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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para mejorar la funcién del rifién
Antecedentes de lainvencion
Campo de la invencion

Esta invencién se refiere en general a composiciones y métodos para mejorar la funcién del rifién y particularmente
al uso de composiciones alimenticias para mejorar la funcién del rifién.

Descripcion de la técnica relacionada

Desde 1956 se ha postulado que la produccion de especies de oxigeno activo o radicales libres durante la
respiraciéon aerébica da lugar a un dafio oxidante que acelera el envejecimiento y la muerte en animales (Beckman,
K, et al., "The Free Radical Theory of Aging Natures," Phys. Rev., 78: 547-581 (1998)). Las especies de oxigeno
activo provocan el envejecimiento por medio de varios mecanismos, que incluyen directamente el dafio al ADN
celular (Cutler, R., "Antioxidants and aging”, Am. J. Clin. Nutr., 53: 373S-379S (1991) y a los lipidos y proteinas
(Tylicki, L., et al. "Antioxidants: A Possible Role in Kidney Protection," Kid. B1. Press. Res., 26: 303-314 (2003)). Los
radicales libres, producidos con frecuencia en las mitocondrias, en las que se produce la respiracion aerébica, dafian
al ADN mitocondrial, proteinas, y lipidos, véase por ejemplo, Publicacion de Solicitud de Patente de EE.UU. No. US
2003/0060503.

También se ha postulado que las especies de oxigeno activo pueden jugar un papel en provocar enfermedades del
rifidn (Ongajooth L., et al. "Role of Lipid Peroxidation, Trace Elements and Antioxidant Enzymes in Chronic Renal
Disease Patients,” J. Med. Assc. Thai., 79:791-800 (1996)). Para justificar este aumento del fallo renal se han
propuesto varios mecanismos, por ejemplo, Hasselwander, et al. "Oxidative Stress in Chronic Renal Failure," Free
Rad. Res. 29:1-11 (1998); Shah, S., "The Role of Reactive Oxygen Metabolites in Glomerular Disease," Annu. Rev.
Physiol., 57:245-62 (1995)), pero los estudios cientificos son hasta la fecha no concluyentes con respecto a si el
tratamiento antioxidante es beneficioso para aquellos con enfermedades renales. Algunos estudios indican que en la
proteccion contra las enfermedades del rifién hay un papel para varios suplementos antioxidantes, por ejemplo,
Kedziora-Komatowska et al, "Effect of Vitamina E and Vitamina C Supplementation on Antioxidative State and Renal
Glomerular Basement Membrane Thickness in Diabetic Kidney", Nephron Exp. Nephrol., 95:e134-e143 (2003). Otros
estudios advierten de las potenciales propiedades pro-oxidantes de suplementos antioxidantes, concluyendo que
todavia no hay suficiente evidencia experimental para recomendar suplementos antioxidantes para aliviar las
enfermedades del rifién, por ejemplo, Tylicki, L., et al.

Ademas de una mejora de la funcion del rifién provocada suplementando con antioxidantes la dieta de los animales,
la funcion del rifién también puede beneficiarse de evitar el exceso de minerales. Los subproductos de la digestion
de las proteinas y el fosforo estan entre las toxinas principales que tienen que eliminarse de la sangre mediante los
riiones. Asi, disminuyendo el consumo de proteinas y/o de fosforo en la dieta de los animales, se provoca menos
estrés en la funcion del rifion y por lo tanto la salud del rifion mejora. Brevemente, la disminucién de la ingesta de
proteinas y/o fosforo en la dieta es beneficiosa para mejorar la funcién del rifién y/o reducir la progresion de las
enfermedades renales. Véase, por ejemplo, la Patente de EE.UU. No. 6.306.442.

Sin embargo, a pesar de afios de estudios y desarrollos relacionados con las enfermedades del rifién y la funcion
renal, las enfermedades del rifidn y la mala funcién del rifidén siguen siendo un problema de salud importante. Por lo
tanto, existe la necesidad de nuevos métodos y composiciones para mejorar la funcién del rifidn.

Resumen de lainvencién

Es, por lo tanto, un objeto de la presente invencion proporcionar composiciones y métodos para mejorar la funcion
del rifién.

Es otro objeto de la invencion proporcionar articulos de fabricacion en forma de kits que contienen combinaciones de
composiciones y dispositivos Utiles para mejorar la funcion del rifion.

Estos y otros objetos se consiguen usando nuevas composiciones para mejorar la funcion del rifion. Las
composiciones comprenden antioxidantes y una cantidad reducida de proteinas y/o fésforo en comparacion con las
cantidades maximas de proteinas y fésforo tipicamente recomendadas para un animal saludable de la misma
especie o raza. En general, las composiciones contienen de aproximadamente 25 a aproximadamente 2.000 mg/kg
de vitamina C, de aproximadamente 300 a aproximadamente 2.000 |U/kg de vitamina E, menor que
aproximadamente 23% de proteinas, y/o menor que aproximadamente 0,75% de fésforo. La descripcion también
proporciona métodos que comprenden administrar tales composiciones a animales susceptibles a las o que padecen
de enfermedades del rifion o administrar las composiciones a animales que experimentan una disminucion de la
funcién del rifidn, particularmente una disminucion debida al envejecimiento. Se proporcionan kits que comprenden
los componentes de las composiciones y farmacos opcionales.
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Otros objetos y mas objetos, caracteristicas y ventajas de la presente invencién seran facilmente evidentes para los
expertos en la técnica.

Descripcion detallada de la invencién
Definiciones

El término "animal" quiere decir cualquier animal susceptible a la o que padece de una mala o deteriorada funcion
del rifién y por lo tanto que necesita una mejor funcion del rifién. Los métodos y composiciones de la invencion son
Utiles para una variedad de animales humanos y no humanos, que incluyen animales aviares, bovinos, caninos,
equinos, felinos, caprinos, murinos, ovinos y porcinos, y son particularmente Utiles para animales de companiia tales
como los caninos y felinos, que incluyen perros and gatos.

La expresién "farmaco renal" quiere decir cualquier compuesto, composicion, o farmaco util para prevenir o tratar
enfermedades del rifién o mejorar la funcion del rifion.

La expresion "en unién de" quiere decir que una o mas de las composiciones y compuestos (por ejemplo, farmacos o
componentes de composiciones renales) de la presente invencién se administran a un animal (1) juntos en una
composicion alimenticia o (2) separadamente con la misma o diferente frecuencia usando las mismas o diferentes
rutas de administraciéon a aproximadamente el mismo tiempo o periédicamente. "Periddicamente" quiere decir que
las composiciones, composiciones alimenticias y los compuestos se administran en un calendario de dosificacion
aceptable para una composicion, composicion alimenticia y compuesto y que las composiciones alimenticias se
administran o se dan como alimento a un animal rutinariamente, como sea apropiado para el animal particular.
"Aproximadamente al mismo tiempo" en general quiere decir que las composiciones, los componentes de las
composiciones, los farmacos renales y las composiciones alimenticias se administran al mismos tiempo o antes de
aproximadamente 72 horas unas de otras. En unién de incluye especificamente esquemas de administracion en los
que se administran farmacos renales durante un periodo prescrito y las composiciones se administran
indefinidamente.

