulencia.

Poblacion pediatrica

[0019] Los pacientes pediatricos de la presente invencion se refieren a nifios y sujetos humanos adolescentes de 1
hasta, e incluyendo 14 afios que estan bajo supervisién médica debido a un trastorno. De forma mas particular, la
invencion se refiere a pacientes pediatricos que necesitan un soporte nutritivo.

[0020]Los suplementos de nutricion oral son utiles para mejorar la ingesta dietética de pacientes pediatricos que son
incapaces de cubrir sus requisitos nutritivos solamente con alimentos normales. Los nifios que pueden beneficiarse
de la provision de suplementos orales incluyen nifios con requisitos nutritivos aumentados y/o restricciones de
fluidos debido a diferentes condiciones médicas, incluyendo cardiopatia congénita, enfermedad de pulmén crénica,
fibrosis quistica, paralisis cerebral (atetoide), traumatismo, condiciones quirdrgicas, y problemas de crecimiento.
Ademas, los suplementos orales pueden ser Utiles en nifios con disfuncion mecanica del tracto gastrointestinal (p. €j.
niflos con malformaciones oro-faciales, lesiones faciales/de mandibula o trastornos de deglucion), y en nifios que se
cansan facilmente y/o pierden el apetito debido a su enfermedad. Finalmente, los suplementos orales se pueden
usar como unica fuente de nutricion para la gestioén primaria de enfermedades (por ejemplo, enfermedad inflamatoria
del intestino).

[0021] La alimentacion enteral por sonda es el método preferido para hacer frente a los requisitos nutritivos de un
nifo que tiene algun grado de funcién gastrointestinal, pero es incapaz de ingerir adecuadamente de forma oral para
hacer frente a las necesidades para el crecimiento y el desarrollo. Las indicaciones para la alimentacion enteral por
sonda en nifios, incluyen la incapacidad o capacidad limitada para comer (p. €j. debido a disfuncién de deglucion),
incapacidad para hacer frente a requisitos por toma oral (p. ej. debido a anorexia, necesidades metabdlicas
aumentadas), pérdidas nutritivas aumentadas (p. ej. debido a indigestion y/o absorcién dafiados), metabolismo
alterado (p. ej. errores innatos de adaptacion en ayunas), y gestion de enfermedad primaria (p. ej. enfermedad de
Crohn).

[0022] La nutricion enteral clinica liquida disefiada para sujetos pediatricos difiere de aquella para pacientes adultos,
basado en la diferencia de las necesidades nutritivas.

Composicién enteral liquida

[0023] La presente composicion es un liquido. Preferiblemente la presente composicion es una composicion lista
para alimentar. Preferiblemente la composicion es administrada por via oral, mas preferiblemente via una pajita, o
via una sonda. Adecuadamente, la composicion esta en una forma en polvo, que se puede reconstituir con agua
para formar un liquido, o en una forma de concentrado liquido, que deberia ser diluida con agua. Cuando la
composicion esta en una forma liquida, o reconstituida a su forma liquida, el volumen preferido administrado en una
base diaria esta en el intervalo de aproximadamente 100 a 2500 ml, mas preferiblemente aproximadamente de 200
a 2000 ml por dia.

[0024] Preferiblemente, la composicion estd en una forma liquida, con una viscosidad de 1 a 100 mPa.s, mas
preferiblemente de 2 a 60 mPa.s incluso mas preferiblemente de 2 a 40 mPa.s como se ha medido usando un
reémetro Physica MCR 300 (Physica Messtechnik GmbH, Ostfilden, Alemania) a una velocidad de cizallamiento de
95 s a 20 °C. Una viscosidad tan baja permite un paso rapido y facil a través de una pajita o una sonda y por lo
tanto una administracion apropiada de la composicién liquida. Ademas, una viscosidad baja da lugar a un vaciado
gastrico normal y a una mejor ingesta de energia, que es esencial para pacientes pediatricos, especialmente cuando
sufren de desnutricidon, para un crecimiento y desarrollo 6ptimos. La presente invencion se refiere también a una
composicién de polvo embalada donde dicho embalaje dispone de instrucciones para mezclar el polvo con una
cantidad adecuada de liquido, dando como resultado una composicién liquida con una viscosidad adecuada,
preferiblemente una viscosidad entre 1 y 60 mPa.s.

[0025] La presente composicion comprende preferiblemente carbohidrato digerible y/o proteina. La presente
composicion comprende mas preferiblemente lipido, carbohidrato digerible y/o proteina. La presente composicién es
particularmente adecuada para la provision de los requisitos nutritivos diarios a un nifio con edad de 1 a 14 afios. El
lipido proporciona preferiblemente de 20 a 55% de las calorias totales, la proteina proporciona preferiblemente de 5
a 15% de las calorias totales y el carbohidrato digerible proporciona preferiblemente de 30 a 75% de las calorias
totales de la composicion. Preferiblemente la presente composicion comprende lipido proporcionando de 25 a 50 %
de las calorias totales, proteina proporcionando de 6 a 13% de las calorias totales y carbohidrato digerible
proporcionando de 40 a 65% de las calorias totales de la composicion. Mas preferiblemente, la presente
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composicion comprende lipido proporcionando de 35 a 50 % de las calorias totales, proteina proporcionando de 9 a
13% de las calorias totales y carbohidrato digerible proporcionando de 45 a 55% de las calorias totales de la
composicion. Para hacer frente a los requisitos caldricos del nifio, la composicién comprende preferiblemente de 40
a 200 kcal por 100 ml, mas preferiblemente de 75 a 175 kcal/100 ml, incluso mas preferiblemente de 100 a 150
kcal/100 ml. Esta densidad caldrica asegura una proporcién éptima entre agua y consumo de calorias. La cantidad
de calorias es la suma de las calorias proporcionadas por la proteina, el lipido, y el carbohidrato digerible.

[0026] La composicion comprende preferiblemente de 0 a 10 g de lipidos por 100 ml, mas preferiblemente de 2a 8 g
por 100 ml, mas preferiblemente de 4 a 7 g por 100 ml. La presente composicion comprende preferiblemente de 20 a
55% de lipidos, mas preferiblemente de 25 a 50%, mas preferiblemente de 35 a 50% de las calorias totales de la
composicion.

[0027] La cantidad de acidos grasos saturados esta preferiblemente por debajo de 45 % en peso basado en los
lipidos totales, mas preferiblemente por debajo de 25 % en peso. La concentracion de acidos grasos
monoinsaturados varia preferiblemente de 30 a 65% basado en el peso total de 4cidos grasos. La concentracion de
acidos grasos poliinsaturados varia preferiblemente de 15 a 60% basado en el peso total de &cidos grasos.
Preferiblemente, la composicién comprende el acido graso poliinsaturado acido linoleico n-6 (AL) y el acido graso
poliinsaturado a-&cido linoleico n-3 (AAL). AL y AAL son &cidos grasos esenciales e importantes para el crecimiento
y desarrollo saludable de nifios. Preferiblemente, la proporcion en peso AL/AAL estd entre 4 y 10, mas
preferiblemente entre 5 y 7. Preferiblemente la composicién comprende acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (AGPCL). Los AGPCL se definen en la presente invencion como acidos grasos o cadenas de acilo con dos o
mas enlaces dobles y una longitud de cadena de 20 o mas. Preferiblemente, la composicion comprende acido
docoshexaenoico (ADH) y/o acido eicosapentanoico (AEP). ADH y AEP son AGPCL n-3 que son importantes para el
desarrollo neuronal y la funcién cognitiva adecuados en nifios. La ausencia de AGPCL n-3 dietético puede suponer
un estado bajo de AGPCL n-3, debido a una baja capacidad metabdlica para convertir AAL en AGP de CL n-3 en
algunos subgrupos pediatricos. Ademas, la presencia de AGPCL mejora la funcién inmunoldgica, reduce la
inflamaciéon y/o aumenta la integridad de la barrera del intestino, que es ventajoso para sujetos pediatricos.
Preferiblemente la composicion comprende acido araquidénico (ARA). Preferiblemente la composicién comprende
de 5 a 1000 mg de ADH y AEP por 100 ml, mas preferiblemente de 10 a 800, incluso mas de 50 - 300 mg por 100
ml.

[0028] La composicion comprende preferiblemente de 0.5 a 8 g de proteina por 100 ml, mas preferiblemente de 2.0
a 6.5 g por 100 ml. La proteina debe ser tomada como la suma de proteinas, péptidos y aminoéacidos libres. La
cantidad de proteina puede ser calculada segun la cantidad de nitrégeno X 6.25. La proteina proporciona
preferiblemente de 5 a 15%, mas preferiblemente de 6 a 13% incluso mas preferiblemente de 9 a 13% basado en el
total de calorias de la composicion.

[0029] La presente composicion comprende preferiblemente caseina y/o proteinas de lactosuero. Preferiblemente la
proporcién en peso caseina:proteina de lactosuero es de 0:100 a 100:0, mas preferiblemente de 10:90 a 90:10, mas
preferiblemente de 20:80 a 80:20. Preferiblemente la composicién comprende proteina de lactosuero, mas
preferiblemente de 35 a 60 % en peso basado en el total de proteina. La proteina de lactosuero produce
ventajosamente una mejor tolerancia de las alimentaciones, un indice de vaciado gastrico aumentado, un reflujo
gastroesofagal (RGE) reducido y/o emesis reducida. La intolerancia alimenticia, el vaciado gastrico lento, REG, y la
emesis estan presentes particularmente en un sujeto pediatrico, mas particularmente en nifios con trastornos
neurologicos. Las proteinas de lactosuero tienen ademas la ventaja nutritiva de que tienen un perfil de aminoacidos
mejor. La composicién puede comprender opcionalmente proteinas hidrolizadas y/o aminoacidos libres.
Preferiblemente la composicién no comprende proteinas hidrolizadas y/o aminoacidos libres, ya que esto aumenta la
carga osmotica de la composicion, lo que es indeseable.

[0030] La composicién comprende preferiblemente de 5 a 37 g de carbohidratos digeribles por 100 ml, mas
preferiblemente de 10 a 20 g por 100 ml. Preferiblemente el carbohidrato digerible proporciona preferiblemente de 30
a 95%, mas preferiblemente de 40 a 75% incluso mas preferiblemente de 35 a 60 % de las calorias totales de la
composicion.

[0031] Preferiblemente la composicién comprende al menos un carbohidrato digerible seleccionado del grupo
consistente en lactosa, maltodextrina, almidén digerible, sacarosa, glucosa, y maltosa. Preferiblemente la presente
composicién comprende maltodextrina y/o almidon digerible. Usando carbohidratos digeribles con un grado de
polimerizacion mas alto en vez de mono- y disacéaridos se reduce la carga osmoética, lo que es ventajoso.

[0032] Preferiblemente la composicion no comprende levadura, tal como Saccharomyces cerevisiae. La presencia de
levadura afecta negativamente al sabor y/o a la estabilidad del producto. Preferiblemente la composicién comprende
vitaminas, minerales y oligoelementos en cantidades diarias recomendadas como se conocen en la técnica.

[0033] La osmolaridad de la presente composicion esta preferiblemente entre 150 y 700 mOsmol/l, mas
preferiblemente entre 200 a 400 mOsmol/l. Esta osmolaridad de tension gastrointestinal reducida ventajosamente,
produce un equilibrio 6ptimo entre agua y absorciéon de nutrientes, que es beneficioso para nifios pediatricos y/o
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estrefidos.
Mezcla de fibras

[0034] La presente composicion comprende una mezcla de beta-galacto-oligosacaridos, fructano, alfa-glucano no
digerible y hemicelulosa. La presente composicién comprende ademas preferiblemente oligosacaridos de acido
galacturénico, pectina y/o productos de degradacion de pectina. La presente composicion comprende ademas
preferiblemente celulosa. La presente composicion comprende ademas preferiblemente un carbohidrato soluble no
digerible seleccionado del grupo consistente en arabinogalactano, glucomanano y galactomanano, preferiblemente
arabinogalactano. Mas preferiblemente la composicion es una mezcla de beta-galacto-oligosacaridos, fructano, alfa-
glucano no digerible, hemicelulosa, celulosa y arabinogalactano soluble. Preferiblemente, la composicion comprende
beta-galacto-oligosacaridos, fructano, alfa-glucano no digerible, y hemicelulosa en una proporcién en peso de 1:
(0.04 a 1): (0.01 a 2): (0.1 a 2). Esta proporciéon de fibras asegura un equilibrio 6ptimo y/o interacciéon entre los
diferentes tipos de fibras y sus efectos beneficiosos especificos.

[0035] Los carbohidratos no digeribles son carbohidratos que son resistentes a la digestion y la absorcién en el
intestino delgado humano y se introducen intactos en el colon. Asi, los compuestos como la lactosa, maltosa,
glucosa, maltodextrina estandar y almidon estandar se consideran como digeribles. El término "soluble" como se
utiliza en este caso, cuando hace referencia a un carbohidrato no digerible, significa que la sustancia es soluble en
agua segun el método descrito por L. Prosky y colaboradores., J. Assoc. Off. Anal. Chem. 71, 1017-1023 (1988). El
término "fermentable" como se utiliza en este caso, se refiere a la capacidad de someterse a descomposicién
(anaerdbica) por microorganismos en la parte inferior del tracto gastrointestinal (p. ej. colon) a moléculas mas
pequefas, en particular acidos grasos de cadena corta y lactato. La fermentabilidad se puede determinar por el
método descrito en Am. J. Clin. Nutr. 53, 1418-1424 (1991).

[0036] Preferiblemente la composicion comprende al menos 0.2 g de carbohidratos no digeribles por 100 ml de
composicion, mas preferiblemente al menos 0.5 g, incluso mas preferiblemente al menos 0.75 g por 100 ml. Tales
cantidades de carbohidratos no digeribles dan como resultado los efectos ventajosos de estos carbohidratos no
digeribles en el tracto gastrointestinal de los nifios. Preferiblemente la composicion comprende menos de 15 g por
100 ml, mas preferiblemente menos de 10 g por 100 ml, mas preferiblemente menos de 5 g por 100 ml, incluso mas
preferiblemente menos de 2.5 g por 100 ml. Unas cantidades tan altas de carbohidratos no digeribles no son
adecuadas para nifios y dan como resultado efectos secundarios indeseados tales como hinchamiento, dolor
abdominal, flatulencia y/o un sentimiento de saciedad. Preferiblemente, para los propdsitos de prevencion, la
composicion comprende entre 0.2 y 2.5 g de carbohidratos no digeribles por 100 ml. Preferiblemente, para fines del
tratamiento del estrefiimiento, la composicion comprende entre 1 y 10 g de carbohidratos no digeribles por 100 ml.
La cantidad de fibra puede ser determinada idéneamente segun McCleary, 2007, Anal Bioanal Chem 389:291-308.
Este método determina adecuadamente el total de la fibra incluyendo oligosacaridos no digeribles resistentes al
almidon.