El término "antioxidante" quiere decir una sustancia capaz de reaccionar con y neutralizar radicales libres. Ejemplos
de tales sustancias incluyen beta-caroteno, selenio, coenzima Q10 (ubiquinona), luteina, tocotrienoles, isoflavonas
de soja, S-adenosilmetionina, glutationa, N-acetilcisteina, vitamina E, vitamina C, &cido o-lipoico y L-carnitina.
Ejemplos de alimentos que contienen concentraciones Utiles de uno o mas antioxidantes incluyen, pero no se limitan
a, ginkgo biloba, té verde, brdcoli, pulpa de citricos, pulpa de uva, pulpa de tomate, zanahoria, espinaca y una amplia
variedad de frutas y vegetales.

La expresion "envase unitario" quiere decir que los componentes de un kit estan fisicamente asociados en o con uno
0 mas recipientes y se consideran una unidad de fabricacién, distribucion, venta o uso. Los recipientes incluyen, pero
no se limitan a, bolsas, cajas, botellas, envases retractiles, componentes grapados o fijados de cualquier otra forma,
0 sus combinaciones. Un envase unitario puede ser un recipiente de antioxidantes individuales y/o de ingredientes
alimenticios fisicamente asociados tal que se considera una unidad de fabricacién, distribucion, venta o uso.

La expresion "envase virtual" quiere decir que los componentes de un kit estan asociados por direcciones sobre uno
0 mas componentes del kit fisicos o virtuales que instruyen al usuario acerca de cémo obtener los otros
componentes, por ejemplo, en una bolsa que contenga un componente, y direcciones que instruyen al usuario para
que vaya a una pagina web, contacte con un mensaje grabado, vea un mensaje visual, o contacte con un cuidador o
instructor para obtener instrucciones sobre cémo usar el kit.

Todos los porcentajes expresados en la presente memoria son en peso de la composicién basados en materia seca,
a menor que especificamente se diga otra cosa.

La invencién no esta limitada a la metodologia, protocolos y reactivos particulares descritos en la presente memoria
porque pueden variar. Ademas, la terminologia usada en la presente memoria es con el fin de describir sélo
realizaciones particulares y no se pretende que limite el alcance de la presente invencion. Cuando se usa en la
presente memoria y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un (una) y “el (la)" incluyen referencia al
plural, a menor que el contexto dicte claramente otra cosa.

A menor que se definan de otra manera, todos los términos y expresiones técnicas y cientificas y cualquier acrénimo
usado en la presente memoria tienen los mismos significados que los normalmente entendidos por un experto en la
técnica en el campo de la invencion. Aunque en la practica de la presente invencion pueden usarse cualquiera de los
métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente memoria, los métodos, dispositivos y
materiales preferidos se describen en la presente memoria.

La invencién

En un aspecto, la invencion proporciona composiciones para mejorar la funciéon del rifién. Las composiciones
comprenden tanto a la cantidad de uno o mas antioxidantes que mejora la funcién del rifion como a una cantidad
reducida de proteinas y/o fésforo en comparacion con la cantidad méxima de proteinas y fdsforo tipicamente
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recomendada para un animal saludable de la misma especie o raza. La invencion se basa en el descubrimiento de
que una reduccion de ciertos nutrientes en la dieta de los animales en unién con el suplemento en la dieta de ciertos
antioxidantes mejora la funcion del rifién. Sin ligarse a la teoria, se cree que la mejora procede de la disminucion de
toxinas en la sangre debido a la reduccion de nutrientes y a la disminucion de la presencia de especies oxigenadas
en la sangre debido a la presencia de antioxidantes.

Potenciar o mejorar la funcién del rifién quiere decir aumentar la capacidad del rifién para eliminar residuos o toxinas
de la sangre de los animales en comparaciéon con un tiempo pretérito. En general, cuando los animales envejecen
hay una disminucién de la filtracién glomerular total provocada por una disminucién de la capacidad de los rifiones
para filtrar adecuadamente la orina. Se cree que esta disminucion de la funcion del rifién es provocada por una
disminucion del nimero y la funcion de las nefronas.

La funcion del rifién puede determinarse por métodos conocidos por los expertos. En general, para determinar la
funcién del rifién, particularmente la gravedad de la disminucién de la funcién del rifién o de la enfermedad renal,
puede usarse cualquiera de los varios indices sanguineos. Entre estos indices esta el nitrégeno ureico en el suero
(SUN). La concentracion de SUN en la sangre de un animal aumenta cuando el animal padece fallo renal porque el
deterioro del rifion disminuye la capacidad del rifién para filtrar adecuadamente la urea, un producto residual. La
funcién del rifién puede también medirse via la monitorizacién de la velocidad de filtracion glomerular (GFR). Cuanto
mayor es la GFR de un animal mejor estan eliminando residuos los rifiones y, por lo tanto, mejor estan funcionando.
La GFR puede medirse de varias formas, que incluyen el uso de un ensayo de depuracion de iohexol. En este
ensayo, el animal objeto ayuna en primer lugar durante doce o mas horas. A continuacion, se inyecta en la sangre
iohexol, un agente de contraste radiogréfico, via un catéter intravenoso. A las 2, 3 y 4 horas después de la
administracion de iohexol, se obtienen un minimo de 4 mL de sangre (al menos 1,2 mL de suero) y se analizan. La
velocidad a la cual esta disminuyendo el iohexol de la sangre indica el nivel al que esta funcionando el rifién. El
funcionamiento global de los rifiones del animal puede medirse via una comparacion de la GFR del animal en un
instante de tiempo frente a la GFR del animal en un instante posterior.

Cualquier antioxidante que puede proporcionar una mejor funcion del rifidn puede usarse en las composiciones y
métodos de la presente invencion. Los antioxidantes adecuados incluyen, pero no se limitan a, vitamina E, L-
carnitina, acido a-lipoico y vitamina C. La vitamina E puede estar en cualquier forma adecuada para consumir por un
animal que incluye, pero no se limitan a, cualquier compuesto derivado de tocoferol o tocotrienol, cualquiera de sus
enantiomeros o racematos, y cualquier mezcla de tales compuestos que tenga actividad de vitamina E. La vitamina
E puede administrarse como una cualquiera o una mezcla de diferentes formas o en forma de varios de sus
derivados tales como ésteres, que incluyen acetato, succinato y palmitato de vitamina y ésteres semejantes, que
exhiban actividad de vitamina E después de la ingestion por un animal. La L-carnitina puede administrarse como tal
o en forma de cualquiera de varios derivados de carnitina, tales como sales, por ejemplo, sales de hidrocloruro,
fumarato y succinato, carnitina acetilada, y semejantes. El acido a-lipoico puede administrarse como tal, como un
derivado lipoato, por ejemplo como se describe en la Patente de EE.UU. No. 5.621.117, o como una de sus mezclas
racémicas, sales, ésteres o amidas. En una realizacion, se usa el acido DL-a-lipoico. La vitamina C puede
administrarse como acido ascorbico, por ejemplo acido L-ascorbico, o como varios de sus derivados tales como la
sal fosfato de calcio, sal de colesterilo, y ascorbato-2-monofosfato. Las sales de vitamina C incluyen, por ejemplo, las
sales de sodio, calcio, cinc y hierro. Los ésteres incluyen, por ejemplo, estearato, palmitato y derivados semejantes.
La vitamina C, o uno de sus derivados, puede estar en cualquier forma fisica, por ejemplo, un liquido, un semisdlido,
un sélido, o una forma estable al calor que exhiba actividad de vitamina C después de la ingestion por el animal. En
varias realizaciones, las composiciones comprenden varias combinaciones de vitamina E, vitamina C, L-carnitina, y
acido o-lipoico.