Beta-galacto-oligosacaridos

[0037] Beta-galacto-oligosacaridos como se usan en la presente invencion se refiere a oligosacaridos compuestos
por mas de un 50%, preferiblemente mas de un 65% de unidades de galactosa basado en subunidades
monomeéricas, con un grado de polimerizacion (GP) de 2 a 20, en el que al menos un 50%, mas preferiblemente al
menos un 75%, incluso mas preferiblemente al menos un 90%, de las unidades de galactosa son enlazadas juntas
via una conexion beta-glicosidica, preferiblemente una conexién beta-1,4-glicosidica. La media de GP es
preferiblemente de 3 a 6. Una unidad de glucosa puede estar presente en el extremo reductor de la cadena de
unidades de galactosa. A veces se hace referencia a los beta-galacto-oligosacaridos como transgalacto-
oligosacaridos (TOS). El beta-galacto-oligosacarido se puede analizar segun el método AOAC 2001.02. Una fuente
adecuada de beta-galacto-oligosacaridos es Vivinal®GOS (disponible comercialmente de Borculo Domo Ingredients,
Zwolle, Paises Bajos). Otras fuentes adecuadas son Oligomato (Yakult), Cupoligo, (Nissin) y Bi2muno (Classado).

[0038] La composicion comprende al menos 0.05 g de beta-galacto-oligosacaridos por 100 ml, mas preferiblemente
al menos 0.1 g, incluso mas preferiblemente al menos 0.2 g, de la forma mas preferible al menos 0.4 g por 100 ml.
La composiciéon comprende al menos 5% en peso basado en el total de carbohidratos no digeribles presentes en la
composicion, preferiblemente al menos 10% en peso, mas preferiblemente al menos 25% en peso incluso mas
preferiblemente al menos 30% en peso. Los beta-galacto-oligosacaridos guardan semejanza con los oligosacaridos
de leche humana, en que los oligosacaridos de leche humana comprenden también enlaces beta glicosidicos y
comprenden galactosa como una unidad monomérica. Una cantidad alta de beta-galacto-oligosacaridos es
ventajosa para pacientes pediatricos y/o nifios estrefiidos ya que estimula favorablemente las bifidobacterias
intestinales, la produccion intestinal de los acidos organicos de lactato y acetato y estimula el sistema inmunolégico.
El uso de beta-galacto-oligosacaridos junto con los otros carbohidratos no digeribles de la invencién da como
resultado una microbiota intestinal que es intermedia, en relaciéon con las bifidobacterias, entre sujetos bebés y
adultos.

[0039] Preferiblemente la composicion comprende menos de 1.5 g de beta-galacto-oligosacaridos por 100 ml, mas
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preferiblemente menos de 1.0 g, incluso mas preferiblemente menos de 0.8 g por 100 ml. Preferiblemente la
composicion comprende menos de 80% en peso de beta-galacto-oligosacaridos basado en los carbohidratos no
digeribles totales presentes en la composicion, mas preferiblemente menos de 70% en peso incluso mas
preferiblemente menos de 55 % en peso. Una cantidad demasiado alta de beta-galacto-oligosacaridos dard como
resultado un desequilibrio entre los beta-galacto-oligosacaridos con los otros carbohidratos no digeribles de la
invencién. Una cantidad demasiado alta de beta-galacto-oligosacaridos dard como resultado una fermentacion
demasiado rapida y alta en el principio del colon.

Fructano

[0040] Fructano como se usa en la presente invencion se refiere a carbohidratos compuestos por mas de 50%,
preferiblemente mas de 65% de unidades de fructosa basadas en subunidades monoméricas, en el que al menos
50%, mas preferiblemente al menos 75%, incluso mas preferiblemente al menos 90%, de las unidades de fructosa
son enlazadas juntas via un enlace B glicosidico, preferiblemente un enlace glicosidico B 2,1 . Una unidad de
glucosa puede estar presente en el extremo reductor de la cadena de unidades de galactosa. El fructano comprende
levano, levano hidrolizado, inulina, inulina hidrolizada, fructooligosacaridos, fructopolisacaridos, oligofructosa y
polifructosa. Preferiblemente la composicion comprende fructooligosacaridos de cadena corta con una longitud
media de cadena de 3 a 6, mas preferiblemente inulina hidrolizada o fructooligosacarido sintético. Preferiblemente la
composicion comprende fructano de cadena larga con una media de GP por encima de 20, tal como RaftilinHP.
Preferiblemente la composicion comprende ambos, fructano de cadena corta y de cadena larga. Preferiblemente la
proporcion en peso del fructano de cadena corta al fructano de cadena larga es de 0.1 a 10, mas preferiblemente de
1 a 10, incluso mas preferiblemente de 2.5 a 5. La presencia de ambos, fructano de cadena corta y larga da como
resultado ventajosamente la fermentacion desde el principio hasta el medio del colon.

[0041] Preferiblemente, la composicion comprende al menos 0.03 g de fructano por 100 ml, mas preferiblemente al
menos 0.05 g, incluso mas preferiblemente al menos 0.1 g, de la forma mas preferible al menos 0.2 g por 100 ml. La
composicion comprende al menos 4% en peso basado en el total de carbohidrato no digerible presente en la
composicion, preferiblemente al menos 8% en peso, incluso mas preferiblemente al menos 12% en peso. Una
cantidad suficiente de fructano es ventajosa para pacientes pediatricos y/o nifios estrefiidos ya que estimula de
forma favorable las bifidobacterias intestinales y/o la produccidn intestinal de los acidos organicos. El uso de fructano
junto con beta-galacto-oligosacaridos tiene un efecto sinergistico con respecto a la estimulacion de bifidobacterias y
produccién de acidos organicos. Preferiblemente, la proporcion en peso entre los beta-galacto-oligosacaridos y el
fructano de cadena larga esta entre 1 y 20, mas preferiblemente entre 6 y 12. El uso de fructano junto con los otros
carbohidratos no digeribles de la invencién da como resultado una microbiota intestinal que es intermedia, con
relacion a bifidobacterias, entre sujetos bebés y adultos.

[0042] Preferiblemente la composiciéon comprende menos de 1.5 g de fructano por 100 ml, mas preferiblemente
menos de 1.0 g, incluso mas preferiblemente menos de 0.5 g por 100 ml. Preferiblemente la composicion comprende
menos de 50% en peso basado en los carbohidratos no digeribles totales presentes en la composicién, mas
preferiblemente menos de 45 % en peso, incluso mas preferiblemente menos de 30% en peso. Una cantidad
demasiado alta de fructano dara como resultado un desequilibrio entre los fructanos con los otros carbohidratos no
digeribles de la invencién. Una cantidad demasiado alta de fructano dara como resultado una formacién excesiva de
gas, hinchamiento y flatulencia. El fructano se puede analizar segun el método AOAC 997.08. Una fuente adecuada
de fructano es RaftilinHP y RaftiloseP95 (disponibles comercialmente de Orafti). Otras fuentes adecuadas son
RaftilinST (Orafti), Frutafit, Frutalose (Sensus), Fibrulin, Fibrulose (Cosucra), Actilight (Beghin-Meiji).

a-glucano no digerible

[0043] La presente composicion comprende alfa-glucano no digerible. El alfa-glucano no digerible se refiere a
polimeros de carbohidratos compuestos por al menos 80% de mondmeros de glucosa, basado en el total de
mondmeros, preferiblemente al menos 85, que estan unidos en mas del 50% via enlaces alfa-glicésidos, y que
escapan a la digestion en la parte superior del tracto gastrointestinal y se introducen en el colon.

[0044] Preferiblemente la composicion comprende almidén resistente. El almidén resistente se puede determinar
segun McCleary & Monaghan (2002) J. AOAC Int 85, 665-675. El almidon resistente es el almidén que escapa a la
digestion en el estdmago e intestino delgado. El almidén resistente incluye almidén que es fisicamente inaccesible a
las enzimas digestivas en el estdmago e intestino delgado, almidén que aparece en su forma natural granulado (tal
como almidén de patata crudo, harina de platano verde y maiz con alto contenido de amilasa), almidén que se forma
cuando los alimentos con contenido de almidén se cuecen y se enfrian (almidon retrogradado), y almidén que esta
quimicamente modificado para resistir la digestion. Preferiblemente el almidén resistente es almiddn retrogradado
y/o almidén que esta quimicamente modificado para resistir la digestion, de la forma mas preferible almidon
retrogradado, dado que éste da un producto mas estable. Una fuente adecuada de almiddn resistente es Novelose
330.

[0045] Preferiblemente la composicion comprende dextrina no digerible. Los términos, "dextrina no digerible"
"polidextrina no digerible", "dextrina indigerible" "maltodextrina indigerible", "polidextrosa" "polidextrina resistente",
"maltodextrina resistente", "dextrina resistente" o "pirodextrina" se usan de forma intercambiable en la presente
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invencion y se refieren a carbohidratos no digeribles que tienen un GP de 3 a 50, preferiblemente de 4 a 20 y en el
que las unidades monomeéricas son al menos en 80%, preferiblemente como minimo en 85% originadas de glucosa
(basado en el total de unidades monomeéricas presentes), y comprendiendo al menos 50%, preferiblemente al menos
80% de enlaces alfa glicosidicos. El grado de polimerizacién medio esta preferiblemente entre 10 y 16 unidades de
monosacaridos por molécula. En una forma de realizacién preferida, las polidextrinas indigeribles estan ramificadas
de forma aleatoria y comprenden enlaces glicosidicos a(1,4), a(1,6). Adicionalmente pueden estar presentes otros
monodmeros tales como sorbitol y &cido citrico hasta aproximadamente un 11%. La dextrina indigerible puede ser
obtenida por calentamiento y tratamiento de a-amilasa del almidon. Alternativamente, se pueden obtener
polidextrosa por calentamiento (al vacio), dextrosa con un catalizador de acido alimentario y sorbitol y purificar el
polimero hidrosoluble resultante. La dextrina indigerible esta disponible por ejemplo bajo el nombre comercial
"Fibersol 2®" de Matsutami Inductries o Litesse® de Danisco. Un método adecuado para determinar el glucano no
digerible preparado por polimerizacion térmica al vacio de glucosa, usando acido alimentario y sorbitol (por ejemplo,
polidextrosa, litesse) es el método AOAC 2000.11. Una via adecuada para determinar el glucano no digerible
derivado por calor y tratamiento enzimatico de almidén (por ejemplo, fibersol, pirodextrina) es el método AOAC
985.29.

[0046] La composicion comprende al menos 0.005 g de alfa-glucano no digerible por 100 ml, preferiblemente mas de
0.0075 g, incluso mas preferiblemente mas de 0.01 g por 100 ml. La composicion comprende al menos 0.5% en
peso basado en el total de carbohidratos no digeribles presentes en la composicion, mas preferiblemente al menos
0.8% en peso, incluso mas preferiblemente al menos 2% en peso. Una cantidad suficiente de alfa-glucano no
digerible es ventajosa para pacientes pediatricos y/o nifios estrefidos ya que produce ventajosamente una
fermentaciéon en la parte mas distal del colon. El uso del alfa-glucano no digerible produce ventajosamente la
formacién de butirato, un acido organico que es un sustrato de los enterocitos intestinales. El uso de alfa-glucano no
digerible junto con los otros carbohidratos no digeribles de la invencién da como resultado una microbiota intestinal
que es intermedia, con relacion a bifidobacterias, entre sujetos bebés y adultos.

[0047] Preferiblemente la composicion comprende menos de 1.5 g de alfa-glucano no digerible por 100 ml, mas
preferiblemente menos de 1.0 g, incluso mas preferiblemente menos de 0.8 g por 100 ml. Preferiblemente la
composicion comprende menos de 20% en peso de alfa-glucano no digerible basado en los carbohidratos totales no
digeribles presentes en la composicion, mas preferiblemente menos de 15% en peso, mas preferiblemente menos
de 10 % en peso incluso mas preferiblemente menos de 5 % en peso. Una cantidad demasiado alta de alfa-glucano
no digerible dara como resultado un desequilibrio con los otros carbohidratos no digeribles de la invenciéon. Una
cantidad demasiado alta de alfa-glucano no digerible, especialmente almiddn resistente, puede dar como resultado
caracteristicas de producto desfavorables tales como una viscosidad alta y precipitaciones.

Hemicelulosa

[0048] La presente composicion comprende hemicelulosa. En la presente invencién la hemicelulosa se refiere a
carbohidratos insolubles no digeribles derivados de plantas, excluyendo la celulosa. Preferiblemente la hemicelulosa
tiene un grado de polimerizacién de 50 a 500 y es un polimero ramificado. Preferiblemente la hemicelulosa
comprende xilosa, glucosa, manosa, galactosa, ramnosa, y arabinosa como mondémeros. Preferiblemente el
mondémero mas abundante en la hemicelulosa es xilosa. La hemicelulosa tiene preferiblemente una estructura
aleatoria amorfa con baja resistencia. Las hemicelulosas incluyen xilano, glucuronoxilano, arabinoxilano, y
xiloglucano y arabinogalactano insoluble como fibras. Las fuentes preferidas de hemicelulosa son leguminosas (soja,
lentejas, guisantes, alubias) y cereales (maiz, trigo, avena, arroz). Una fuente adecuada de hemicelulosa son los
polisacaridos de soja (Fibrim 2000, Rettenmaier & Sohne).

[0049] La composicion comprende al menos 0.01 g de hemicelulosa por 100 ml, preferiblemente 0.02 g, incluso mas
preferiblemente al menos 0.05 g, de la forma mas preferible al menos 0.1 g por 100 ml. La composicién comprende
al menos un 1% en peso de hemicelulosa basado en los carbohidratos no digeribles totales presentes en la
composicion, mas preferiblemente al menos 4% en peso, incluso mas preferiblemente al menos 8% en peso. Una
cantidad suficiente de hemicelulosa es ventajosa para pacientes pediatricos y/o nifios estrefiidos ya que es
fermentable muy lentamente y da como resultado una fermentacion incluso mas prolongada hacia el final del colon.
Ademas, la hemicelulosa enlaza agua y por lo tanto aumentara la consistencia de la deposicion. El uso de
hemicelulosa junto con los otros carbohidratos no digeribles de la invencién produce una microbiota intestinal que es
intermedia, con relacion a bifidobacterias, entre sujetos bebés y adultos.

[0050] Preferiblemente la composicion comprende menos de 2 g de hemicelulosa por 100 ml, mas preferiblemente
menos de 1 g, incluso mas preferiblemente menos de 0.5 g por 100 ml. Preferiblemente la composicion comprende
menos de 60% en peso de hemicelulosa basado en el total de carbohidratos no digeribles presentes en la
composicion, mas preferiblemente 50% en peso, incluso mas preferiblemente menos de 30% en peso. Una cantidad
demasiado alta de hemicelulosa dara como resultado un desequilibrio con los otros carbohidratos no digeribles de la
invencién y/o una capacidad de retencién de agua demasiado alta. Una cantidad demasiado alta de hemicelulosa
dara como resultado caracteristicas de producto desfavorables en relacién con la viscosidad.