Las composiciones de la presente invencion contienen una cantidad de uno o mas antioxidantes que mejora la
funcién del rifién. La cantidad de antioxidantes adecuada para mejorar la funcion del rifién para un antioxidante
particular es facilmente determinada por un experto basandose en las caracteristicas del o de los antioxidantes. En
general, la composicién comprende al menos aproximadamente 10 mg/kg de uno o mas antioxidantes o su
equivalente en otras unidades, por ejemplo, 1U/kg para la vitamina E. Por ejemplo, las composiciones de la invencion
pueden contener vitamina C y/o vitamina E. En general, la concentracion de vitamina C, si estd presente en las
composiciones de la invencién, es al menos aproximadamente 25 mg/kg (0 de aproximadamente 25 a
aproximadamente 2.000 mg/kg, o aproximadamente 40 a aproximadamente 1500 mg/kg, o aproximadamente 50 a
aproximadamente 1000 mg/kg, o aproximadamente 75 a aproximadamente 500 mg/kg, o aproximadamente 100 a
aproximadamente 200 mg/kg) basada en el peso seco de la composicion. En general, la concentracion de vitamina
E, si esta presente en las composicion de la invencion, es al menos aproximadamente 300 IU/kg (o de
aproximadamente 400 a aproximadamente 1700 1U/kg, o aproximadamente 500 a aproximadamente 1400 IU/kg, o
aproximadamente 600 a aproximadamente 1100 IU/kg, o aproximadamente 700-800 IU/kg) basada en el peso seco
de la composicién. La relaciéon en peso de vitamina C a vitamina E (como equivalentes de acetato de DL-alfa-
tocoferilo) es aproximadamente 0.2:1 a aproximadamente 7:1.

Para reducir el estrés sobre el rifibn de un animal con reducida funcion del rifidn, las composiciones de la invencién
también contienen una cantidad reducida de proteinas y/o fésforo en comparaciéon con la maxima tipicamente
recomendada para un animal saludable de la misma especie o raza. Por ejemplo, se ha recomendado que el
maximo sea que la dieta tipica de un perro comprenda 23% de proteinas. Véase, por ejemplo, Small Animal Clinical
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Nutrition, 4% ed., p. 223 (2000). En general, la concentracion de proteinas en las composiciones de la invencion es
menor que aproximadamente 23% o menor que aproximadamente 20%, basada en el peso seco de la composicion.
A este respecto, se ha recomendado que al menos 0,75% de una dieta tipica para perros comprenda fosforo. Véase,
por ejemplo, Small Animal Clinical Nutrition, 42 ed., p. 223 (2000). En general, la concentracion de fosforo en las
composiciones alimenticias de la invencién para perros es menor que aproximadamente 0,75%, basada en el peso
seco de la composicién. La concentracion de fosforo en las compaosiciones de la invencion también puede ser menor
que aproximadamente 0,60%, basada en el peso seco de la composicion. La concentracion de fosforo en las
composiciones de la invencién puede también ser menor que aproximadamente 0,50%, basada en el peso seco de
la composicion. La relacion en peso de proteinas a fésforo es aproximadamente 17:1 a aproximadamente 110:1. La
relacion en peso de proteinas a antioxidantes es aproximadamente 410:1 a aproximadamente 70:1.

Los antioxidantes estan presentes en concentraciones que no sean perjudiciales para la salud del animal objeto. Asi,
por ejemplo, los antioxidantes estan presentes en concentraciones que no provoquen efectos toxicos indeseables.
Asimismo, las proteinas y el fosforo estan presentes en las composiciones de la invencién en concentraciones que
son suficientes para proporcionar al animal objeto suficientes proteinas y fésforo en la dieta para mantener la salud
global del animal.

En un aspecto, la invencion proporciona una composicion alimenticia para mejorar la funcion del rifion. Los
ingredientes alimenticios Utiles en la presente invencidn incluyen cualquier ingrediente alimenticio adecuado para
consumir por un animal. Los ingredientes alimenticios tipicos incluyen, pero no se limitan a, grasas, carbohidratos,
proteinas, fibras, agentes para el equilibrio nutricional tales como vitaminas, minerales, y elementos traza, y sus
mezclas. Los expertos pueden seleccionar la cantidad y tipo de ingredientes alimenticios para una comida tipica
basandose en los requisitos dietéticos del animal, por ejemplo, la especie, la edad, el tamafio, la salud y la funcion
del animal.

La parte de ingredientes alimenticios de la composicion alimenticia puede comprender 100% de cualquier
ingrediente alimenticio particular o puede comprender una mezcla de ingredientes alimenticios en varias
proporciones. En realizaciones preferidas, la composicion alimenticia comprende una combinacion de ingredientes
alimenticios en cantidades de aproximadamente 0% a aproximadamente 50% de grasas, de aproximadamente 0% a
aproximadamente 75% de carbohidratos, de aproximadamente 0% a aproximadamente 95% de proteinas, de
aproximadamente 0% a aproximadamente 40% fibra dietética, y de aproximadamente 0% a aproximadamente 15%
de uno 0 més agentes para el equilibrio nutricional.

El ingrediente alimenticio que proporciona grasas y carbohidratos se obtiene de una variedad de fuentes tales como
grasa animal, aceite de pescado, aceite vegetal, carne, subproductos de la carne, granos, otras fuentes animales o
vegetales, y sus mezclas. Los granos incluyen trigo, maiz, cebada y arroz.

El ingrediente alimenticio que proporciona proteinas se obtiene de una variedad de fuentes tales como plantas,
animales, o ambos. Las proteinas animales incluyen carne, subproductos de la carne, productos lacteos y huevos.
Las carnes incluyen la carne de aves de corral, pescado y animales tales como ganado vacuno, cerdos, ovejas,
cabras y semejantes. Los subproductos de la carne incluyen pulmones, rifiones, cerebro, higados, estbmagos e
intestinos. El ingrediente alimenticio que proporciona proteinas también puede ser aminoacidos y/o péptidos libres.
Preferiblemente, el ingrediente alimenticio que proporciona proteinas comprende carne, un subproducto de la carne,
productos lacteos o huevos.

El ingrediente alimenticio que proporciona se obtiene de una variedad de fuentes tales como fuentes de fibras
vegetales, por ejemplo, celulosa, pulpa de remolacha, cascaras de cacahuete y fibra de soja.

Los agentes para el equilibrio nutricional se obtienen de una variedad de fuentes conocidas por los expertos, por
ejemplo, suplementos vitaminicos y minerales e ingredientes alimenticios. Las vitaminas y minerales pueden
incluirse en cantidades requeridas para evitar su deficiencia y mantener la salud. Estas cantidades estan facilmente
disponibles en la técnica. El National Research Council (NRC) proporciona cantidades recomendadas de tales
nutrientes para animales de granja. Véanse, por ejemplo, Nutrient Requirements of Swine (10th Rev. Ed., Natll
Academy Press, Wash. D.C., 1998), Nutrient Requirements of Poultry (9th Rev. Ed., Nat'l Academy Press, Wash.
D.C., 1994), Nutrient Requirements of Horses (5th Rev. Ed., Nat'| Academy Press, Wash. D.C., 1989). American
Feed Control Officials (AAFCO) proporciona cantidades recomendadas de tales nutrientes para perros y gatos.
Véase American Feed Control Officials, Inc., Official publication, pp. 129-137 (2004). Las vitaminas en general Utiles
como aditivos alimenticios incluyen vitamina A, vitamina B1, vitamina B2, vitamina B6, vitamina B12, vitamina D,
biotina, vitamina K, acido folico, inositol, niacina, y acido pantoténico. Los minerales y elementos traza Utiles como
aditivos alimenticios incluyen calcio, fosforo, sodio, potasio, magnesio, cobre, zinc, cloruro, hierro, selenio y yodo.

Las composiciones y composiciones alimenticias pueden contener ingredientes adicionales tales como vitaminas,
minerales, cargas, potenciadores del gusto, agentes ligantes; saborizantes, estabilizantes, emulsionantes,
edulcorantes, colorantes, agentes amortiguadores del pH, sales, revestimientos, y agentes semejantes conocidos
por los expertos. Los agentes estabilizantes incluyen sustancias que tienden a aumentar la vida en la estanteria de
la composicion tales como conservantes, agentes sinérgicos y secuestrantes, gases de envasado, estabilizantes,
emulsionantes, espesantes, agentes gelificantes y humectantes. Ejemplos de agentes emulsionantes y/o espesantes
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incluyen gelatina, éteres de celulosa, almidén, ésteres de almidon, éteres de almidon, y almidones modificados. Las
cantidades especificas de cada componente de la composicion, ingrediente alimenticio, y otros ingredientes
dependeran de una variedad de factores tales como los componentes particulares e ingredientes incluidos en la
composicion; la especie de animal; la edad del animal, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta; la tasa
de consumo del animal; el tipo de enfermedad del rifiébn que se esta tratando. Por lo tanto, las cantidades de los
componentes e ingredientes pueden variar ampliamente y pueden desviarse de las proporciones preferidas descritas
en la presente memoria.

En una realizacion, la composicion es una composicién alimenticia que comprende:

a) al menos aproximadamente 25 mg/kg (o de aproximadamente 25 a aproximadamente 2.000 mg/kg, o
aproximadamente 40 a aproximadamente 1500 mg/kg, o aproximadamente 50 a aproximadamente 1000
mg/kg, o aproximadamente 75 a aproximadamente 500 mg/kg, o aproximadamente 100 a
aproximadamente 200 mg/kg) de vitamina C, basados en el peso seco de la composicion;

b) al menos aproximadamente 300 IU/kg (0 de aproximadamente 300 a aproximadamente 2000 1U/kg, o
aproximadamente 500 a aproximadamente 1400 IU/kg, o aproximadamente 600 a aproximadamente 1100
IU/kg, o aproximadamente 700-800 1U/kg) de vitamina E, basadas en el peso seco de la composicion;

c) menos que aproximadamente 25% (o menos que aproximadamente 20%) de proteinas, basado en el peso
seco de la composicion; y

d) menos que aproximadamente 1,0% (0o menos que aproximadamente 0,75%, o menos que
aproximadamente 0,60%) de fosforo, basado en el peso seco de la composicién.

En tal realizacion, la composicién también puede comprender, por ejemplo, al menos uno de los siguientes:
a) de aproximadamente 0% a aproximadamente 75% de carbohidratos,
b) de aproximadamente 2% a aproximadamente 50% de grasas,
c) de aproximadamente 0% a aproximadamente 40% de fibra dietética, y
d) de aproximadamente 0% a aproximadamente 15% de uno o mas agentes para el equilibrio nutricional.

En otra realizacion, la composicion comprende de aproximadamente 25 a aproximadamente 2000 mg/kg de vitamina
C, de aproximadamente 300 a aproximadamente 2000 IU/kg de vitamina E, de aproximadamente 14% a
aproximadamente 23% de proteinas, y de aproximadamente 0,2% a aproximadamente 0,75% de fosforo.

Pueden prepararse composiciones alimenticias enlatadas o en forma himeda usando procedimientos
convencionales de preparacion de alimentos conocidos por los expertos. Tipicamente, se mezclan tejidos molidos
ricos en proteinas de animales con los otros ingredientes tales como aceites de pescado, granos de cereales,
ingredientes para equilibrar, aditivos para fines especiales (por ejemplo, mezclas de vitaminas y minerales, sales
inorganicas, pulpa de celulosa y de remolacha, agentes para aumentar el volumen y semejantes) y agua en
cantidades suficientes para el procesado. Estos ingredientes se mezclan en un depoésito adecuado para calentar
mientras se mezclan los componentes. El calentamiento de la mezcla se efectla usando cualquier manera
adecuada, por ejemplo, inyeccion directa de vapor de agua o usando un deposito equipado con un intercambiador
de calor. Tras la adicién del Gltimo ingrediente, la mezcla se calienta a una temperatura de aproximadamente 10°C a
aproximadamente 100°C. Son aceptables temperaturas fuera de este intervalo pero pueden ser no practicas
comercialmente sin el uso de otros compuestos auxiliares de procesado. Cuando se calienta a la temperatura
apropiada, el material estara tipicamente en forma liquida. El liquido espeso se introduce en latas. Se coloca una
tapay el recipiente se sella herméticamente. La lata sellada se coloca entonces en un equipo convencional disefiado
para esterilizar el contenido. La esterilizacion se consigue usualmente calentando a temperaturas mayores que
aproximadamente 110°C durante un tiempo apropiado que depende de la temperatura usada, la composicion y de
factores similares. Las composiciones de la presente invencion pueden afiadirse a las composiciones alimenticias
antes, durante o después de la preparacion.