[0051] La hemicelulosa puede ser determinada de forma adecuada por substraccion de la fibra de detergente acida
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(determinado segun el método AOAC 973.18) de la fibra de detergente modificada neutra de enzima (determinado
segun el método AOAC 2002.04).

[0052] En una forma de realizaciéon, la presente invencidon se refiere a una composicion enteral liquida
comprendiendo carbohidrato digerible, lipidos, proteina, y al menos 0.2 g/100 ml de una mezcla de carbohidratos no
digeribles, donde la mezcla de carbohidratos no digeribles comprende a) al menos 10% en peso, preferiblemente 10-
80 % en peso de beta-galacto-oligosacaridos basado en los carbohidratos totales no digeribles, b) al menos 4% en
peso, preferiblemente 4-30% en peso de fructano basado en los carbohidratos totales no digeribles, c) al menos
0.5% en peso, preferiblemente 0.5-20% en peso de alfa-glucano no digerible basado en el total de carbohidratos no
digeribles y al menos un 1% en peso, preferiblemente 1-60% en peso de hemicelulosa basado en el total no
digerible.

Otros carbohidratos no digeribles

[0053] En una forma de realizacion, la presente composicion comprende ademas oligosacaridos de &cido
galacturénico. El término oligosacarido de acido galacturénico como se usa en la presente invencion se refiere a un
oligosacarido en el que al menos un 50% de mol. de las unidades monosacaridas presentes en el oligosacarido es
uno seleccionado del grupo consistente en acido galacturénico. Los oligosacaridos de acido galacturénico usados en
la invencion son preparados preferiblemente a partir de la degradaciéon de pectina, pectato, y/o acido
poligalacturénico. Preferiblemente la pectina degradada se prepara por hidrélisis y/o beta-eliminaciéon de pectinas de
fruta y/o vegetales, mas preferiblemente pectina de manzana, citrico y/o de remolacha azucarera, incluso mas
preferiblemente de manzana, citrico y/o pectina de remolacha azucarera degradado por al menos una liasa.

[0054] En una forma de realizacién preferida, al menos una de las unidades terminales de &cido galacturénico del
oligosacarido de acido galacturénico tiene un enlace doble. El enlace doble protege eficazmente contra la fijacion de
bacterias patdégenas a células epiteliales intestinales. Esto es ventajoso para pacientes pediatricos. Preferiblemente
una de las unidades terminales de acido galacturénico comprende un enlace doble C4 -Cs . El oligosacarido de acido
galacturénico puede estar derivatizado. El oligosacarido de acido galacturénico puede ser metoxilado y/o amidado.
En una forma de realizacion, los oligosacaridos de acido galacturénico se caracterizan por un grado de metoxilacion
superior al 20%, preferiblemente superior al 50%, incluso mas preferiblemente superior al 70%. Preferiblemente la
composicion comprende el beta-galacto-oligosacarido, fructano y un producto de degradacion de pectina. La
proporcion de peso beta-galacto-oligosacérido: fructano: producto de degradacion de pectina es preferiblemente (20
a 2): 1. (1 a 20), mas preferiblemente (12 a 7): I: (1 a 3). Ejemplos de, deteccion, medicién y analisis de los
oligosacaridos de acido galacturonico se dan en el documento WO 0/160378. Preferiblemente la composicion
comprende al menos 0.01 g de oligosacarido de acido galacturénico por 100 ml, mas preferiblemente 0.02 g, incluso
mas preferiblemente al menos 0.04 g por 100 ml. Preferiblemente la composicién comprende al menos un 1 % en
peso de oligosacarido de acido galacturénico basado en el total de carbohidratos no digeribles presentes en la
composicién, mas preferiblemente al menos 2% en peso, incluso mas preferiblemente al menos 5% en peso. Una
cantidad suficiente de oligosacarido de acido galacturénico es ventajosa para pacientes pediatricos. El uso de
oligosacarido de acido galacturénico junto con los otros carbohidratos no digeribles de la invencion da como
resultado una microbiota intestinal que es intermedia entre sujetos bebés y adultos. Preferiblemente la composicion
comprende menos de 2 g de oligosacarido de acido galacturénico por 100 ml, mas preferiblemente menos de 1 g,
incluso mas preferiblemente menos de 0.5 g por 100 ml. Preferiblemente la composiciéon comprende menos de 20%
en peso de oligosacarido de acido galacturénico basado en el total de carbohidratos no digeribles presentes en la
composicién, mas preferiblemente 15% en peso, incluso mas preferiblemente menos de un 10% en peso. Una
cantidad demasiado alta de oligosacarido de acido galacturénico dara como resultado un desequilibrio con los otros
carbohidratos no digeribles de la invencion.

[0055] Preferiblemente la presente composicion comprende ademas celulosa. La celulosa en la presente invencion
se refiere a un polimero preferiblemente no ramificado de moléculas de glucosa unidas al menos en un 90% entre si,
via enlaces beta-1,4-glicosidicos. Tipicamente el grado de polimerizacion esta por encima normalmente por encima
de 2000. Tipicamente, la celulosa es insoluble y dificilmente fermentable.

[0056] Preferiblemente la composiciéon comprende al menos 0.01 g de celulosa por 100 ml, mas preferiblemente al
menos 0.02 g, incluso mas preferiblemente al menos 0.05 g, de la forma mas preferible al menos 0.1 g por 100 ml.
Preferiblemente la composicién comprende al menos un 1% en peso de celulosa basado en los carbohidratos no
digeribles totales presentes en la composicion, mas preferiblemente al menos un 4% en peso, incluso mas
preferiblemente al menos un 8% en peso. Una cantidad suficiente de celulosa es ventajosa para pacientes
pediatricos y/o nifios estrefiidos, ya que tiene una alta capacidad de retencién de agua, reblandeciendo asi la
deposicion. El uso de celulosa junto con los otros carbohidratos no digeribles de la invenciéon da como resultado una
microbiota intestinal que es intermedia, con relacién a bifidobacterias, entre sujetos bebés y adultos. La presencia de
celulosa estabilizara la composicion liquida.

[0057] Preferiblemente la composicién comprende menos de 2 g de celulosa por 100 ml, mas preferiblemente menos
de 1 g, incluso mas preferiblemente menos de 0.5 g por 100 ml. Preferiblemente la composicion comprende menos
de un 60% en peso de celulosa basado en el total de carbohidratos no digeribles presentes en la composicién, mas
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preferiblemente menos de un 50% en peso incluso mas preferiblemente menos de un 30% en peso. Una cantidad
demasiado alta de celulosa dara como resultado un desequilibrio con los otros carbohidratos no digeribles de la
invencion. Una cantidad demasiado alta de celulosa dara lugar a una capacidad de retencion de agua demasiado
alta y/o a caracteristicas desfavorables del producto. Una fuente adecuada de celulosa es Vitacell. Preferiblemente
la composicién comprende al menos 0.01 g de celulosa por 100 ml, mas preferiblemente 0.02 g, incluso mas
preferiblemente al menos 0.05 g, de la forma mas preferible al menos 0.1 g por 100 ml. Preferiblemente la
composicién comprende al menos un 1 % en peso de celulosa basado en el total de carbohidratos no digeribles
presentes en la composicion, mas preferiblemente al menos 4% en peso, incluso mas preferiblemente al menos 8%
en peso. Una cantidad suficiente de celulosa es ventajosa para pacientes pediatricos y/o nifios estrefidos, ya que la
celulosa enlaza agua y por lo tanto aumentara la consistencia de la deposicion. Preferiblemente la composicion
comprende menos de 2 g de celulosa por 100 ml, mas preferiblemente menos de 1 g, incluso mas preferiblemente
menos de 0.5 g por 100 ml. Preferiblemente la composiciéon comprende menos de 60% en peso de celulosa basado
en el total de carbohidratos no digeribles presentes en la composicién, mas preferiblemente 50% en peso, incluso
mas preferiblemente menos de 30% en peso. Una cantidad demasiado alta de celulosa dara como resultado un
desequilibrio con los otros carbohidratos no digeribles de la invencién y/o una capacidad de retencion de agua
demasiado alta. Una cantidad demasiado alta de celulosa dara como resultado caracteristicas de producto
desfavorables en relacion con la viscosidad.