Las composiciones alimenticias pueden prepararse en forma seca usando procedimientos convencionales conocidos
por los expertos. Tipicamente, los ingredientes secos, tales como proteinas animales, proteinas vegetales, granos y
semejantes, se muelen y mezclan conjuntamente. A continuacion, se afiaden humedad o ingredientes liquidos, que
incluyen grasas, aceites, proteinas animales, agua, e ingredientes semejantes y se mezclan con la mezcla seca. A
continuacion, la mezcla se procesa en forma de croquetas o trozos secos similares. Con frecuencia, la croqueta se
forma usando un procedimiento de extrusion en el que la mezcla de ingredientes secos y himedos se somete a
trabajo mecanico a alta presion y temperatura y se fuerza a que pase a través de pequefios orificios y se corta en
forma de croqueta mediante un cuchillo rotante. La croqueta himeda se seca a continuaciéon y se reviste
opcionalmente con uno 0 mas revestimientos topicos tales como saborizantes, grasas, aceites, polvos y agentes
semejantes. La croqueta también puede fabricarse a partir de la masa usando un procedimiento de coccion, mas
que de extrusion, en el que la masa se coloca en un molde antes del procesado térmico en seco. Las composiciones
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alimenticias pueden estar en forma de una golosina usando un procedimiento de extrusién o de coccién similar a los
descritos anteriormente para comida seca o una chucheria tales como las descritas en las Patente de EE.UU. Nos.
5.339.771 y 5.419.283. Las composiciones de la presente invencion pueden afiadirse a las composiciones
alimenticias antes, durante, o después de la preparacion.

Las golosinas incluyen composiciones que se dan a un animal para seducirle a comer fuera de las horas de comida,
por ejemplo, huesos para perro para animales caninos. Las golosinas pueden ser nutricionales, en las que la
composicion comprende uno 0 mas nutrientes y/o puede tener una composicion similar a la comida. Las golosinas
no nutricionales engloban cualquier otra golosina que no sea téxica. La composicion o los componentes son
revestidos sobre la golosina, incorporados en la golosina, 0 ambos. Las golosinas de la presente invencién pueden
prepararse mediante un procedimiento de extrusion o de coccién similar a los usados para la comida seca. También
pueden usarse otros procedimientos para revestir la composicién sobre el exterior de formas existentes de golosinas
o0 para inyectar la composicion en una forma de golosina existente.

Los suplementos incluyen un alimento usado con otro alimento para mejorar el equilibrio o la funcién nutritiva del
total. Los suplementos incluyen composiciones que se alimentan sin diluir como un suplemento de otros alimentos,
se ofrecen como libre eleccion con otras partes de la racién del animal que estan separadamente disponibles, o
diluidos y mezclados con la comida regular del animal para producir una comida completa. La AAFCO, por ejemplo,
proporciona un documento relacionado con los suplementos en la American Feed Control Officials, Inc. Official
Publication, p. 220 (2003). Los suplementos pueden estar en varias formas que incluyen, por ejemplo, polvos,
liquidos, jarabes, pildoras, composiciones encapsuladas, etc.

Los antioxidantes de la invencién pueden incorporarse en la composicién durante el procesado de la formulacion, tal
como durante y/o después del mezclado de los otros componentes de la composicion. La distribucion de estos
componentes en la composicion puede conseguirse mediante medios convencionales.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona las composiciones y composiciones alimenticias de la presente
invencion que ademéas comprenden uno o mas farmacos renales. Los farmacos renales Utiles en la invencién son
cualesquiera de los farmacos renales que los expertos saben que son (tiles para mejorar la funcién del rifion o
combatir las enfermedades del rifién. Los farmacos preferidos incluyen compuestos activantes de los lisosomas tales
como los descritos en la Patente de EE.UU. Niumero (USPN) 6.589.748, saponinas triterpénicas tales como las
descritas en USPN 6.784.159, agentes inhibidores de la activina tales como los descritos en USPN 6.599.876 y la
Solicitud de Patente Numero (USPAN) 20020028762, agentes inhibidores de los receptores de las integrinas y
agentes inhibidores del TGF tales como los descritos en USPN 6.492.325, agentes inhibidores de la activacién del
TGF tales como los descritos en USPN 6.458.767, y del factor de crecimiento semejante a la insulina (IGF) como se
describe en USPN 5.723.441. Los farmacos mas preferidos incluyen agentes inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina (ACE), andrégenos, eritropoyetina, y calcitriol. La angiotensina y la endotelina son potentes
vasoconstrictores sistémicos con efectos especificos intrarrenales que contribuyen a la lesion renal progresiva. Para
mitigar el efecto de estos vasoconstrictores se usan una diversidad de farmacos renales. Los agentes inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (enalaprilo - Enacard y Vasotec y benazeprilo - Lotensina) han sido
asociados con una reduccion de la gravedad de la proteinuria y la ralentizacion de la progresion del fallo renal. El
agente inhibidor ACE enalaprilo (Enacard, Vasotec) limita la hipertension glomerular y sistémica, la proteinuria y las
lesiones glomerulares y tdbulo-intersticiales. Los agentes bloqueantes de la angiotensina y los agentes inhibidores
de la endotelina tienen efectos beneficiosos sobre las enfermedades renales. Los agentes inhibidores de los
vasopéptidos son agentes que inhiben tanto a la ACE como a la endopeptidasa neutra, una enzima implicada en la
ruptura de péptidos natriuréticos, la adrenomedulina y la bradiquinina. Estos farmacos renales disminuyen la
produccion de angiotensina Il y aumentan la acumulacion de vasodilatadores. Los animales renales con hipertension
sistémica responden a los agentes bloqueantes de los canales del calcio tales como la amlodipina (Norvasc). La
gastritis urémica (esofagitis, gastritis, ulceracion gastrica y hemorragias gastricas) se trata con antagonistas de los
receptores H2 (cimetidina - Tagamet, famotidina - Pepcid), agentes bloqueantes de la bomba de protones
(omeprazol - Prilosec), agentes citoprotectores (misoprostol - Cytotec), y farmacos antieméticos que afectan al
centro emético (cloropromazina - Thorazine, perclorperazina - Compazine, metoclopramida - Reglan). Los
androgenos o esteroides anabdlicos (Stanozol, Winstrol-V) se usan en el tratamiento de la anemia asociada con el
fallo renal cronico. La terapia de remplazamiento de hormonas que usa eritropoyetina (Epoetin alfa, Epogen, Procrit)
recombinante de ser humano (o de otras especies) es el tratamiento a escoger para la anemia grave asociada con el
fallo renal. Los agentes enlazantes de fosfatos (hidroxido de aluminio - Amphojel, carbonato de aluminio - Basaljel)
se usan para controlar la hiperfosfatemia y el hiperparatiroidismo renal secundario. El calcitriol (1,25-
dihidroxicolecalciferol) (Rocaltrol) y los anélogos de la vitamina D provocan la supresién independiente del calcio de
la hormona paratiroide (PTH). La administraciéon de agentes enlazantes de fosfatos, calcitriol y compuestos
relacionados ha sido recomendada en el fallo renal crénico para prevenir la toxicidad multisistémica provocada por
PTH. La disminucion del potasio y la hipocalcemia son normales en gatos con fallo renal crénico. Se recomienda el
suplemento oral de potasio en forma de gluconato de potasio (Tumil K, RenaKare, Kolyum) o de citrato de potasio.
Los farmacos y las composiciones renales holisticas también estan incluidos en la presente invencion. Los farmacos
renales holisticos preferidos incluyen extracto de ardndano agrio y manosa. Se supone que el extracto de arandano
agrio reduce la prevalencia de infeccion del tracto urinario la cual es un factor de riesgo comun para la disminucion
de la funcién renal. Los farmacos renales incluyen pequefias moléculas farmacéuticas tipicas, pequefias proteinas,
proteinas y moléculas macromoleculares, y anticuerpos y ademas incluyen vacunas disefladas para mejorar la
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funcién del rifién y/o prevenir el fallo renal. Los anticuerpos incluyen anticuerpos poli y monoclonales y fragmentos
de inmunoglobulinas tales como Fv, Fab, Fab’, F(ab’)2, u otras secuencias de anticuerpos que se enlazan a
antigenos que interaccionan con un antigeno y realizan la misma funcién biolégica que un anticuerpo nativo. Los
farmacos renales se administran al animal usando cualquier método apropiado para el farmaco renal y en cantidades
que los expertos saben que son suficientes para mejorar la funcion del rifién y/o tratar o prevenir las enfermedades
renales.

En otro aspecto, la descripcién proporciona métodos para mejorar la funcién del rifion. Los métodos comprenden
mantener al animal con una dieta que comprende una composiciéon que comprende una cantidad, que mejora la
funcién del rifién, de uno o mas antioxidantes y que tiene menores cantidades de proteinas y fésforo que las
maximas tipicamente recomendadas para un animal saludable de la misma especie o raza. Las composiciones se
dan como alimento a un animal durante un periodo suficiente para mejorar la funcion del rifién, por ejemplo, hasta
que el animal muestre una menor concentracion de nitrégeno en el suero y/o una mejor GFR. Las composiciones
usadas en los métodos contienen los antioxidantes y las cantidades de los antioxidantes y las cantidades de
proteinas y de fosforo dadas en la presente memoria para las composiciones (tiles para mejorar la funcién del rifion.
El método es particularmente aplicable a animales que son susceptibles a o que padecen de enfermedades del rifion
causadas por la edad, xenobi6ticos, o patégenos.

En general, los métodos comprenden mantener al animal con una dieta que comprende antioxidantes, proteinas y
fésforo en las cantidades dadas en la presente memoria para las composiciones de la presente invencién. En una
realizacién, el método comprende administrar a un animal una composicion, preferiblemente una composicion
alimenticia, que comprende de aproximadamente 25 a aproximadamente 2000 mg/kg de vitamina C, de
aproximadamente 300 a aproximadamente 2000 IU/kg de vitamina E, de aproximadamente 14% a aproximadamente
23% de proteinas, y de aproximadamente 0,2% a aproximadamente 0,75% de fosforo. Las composiciones se
administran al animal usando cualquier método adecuado, preferiblemente suministrando las composiciones al
animal como alimento.

Otro método comprende administrar la composicién o la composicion alimenticia de la presente invencion junto con
uno o mas farmacos renales. Tipicamente, los profesionales sanitarios, por ejemplo, médicos y veterinarios,
diagnostican una enfermedad del rifiéon en un animal y prescriben un farmaco renal (cualquier farmaco util para
prevenir o tratar enfermedades del rifiédn en un animal) para tratar la enfermedad. Al animal se le administra el
farmaco renal hasta que cesan los sintomas y la enfermedad se considera curada. En general, el farmaco renal no
se administra después de que la enfermedad se considera curada. La administracion del farmaco renal se reanuda
sélo si el animal tiene una reaparicion de la enfermedad del rifion. En la presente invencion, las composiciones y los
farmacos renales se administran conjuntamente al animal durante el tratamiento. Después de que cese la
administracion del farmaco renal, las composiciones se administran al animal para prevenir la reaparicion de la
enfermedad. En otra realizacion, las composiciones se administran al animal sélo después de que se detenga el uso
del farmaco renal para prevenir la reaparicion de la enfermedad.

Para determinar si se produce una mejora puede usarse cualquier método de diagnostico adecuado para evaluar la
funcion del rifibn. En una realizacion, la funcion del rifién se evalia mediante la concentraciébn de uno o mas
biomarcadores en un tejido o0 muestra de un biofluido. Un método de diagndstico particularmente Gtil en la presente
memoria comprende medir el contenido de albumina de la orina. Concentraciones elevadas de albdmina en orina, en
particular concentraciones ligera a moderadamente elevadas conocidas como microalbuminuria, son un indice de
una disminucién de la funcién del rifidn como ocurre, por ejemplo, en enfermedades del rifion.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona kits adecuados para administrar composiciones a un animal para
mejorar la funcion del rifién. Los kits comprenden en recipientes separados en un envase unitario o en recipientes
separados en un envase virtual, como sea apropiado para el componente del kit, al menos un antioxidante y uno o
mas de (1) uno 0 mas antioxidantes diferentes, (2) uno o mas ingredientes adecuados para consumir por un animal,
que tienen una cantidad reducida de proteinas y/o fésforo en comparacion con las cantidades méaximas de proteinas
ylo fosforo tipicamente recomendadas para un animal saludable de la misma especie o raza, (3) uno o mas
farmacos renales, (4) uno o mas dispositivos de diagnéstico renal, (5) instrucciones de cémo combinar los
antioxidantes, ingredientes, y otros componentes para producir una composicion para mejorar la funcion del rifion, y
(6) instrucciones de cémo usar los antioxidantes y los otros componentes de la presente invencion para mejorar la
funcién del rifion. Cuando el kit comprende un envase virtual, el kit se limita a instrucciones en un entorno virtual en
combinacion con uno o mas componentes fisicos del kit. El kit contiene antioxidantes, ingredientes, y otros
componentes en cantidades suficientes para mejorar la salud de los rifiones como se describe en la presente
memoria. Tipicamente, los antioxidantes, ingredientes, y los otros componentes adecuados del kit se mezclan justo
antes del consumo por un animal. Los kits pueden contener los componentes del kit en cualquiera de varias
combinaciones y/o mezclas. En una realizacion, el kit contiene un sobre que contiene uno o mas antioxidantes y un
recipiente de comida que tiene una cantidad relativamente reducida de proteinas y/o fésforo, para consumir por un
animal. El kit puede contener articulos adicionales tales como un dispositivo para mezclar antioxidantes e
ingredientes o un dispositivo para contener la mezcla, por ejemplo, un cuenco para comida. En otra realizacion, los
antioxidantes se mezclan con suplementos nutricionales adicionales tales como vitaminas y minerales que
promueven la buena salud de un animal.
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En algunas realizaciones, los kits ademas comprenden uno o mas dispositivos de diagnéstico renal para determinar
la funcion del rifion y evaluar la presencia y gravedad de la enfermedad del rifién en un animal. Los dispositivos de
diagndstico renal utiles en la presente invencion incluyen cualquier dispositivo adecuado para determinar la funcion
del rifién y evaluar la presencia y gravedad de una enfermedad del rifion en un animal. Los métodos de diagnostico
preferidos incluyen nitrégeno de urea en el suero (SUN), concentraciones de creatinina, peso especifico de la orina,
y deterioro del ADN, incluyendo andlisis de orina para alblmina, tales como los descritos en USPN 6.589.748, USPN
6.447.989 y USPAN 20050026225, y ensayos estela cometa. Los métodos de diagndstico estan basados en
técnicas conocidas que incluyen (1) marcadores sanguineos tales como una elevada concentracién de nitrégeno
ureico en la sangre, elevada concentracién de creatinina en el suero, hiperfosfatemia, hipercalcemia o hipocalcemia,
acidosis metabdlica e hipoalbuminemia, (2) marcadores en la orina tales como la capacidad deteriorada de
concentrar la orina, proteinuria, cilindruria, hematuria renal, pH inapropiado de la orina, concentracién inapropiada de
glucosa en la orina, y cistinuria, (3) marcadores fisicos, de imagenes y de diagnéstico tales como el tamarfio, la
forma, la localizacién y la densidad, (4) polimorfismos de nucleétido Gnico (SNPs) tales como los descritos en el
documento WO 2004113570 A2, (5) perfiles genéticos que son indicativos de una enfermedad del rifién, (6) perfiles
protedmicos que son indicativos de una enfermedad del rifién, y (7) perfiles metabdlicos que son indicativos de una
enfermedad del rifién. Estos métodos y dispositivos de diagnéstico (por ejemplo, tiras de ensayo, ensayos ELISA,
ensayos cometa) basados en tales métodos estan normalmente disponibles para los expertos, tales como cientificos
y profesionales sanitarios, y muchos estan disponibles para los consumidores, por ejemplo, el ensayo de orina
E.R.D.-HealthScreen de Heska Corporation (Fort Collins Colorado) que detecta pequefias cantidades de albimina
en la orina ("microalbuminuria”). Los kits comprenden ademas informacion de que el uso de las composiciones y los
métodos de la presente invencién mejoraran la funcion del riidn.