[0058] Preferiblemente la composicion comprende ademas carbohidratos no digeribles solubles seleccionados del
grupo de arabinogalactano, glucomanano y galactomanano, preferiblemente arabinogalactano. El galactomanano
parcialmente hidrolizado en combinacién con alfa-glicano no digerible o fructano se descubrié que tenia un efecto
sinergistico con respecto a la fermentacién por microbiota a acidos grasos de cadena corta. Fuentes adecuadas de
galactomanano son Benefiber®. Fuentes adecuadas de arabinogalactano son goma arabiga (o goma acacia, goma
senegal, goma turquia) y FiberAid® (Larex)

[0059] Preferiblemente la composiciéon comprende al menos 0.01 g de arabinogalactano por 100 ml, mas
preferiblemente al menos 0.02 g, incluso mas preferiblemente al menos 0.05 g, de la forma mas preferible al menos
0.1 g por 100 ml. Preferiblemente la composicion comprende al menos un 1% en peso de arabinogalactano basado
en los carbohidratos totales no digeribles presentes en la composicion, mas preferiblemente al menos 4% en peso,
incluso mas preferiblemente al menos 8% en peso. Una cantidad suficiente de arabinogalactano es ventajosa para
pacientes pediatricos y/o nifios (estrefiidos) ya que da como resultado una microbiota mejorada, una capacidad de
retencién de agua aumentada y/o una fermentacion en todo el colon. Ademas, se descubrié que algunos tipos de
arabinogalactano estimulaban beneficiosamente el sistema inmunoldgico. El uso de arabinogalactano soluble junto
con los otros carbohidratos no digeribles de la invencidn da como resultado una microbiota intestinal que es
intermedia, con relacién a bifidobacterias, entre sujetos bebés y adultos.

[0060] Preferiblemente la composicion comprende menos de 2 g de arabinogalactano por 100 ml, mas
preferiblemente menos de 1 g, incluso mas preferiblemente menos de 0.5 g por 100 ml. Preferiblemente la
composicién comprende menos de un 60% en peso de arabinogalactano basado en el total de carbohidratos no
digeribles presentes en la composicién, mas preferiblemente menos de 50% en peso, incluso mas preferiblemente
menos de 30% en peso. Una cantidad demasiado alta de arabinogalactano dara como resultado un desequilibrio con
los otros carbohidratos no digeribles de la invencion. Una cantidad demasiado alta de arabinogalactano dara como
resultado unas propiedades tecnoldgicas de producto indeseadas, tales como una alta viscosidad.

[0061] Se descubrié que una mezcla de fibras comprendiendo también arabinogalactano y celulosa aumentaba
beneficiosamente la formacion de acidos grasos de cadena corta y disminuia las cantidades de gas formado.

Uso

[0062] La presente invencion se refiere a nutricion enteral liquida para pacientes pediatricos y/o nifios estrefiidos. La
mezcla de carbohidratos no digeribles de la presente invencion afecta beneficiosamente la salud intestinal de nifios
de 1 a 14 afios. La mezcla de carbohidratos no digeribles se fermenta continuamente a lo largo de todo el colon,
dando como resultado una microbiota intestinal mejorada y una formacién continua de acidos grasos de cadena
corta. La composicién de la presente invencion se usa por lo tanto preferiblemente para tratar y/o prevenir
estrefiimiento, para reducir el tiempo de transito gastrointestinal, para reducir la consistencia fecal, para aumentar la
salida fecal, y/o para aumentar la motilidad gastrointestinal, més preferiblemente para tratar y/o prevenir
estrefiimiento en nifios estrefiidos y/o pacientes pediatricos. La formacién de acidos grasos de cadena corta y la
subsecuente regulacion de pH inhibe el crecimiento de microorganismos patégenos intestinales. La composicion de
la presente invencion se usa preferiblemente para la prevencion de infecciones gastrointestinales y/o diarrea en
pacientes pediatricos. La formacion de acidos grasos de cadena corta da lugar a la formacion de moco y/o alimento
para enterocitos y por lo tanto una barrera intestinal aumentada. La mejora de la microbiota puede dar como
resultado un sistema inmunolégico mejorado. La composicion de la presente invencién se usa preferiblemente para
prevenir y/o tratar infecciones, alergia, asma y dermatitis atdpica en pacientes pediatricos. Los acidos organicos
formados pueden ser usados por el cuerpo como una fuente extra de energia. La composicion de la presente
invencion es especialmente adecuada para ftratar y/o prevenir desnutricion en pacientes pediatricos, mas
preferiblemente en pacientes que padecen de inflamacion gastrointestinal, mas preferiblemente padeciendo la
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enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. Preferiblemente la composicion se usa para la prevencion y/o tratamiento de
desnutricion relacionada con una enfermedad, diarrea y/o inflamacién de infecciones en pacientes pediatricos. La
presente composicion es también para proporcionar nutriciéon a pacientes pediatricos. La presente composicion es
también para proporcionar soporte nutritivo a pacientes pediatricos con necesidad del mismo, en particular a nifios
de 1 a 14 afnos con necesidad de soporte nutritivo.

EJEMPLOS

Ejemplo 1

[0063] Liquido, alimento listo para beber a sorbos destinado para pacientes pediatricos con mas de 1 afio,
comprendiendo por 100 ml:

150 kcal, 5.3 g de proteina (incluyendo caseina y lactosuero), 18.8 g de carbohidratos digeribles
(incluyendo maltodextrina), 6.0 g de grasa (incluyendo aceite vegetal, sain), 1.6 g de mezcla de fibra.

[0064] La composicion comprende ademas minerales, oligoelementos, vitaminas como se conoce el la técnica. La
composicion comprende ademas 3 mg de carnitina, 20 mg de colina y 0.25 mg de carotenoides por 100 ml y tiene
una osmolaridad de 390 mOsmol/l.

[0065] La mezcla de fibras comprende por g de fibra:

0.45 g de beta-galacto-oligosacaridos, 0.01 g de almidon resistente, 0.1 g de fibra de soja no digerible
(Fibrim 2000®, comprendiendo aproximadamente 81% de hemicelulosa incluyendo arabinogalactano insoluble)

0.08 g de celulosa, 0.18 g de fructano (0.05 g derivados de Raftilin HP® y 0.13 gramos derivados de
Raftilose P95®), 0.18 g de arabinogalactano soluble.

Ejemplo 2
[0066] Alimentacion por sonda para nifios de 1 a 6 afios comprendiendo por 100 ml:

100 kcal, 2.8 g de proteina (incluyendo caseina y lactosuero), 12.3 g de carbohidratos digeribles
(incluyendo maltodextrina), 4.4 g de grasa (incluyendo aceite vegetal y sain), 0.95 g de mezcla de fibras.

La composicion comprende ademas minerales, oligoelementos, vitaminas como se conoce en la técnica, 2
mg de carnitina, 20 mg de colina, 7.5 mg de taurina y tiene una osmolaridad de 215 mOsmol/I.

La mezcla de fibra comprende por g de fibra:

0.36 g de beta-galactooligosacaridos, 0.01 g de almiddn resistente, 0.126 g de polisacarido de soja (Fibrim
2000®, comprendiendo aproximadamente un 81% de hemicelulosa incluyendo arabinogalactano insoluble), 0.086 g
de celulosa, 0.15 g de fructano (0.04 g derivados de Raftilin HP® y

0.1 gramos derivados de Raftilose P95®) 0.19 g de arabinogalactano soluble soluble y 0.072 g de
oligosacaridos  de acido galacturénico.

Ejemplo 3
[0067] Alimento energético por sonda para nifios de 7 a 14 aflos comprendiendo por 100 mi:

150 kcal, 4.9 g de proteina (incluyendo caseina y lactosuero), 18.5 g de carbohidratos digeribles
(incluyendo maltodextrina), 6.3 g de grasa (incluyendo aceite vegetal y sain) y 1.1 g de mezcla de fibras del
ejemplo 1. La composicion comprende ademas minerales, oligoelementos, vitaminas como se conoce en la

técnica, 4 mg de carnitina, 43 mg de colina, 15 mg de taurina y tiene una osmolaridad de 330 mOsmol/l.

Ejemplo 4: bebida de yogur

[0068] Una bebida de yogur con fibras dietéticas mezcladas (8 g/100 ml). La bebida de yogur comprende 3.0 g de
beta-galacto-oligosacaridos (fuente Vivinal GOS®), 3.0 g de fructano (Frutafit TEX®, Cosun), 1.6 g de fibra de soja
(Fibrim 2000®, J. Rettenmaier & Sohne, Ellwangen, Alemania) y 0.33 g de almidon resistente 3 (Novelose 330,
National Starch & Chemical GmbH, Neustadt, Alemania) por 100 ml.

[0069] Energia/ml: aproximadamente 65 kcal/100 ml, proteina: aproximadamente 3.2 g/100 ml, carbohidratos
digeribles: aproximadamente 13.2 g/100 ml y lipidos: aproximadamente 0.05 g/100 ml.

Ejemplo 5: prueba clinica

[0070] Se realizé un estudio aleatorio a doble ciego controlado posible con nifios estrefiidos que acuden a una
clinica pediatrica. Todos los nifios debian cumplir al menos 2 de los 4 criterios del estrefiimiento: frecuencia de
deposicion inferior a 3 veces por semana, incontinencia fecal 2 o mas veces por semana, paso periodico de
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cantidades muy grandes de deposicion al menos una vez cada 7-30 dias, o una masa abdominal o rectal palpable.
Se incluyeron nifios con edades de 1 a 13 afios. Los pacientes recibieron bien la bebida de yogur (de aqui en
adelante: grupo de fibra) segun el ejemplo 4 o, como un control, una bebida de yogur comprendiendo lactulosa (8
g/100 ml; de aqui en adelante grupo de lactulosa). Después de un periodo de linea base de 1 semana, los pacientes
fueron tratados durante 8 semanas, seguido de 4 semanas de privacion. La cantidad de ingesta de fibra y fluido
dependi6é del peso corporal. Los pacientes con un peso inferior a 15 kg recibieron 125 ml diarios, aquellos con un
peso entre 15 kg y 20 kg recibieron 250 ml diarios y aquellos con un peso superior a 20 kg recibieron 375 ml diarios.
Usando un diario intestinal estandarizado los padres registraron la frecuencia de defecacion, la frecuencia de
incontinencia, la consistencia de la deposicion, la presencia de dolor abdominal y flatulencia, la necesidad de
medicacion en aumento gradual y peso en seco de heces al igual que efectos adversos y apreciacion de sabor,
durante el periodo de tratamiento.

[0071] Noventa y siete nifios completaron el estudio. No se encontraron diferencias significativas en las
caracteristicas de linea base de estos nifios. Después del periodo de tratamiento la frecuencia de evacuacion se
aumentd de 3 a 7 veces/semana en el grupo de fibra y de 2.5 a 6 veces/semana en el grupo de lactulosa. La
consistencia de las heces en el grupo de lactulosa cambié significativamente a unas heces mas blandas después de
3 y 8 semanas de intervencion. En el grupo de fibra, se observé una tendencia hacia heces estadisticamente
significativamente mas blandas en la semana 3, y se observaron heces significativamente mas blandas en la
semana 8. El porcentaje de peso en seco de las heces disminuyé significativamente desde la semana 0 hasta la
semana 3 en el grupo de lactulosa (30.3% vs. 26.5%) pero no en el grupo tratado con fibra (27.3% vs. 28.1 %). Los
resultados de dolor abdominal y flatulencia fueron comparables entre ambos grupos. En 3 casos (1 en el grupo de
fibra 'y 2 en el grupo de lactulosa) la ingesta de yogur del estudio se redujo debido a diarrea persistente. La
necesidad de medicacion en aumento gradual durante el periodo de tratamiento fue ligeramente mas alto en el
grupo de fibra después de 3 semanas, comparables después de 8 semanas y ligeramente mas alto en el grupo de
lactulosa después de 12 semanas. El resultado del sabor a 4 semanas y 8 semanas en el grupo de fibra fue de 8 y
en el grupo de lactulosa de 7.

[0072] Estos resultados demuestran que una composicion nutritiva liquida comprendiendo beta-galacto-
oligosacaridos, fructano, alfa-glucano no digerible y hemicelulosa reduce eficazmente el estrefiimiento en nifios en
una misma medida que la lactulosa pero con un efecto ventajoso mas prolongado y ventajosamente sin un alto
aumento del contenido de agua fecal.

Ejemplo 6: fermentacion in vitro de mezclas de fibras.

[0073] Se utilizé6 un sistema de fermentacion in vitro por lotes semi-dinamico, usando heces frescas obtenidas de
nifos pequefos sanos.

[0074] EI medio experimental usado fue medio McBain & MacFarlane (3.0 g/l de agua de peptona tamponada, 2.5 g/l
de extracto de levadura, 3.0 g/l de triptona, 0.4 g/l de L-Cisteina HCI, 0.05 g/l de sales de bilis, 2.6 g/l de
K2HP04.3H20, 0.2 g/l de NaHCO03, 4.5 g/l de NaCl, 0.5 g/l de MgS04.7H20, 0.228 g/l de CaCl2, 0.005 g/l de FeS04).

[0075] El material fecal fresco fue mezclado con medio McBain & MacFarlane, que es representativo del entorno
intestinal, en una proporcion en peso de 1:5. At = 0, se mezclaron 6 ml de la suspension fecal con las mezclas de
fibras y se transfirieron a un tubo de dialisis en una botella de 100 ml llena de medio de didlisis tamponado (2.6 g/l de
K2E1P04.3H20, 0.2 g/l de NaHCO03, 4.5 g/l NaCl, 0.5 g/l de MgS04.7H20, 0.228 g/l de CaCl2, 0.005 g/l de
FeS04.7H20, pH 6.3). La botella fue cerrada e incubada a 37 °C.

[0076] Se evaluaron las siguientes mezclas de fibra:

La mezcla 1 es una mezcla de fibras usada habitualmente en formulas de leche de bebé para bebés hasta
1 afo. La mezcla de fibras comprende por g de fibra 0.900 g de beta-galacto-oligosacaridos, 0.100 g de fructano
(derivado de Raftilin HP®). Esta mezcla de fibras ha demostrado mejorar la flora intestinal y la fermentacion
por la flora intestinal para hacerse mas comparable a la flora intestinal y fermentacion por la flora intestinal
observada en bebés alimentados por pecho.