En algunas realizaciones, los kits ademas comprenden uno o més farmacos renales en un envase separado. En
otras realizaciones, los kits ademéas comprenden uno o mas dispositivos de diagndstico renal para determinar la
funcién del rifién y evaluar la presencia y gravedad de la enfermedad del rifién en un animal en un envase separado.
Los dispositivos de diagnostico renal Utiles en la presente invencion incluyen cualquier dispositivo adecuado para
determinar la funcién del rifion y evaluar la presencia y gravedad de una enfermedad del rifion en un animal. Los
métodos de diagndstico preferidos incluyen nitrégeno de urea en el suero (SUN), concentraciones de creatinina,
peso especifico de la orina, y deterioro del ADN, incluyendo andlisis de orina para albumina tales como los descritos
en USPN 6.589.748, USPN 6.447.989 y USPAN 20050026225 y ensayos estela cometa. Los métodos de
diagnostico estdn basados en técnicas conocidas que incluyen (1) marcadores sanguineos tales como una elevada
concentracion de nitrdgeno ureico en la sangre, elevada concentracion de creatinina en el suero, hiperfosfatemia,
hipercalcemia o hipocalcemia, acidosis metabdlica e hipoalbuminemia, (2) marcadores en la orina tales como la
capacidad deteriorada de concentrar la orina, proteinuria, cilindruria, hematuria renal, pH inapropiado de la orina,
concentracién inapropiada de glucosa en la orina, y cistinuria, (3) marcadores fisicos, de imagenes y de diagndstico
tales como el tamafio, la forma, la localizacion y la densidad, (4) polimorfismos de nucledtido Unico (SNPs) tales
como los descritos en el documento WO 2004113570 A2, (5) perfiles genéticos que son indicativos de una
enfermedad del rifidn, (6) perfiles protedmicos que son indicativos de una enfermedad del rifién, y (7) perfiles
metabdlicos que son indicativos de una enfermedad del rifion. Estos métodos y dispositivos de diagnéstico (por
ejemplo, tiras de ensayo, ensayos ELISA, ensayos cometa) basados en tales métodos estan normalmente
disponibles para los expertos tales como cientificos y profesionales sanitarios y muchos estan disponibles para los
consumidores, por ejemplo, el ensayo de orina E.R.D.-HealthScreen de Heska Corporation (Fort Collins Colorado)
gue detecta pequefias cantidades of albumina en la orina ("microalbuminuria™). Los kits comprenden ademas
informacién de que el uso de las composiciones y los métodos de la presente invencion mejoraran la funcion del
rifion.

Los kits de la presente invencion contienen las composiciones, los componentes de las composiciones,
composiciones alimenticias, ingredientes alimenticios, farmacos renales, y los dispositivos de diagndstico renal en
cualquiera de varias combinaciones. Por ejemplo, un kit comprende una composicién alimenticia que comprende una
mezcla de uno o mas ingredientes alimenticios y la composiciéon en combinacion con un dispositivo de diagndstico
renal, o un farmaco renal, o0 ambos. Otro kit contiene los componentes de la composicién en envases separados y
uno o mas ingredientes alimenticios en uno o mas envases separados con o sin farmacos renales o dispositivos de
diagndstico renal en envases separados. Un experto puede construir numerosas de tales combinaciones.

En otro aspecto, la descripcion proporciona un medio para comunicar informacion acerca de o instrucciones para
uno o mas de (1) usar composiciones que comprenden una cantidad, que mejora la funcién del rifibn, de uno o mas
antioxidantes y una cantidad reducida de proteinas y/o fésforo para mejorar la funciéon del rifién, (2) mezclar y
administrar una 0 mas de las composiciones, componentes de las composiciones, composiciones alimenticias,
ingredientes alimenticios, y farmacos renales e informacion acerca de o instrucciones para usar los dispositivos de
diagndstico renal de la presente invencion, y (3) usar los kits de la presente invencion para mejorar la funcién del
rifién. El medio comprende un documento, un medio de almacenamiento digital, un medio de almacenamiento
Optico, una presentacién de audio o una presentacion visual que contiene la informacién o las instrucciones. En
ciertas realizaciones, el medio de comunicacion comprende un documento, un medio de almacenamiento digital, un
medio de almacenamiento éptico, una presentacion de audio o una presentacion visual que contiene la informacién o
las instrucciones. Preferiblemente, la comunicacion es una pagina web mostrada o un folleto, una etiqueta de
producto, un inserto en el envase, un anuncio 0 una presentacion visual que contenga tal informacion o
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instrucciones. La informacion atil incluye uno o mas de (1) métodos y técnicas para combinar y administrar las
composiciones, los componentes de las composiciones, las composiciones alimenticias, los ingredientes
alimenticios, y los farmacos renales, (2) informaciéon para usar los dispositivos de diagnéstico renal, (3) detalles
acerca de los efectos secundarios, si los hay, provocados por el uso de la presente invencién en combinacién con
otros farmacos, y (4) informacién de contacto para usar si se tiene una pregunta acerca de la invencién y de su uso.
Las instrucciones Utiles incluyen dosificaciones, cantidades y frecuencia de administracién y rutas de administracion.
El medio de comunicacién es util para instruir a un animal sobre los beneficios de usar la presente invencion y
comunicar los métodos aprobados para administrar la invencién a un animal.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona lo necesario para el uso de una composicién para preparar un
medicamento, composicién que comprende una cantidad que mejora la funcién del rifién de uno o mas antioxidantes
y una cantidad reducida de proteinas y/o fosforo en comparacion con las cantidades maximas de proteinas y/o
fésforo tipicamente recomendadas para un animal saludable de la misma especie o raza. En otra, la invencién
proporciona lo necesario para el uso de tal composicion para preparar un medicamento para mejorar la funcién del
rifion. En general, los medicamentos se preparan mezclando un compuesto o composicion con excipientes, agentes
amortiguadores del pH, agentes ligantes, plastificantes, colorantes, diluyentes, agentes de compresion, lubricantes,
saborizantes, agentes humectantes, y otros ingredientes que los expertos saben son utiles para producir
medicamentos y formular medicamentos que son adecuados para administrar a un animal.