La mezcla 2 es una mezcla de fibra usada habitualmente en alimentaciéon por sonda destinada para
pacientes adultos. La mezcla de fibra comprende por g de fibra: 0.11 g de almidon resistente, 0.301 g de
fibra de sojano digerible (Fibrim 2000®, comprendiendo aproximadamente un 81% de hemicelulosa incluyendo
arabinogalactano insoluble) 0.113 g de celulosa, 0.231 g de fructano (derivado de Raftilin ST® y Raftilose P95®), y
0.244 g de arabinogalactano soluble. La mezcla de fibra es representativa de las fibras consumidas en una
dieta adulta occidental.

La mezcla 3 es la mezcla de fibra como se describe en los ejemplos 4 y 5.

La mezcla 4 es la mezcla de fibra como se describe en los ejemplos 1y 3.

La mezcla 5 es la mezcla de fibra como se describe en el ejemplo 2.

[0077] Se recogieron muestras de 0.5 ml del tubo de didlisis y del tampdn de dialisis con una jeringa hipodérmica
después de 24 y 48 h y se almacenaron a -18 °C. Los experimentos fueron realizados por duplicado y todos los
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tratamientos fueron realizados en un armario anaerébico. El lactato fue determinado enzimaticamente, usando un
equipo de deteccién de acido lactico con D- y L-lactato-dehidrogenasa (Raisio Diagnostics Spa, Roma, ltalia). Los
acidos grasos de cadena corta fueron detectados con cromatografia de gases: los AGCC fueron extraidos en MilliQ.
Se utilizéd 2-etilbutirato como un estandar interno. Las muestras se analizaron en una columna capilar (Restek
Stabilwax DA 15 m x 0.53 x 1.0 mri; ZB-FFAB 15mx0.13x1.0nm) con detector FID. La fase mévil fue helio. EI AGCC
es la suma de acetato, butirato y propionato.

Resultados y conclusiones:

[0078] Los resultados se expresaron como cantidades de mmol lactato o AGCC formado por g de fibra y se
muestran en la tabla 1.

Tabla 1 acidos organicos (en mmol/g de fibra) formado por fermentacion de diferentes mezclas de fibra a t=24 y t=48
h.

Mezcla Lactato AGCC Acetato Propionato Butirato
1 t=24 4.56 7.10 6.96 0.14 0.00
t=48 6.59 23.28 15.87 0.28 0.03
2 t=24 1.12 3.97 3.43 0.48 0.06
t=48 1.69 14.18 8.69 1.38 0.14
3 t=24 3.87 5.30 5.14 0.15 0.01
t=48 6.07 18.64 12.96 0.38 0.01
4 t=24 3.21 6.21 6.03 0.17 0.01
t=48 5.27 21.00 14.43 0.34 0.03
5 t=24 3.33 5.42 5.26 0.16 0.00
t=48 5.49 18.87 13.03 0.41 0.01

[0079] La tabla muestra que la mezcla de fibra 3, 4, y 5 muestra un efecto intermedio con relacién a la produccion de
lactato y produccion de AGCC, comparado con la mezcla 1, representativo de una mezcla de féormula para lactantes,
y mezcla 2, representativo de una alimentacion por sonda para adultos. Ademas, el modelo de AGCC observado en
las mezclas 4, 5 y 6 es intermedio de los observados con la mezcla 1, que es alto en acetato, y bajo en propionato y
butirato, como se observa en heces de bebés alimentados por pecho, y del observado con la mezcla 2, que es
inferior en acetato y mas alto en el propionato y butirato, como se observa en heces de adultos.

[0080] Los resultados también muestran que la presencia de beta-galactooligosacaridos es importante para obtener
cantidades altas de lactato. La presencia de un alfa-glucano indigerible, y hemicelulosa muy probablemente es
responsable de las cantidades de butirato y propionato formadas. Se incluye el fructano ya que se considera que
actua sinergisticamente con los beta-galactooligosacaridos. El fructano de cadena larga se considera ademas que
extiende la fermentacién a mas partes distales del colon.

[0081] Estos resultados demuestran por lo tanto que las mezclas de fibra de la presente invencion son muy
adecuadas para pacientes pediatricos de mas de 1 afio.

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 238331413

REIVINDICACIONES

1. Uso de una mezcla de carbohidratos no digeribles, donde la mezcla de carbohidratos no digeribles comprende

a. al menos 5 % en peso de beta-galacto-oligosacarido basado en el total de carbohidratos no digeribles;

b. al menos 4 % en peso de fructano basado en el total de carbohidratos no digeribles;

c. al menos 0.5 % en peso de alfa-glucano no digerible basado en el total de carbohidratos no digeribles; y

d. al menos 1 % en peso de hemicelulosas basado en el total de carbohidratos no digeribles;
para la produccién de una composicién nutritiva liquida para administracion a nifios de 1 a 14 afos.
2. Uso segun la reivindicacién 1, donde la composicion nutritiva liquida es para uno seleccionado del grupo
consistente en administracion a nifios con necesidad de nutricién, administracion a nifios con necesidad de soporte
nutritivo, prevencion y/o tratamiento de desnutricidn relacionada con una enfermedad, prevencion y/o tratamiento de
inflamacion, diarrea y/o infecciones.

3. Uso segun la reivindicaciéon 1 o 2, donde la composicién nutritiva liquida es para la prevencién y/o tratamiento de
estrefiimiento.

4. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde la composicion es para pacientes pediatricos.

5. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la mezcla comprende ademas celulosa y/o
arabinogalactano.

6. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la mezcla comprende ademas oligosacaridos de
acido galacturénico y/o productos de degradacién de pectina.

7. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la composicidon nutritiva liquida comprende al
menos 0.2 g de carbohidratos no digeribles basado en 100 ml de la composicién.

8. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la mezcla comprende beta-galacto-
oligosacaridos, fructano, alfa-glucano no digerible, y hemicelulosa en una proporcién en peso de 1: (0.04 a 1) ; (0.01
a2):(0.1a2).

9. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la composicidon nutritiva es un liquido con una
viscosidad de 2 a 60 mPa.s a 20 °C y a una velocidad de cizallamiento de 95 s,

10. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la composicion nutritiva liquida comprende un
carbohidrato digerible, una proteina, y un lipido.

11. Uso segun la reivindicacion 10 comprendiendo de 5 -15% de proteina, de 30-75% de carbohidratos digeribles y
de 20-55% de lipido basado en las calorias totales de la composiciéon.

12. Uso segun la reivindicacion 10 u 11, donde la proteina comprende proteina de lactosuero.

13. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones 10-12, donde el lipido comprende acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga.

14. Composicion enteral liquida comprendiendo carbohidrato digerible, lipidos, proteina, y una mezcla de
carbohidratos no digeribles, donde la mezcla de carbohidratos no digeribles comprende

a. al menos 5 % en peso de beta-galacto-oligosacaridos basado en el total de carbohidratos no digeribles;
b. al menos 4 % en peso de fructano basado en el total de carbohidratos no digeribles;
c. al menos 0.5 % en peso de alfa-glucano no digerible basado en el total de carbohidratos no digeribles; y
d. al menos 1 % en peso de hemicelulosas basado en el total de carbohidratos no digeribles;

15. Composicién segun la reivindicacion 14, comprendiendo ademas celulosa y arabinogalactano (goma acacia).

16. Composicion segun la reivindicacion 14 o 15, comprendiendo ademas oligosacaridos de acido galacturdnico.

17. Uso de una composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones 14 a 16 para uso en, en particular
administracion a, nifios de 1 a 14 anos.
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