Las composiciones, métodos y kits son Utiles para disminuir la morbilidad y la mortalidad de animales susceptibles a
o0 que padecen de una mala funcién del rifién y para mejorar la funcion del rifion.

Ejemplos

La invencién puede ademas ilustrarse mediante los siguientes ejemplos de sus realizaciones preferidas, aunque se
entenderd que estos ejemplos estan incluidos meramente con fines de ilustracién y no se pretende que limiten el
alcance de la invencién a menos que especificamente se indique otra cosa.

Ejemplo 1

Veinticuatro perros adultos fueron evaluados respecto a su GFR inicial, se pesaron y a continuacion se asignaron a
una de tres comidas. Aproximadamente dos semanas antes del estudio, se analiz6 la existencia de microalbuminuria
en todos los perros, se midid su presion sanguinea, se estimé su GFR mediante la desaparicion de iohexol en el
suero y se complet6 un andlisis DEXA.

Las tres comidas usadas en el estudio fueron una primera comida testigo, una segunda comida testigo y una comida
seca de ensayo durante un afio. La comida testigo 1 se model6é de una mezcla compuesta de nutrientes de una
comida seca tipica de perro en los Estados Unidos. La comida testigo 2 fue similar a la comida testigo 1, pero se
restringid el fésforo y el calcio y se aumentaron las vitaminas E y C. La comida de ensayo fue similar a las comidas
testigo 1y 2, pero se restringieron las proteinas, el calcio y el fésforo y se aumentaron las vitaminas E y C.

El dia 1 del estudio, se extrajo sangre a los sujetos animales y a continuacion se les alimentd con la comida
apropiada. Se registraron los pesos iniciales y se registro la ingesta diaria de comida a lo largo de todo el estudio. Se
alimento a los animales para que mantuvieran el peso corporal a lo largo del afio de estudio.

El, o aproximadamente, el dia 120 del estudio, todos los animales fueron vacunados (toda las vacunas muertas) en
una vacuna quintuple lepto. Aproximadamente dos semanas mas tarde se extrajo sangre de los animales para
averiguar la respuesta a la vacunacion. Los animales también fueron vacunados de nuevo para averiguar la
respuesta secundaria.

Después de aproximadamente seis meses del estudio, se estim6 la GFR de los animales, se completé un andlisis
DEXA, se tomo la presion de la sangre y se realizaron andlisis de sangre. Esta misma serie de andlisis se realizo
después de aproximadamente un afio desde el comienzo del estudio.

Los ingredientes de las comidas testigo y de la comida de ensayo se describen en la tabla 1.
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Tabla 1

Composiciones de las comidas testigo y de ensayo

Ingrediente Comida testigo 1 Comida testigo 2 Comida de ensayo
(% en peso) (% en peso) (% en peso)
Maiz 61,128 56,659 65,992
Comida subproducto del pollo 23,68 14,843 13,70
Grasa animal 4,24 6,52 6,80
Residuos de la molienda de soja 4,50 4,50 4,50
Linaza 4,00 4,00
Comida de gluten de maiz 1,00 9,60 1,00
Producto derivado de huevos 1,00 1,00 1,00
Potenciador del gusto 1,00 1,00 1,00
Cloruro de potasio 0,38 0,69 0,67
Cloruro de colina 0,27 0,27 0,27
Monoestearato de glicerilo 0,20 0,20 0,20
Carbonato de calcio 0,36 0,10 0,16
Sal (NaCl) 0,66 0,12 0,16
L-Triptéfano 0,05 0,05
Taurina 0,05 0,05
Fosfato dicalcico 1,45 0,05
L-Lisina.HCI 0,05 0,05
Premezcla de micronutrientes 0,132 0,348 0,348
Vitaminas 0,01-0,2 0,01-0,2
Minerales 0,01-0,2 0,01-0,2
Vitamina C 100 ppm 100 ppm
Vitamina E 160 IU/Kg 750 IU/Kg 750 1U/Kg
Proteinas, % 25,3 25,4 19,4
Fésforo, % 1,0 0,55 0,55

Los resultados de este experimento se muestran en la tabla 2. Como se muestra en la tabla 2, los perros que fueron
alimentados con la comida de ensayo mostraron un aumento de la GFR en el curso del afio del ensayo. Los perros
que fueron alimentados con la comida testigo 1, sin restriccion de nutrientes y aumento de antioxidantes, exhibieron
un ligero aumento de la GFR, pero un aumento significativamente menor que los perros que fueron alimentados con
la comida de ensayo. Finalmente, los perros que fueron alimentados con la comida testigo 2, con restriccion de
fésforo y aumento de antioxidantes, exhibieron un aumento de la GFR en los primeros seis meses del estudio, pero
luego una disminucion significativa de la GFR en los seis ultimos meses del estudio. Y, como se muestra en la tabla
2, los perros exhibieron una correlacion positiva de la concentracion de creatinina y de la concentracion de nitrogeno
ureico en el suero - cuando la concentraciéon de creatinina disminuia, asi lo hacia la concentracion de nitrégeno
ureico en el suero. Similarmente, los perros exhibieron una correlacion positiva de la concentracién de fosforo y de la
concentracién de nitrégeno ureico en el suero. A la inversa, los perros exhibieron una correlacion negativa de la
concentracion de nitrégeno ureico en el suero y de la GFR — cuando el nitrégeno ureico en el suero disminuia, GFR
aumentaba.
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Tabla 2

Cambio de las concentraciones de nitrégeno ureico en el suero

Cambio de nitr6geno ureico en el suero
Cambio de la concentracion de creatinina 0,68 (P<0,001)
Cambio de la concentracién de fésforo 0,51 (P=0.002)
Cambio de la GFR -0.40 (P=0,015)
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion adecuada para mejorar la funcion del rifién en un animal, en la que la composicién
comprende al menos aproximadamente 10 mg/kg de uno o mas antioxidantes, de aproximadamente 14% a
aproximadamente 23% de proteinas, y de aproximadamente 0,2% a aproximadamente 0,75% de fosforo.

2. La composicion segun la reivindicacion 1, en la que los antioxidantes son B-caroteno, selenio, coenzima
Q10 (ubiguinona), luteina, tocotrienoles, isoflavonas de soja, S-adenosilmetionina, glutationa, taurina, N-
acetilcisteina, vitamina E, vitamina C, acido a-lipoico y L-carnitina.

3. La composicion segun la reivindicacién 1 6 2, en la que los antioxidantes son vitamina C y vitamina E.

4. La composicion segun la reivindicacion 3, en la que la composicion comprende de aproximadamente 25 a
aproximadamente 2000 mg/kg de vitamina C y de aproximadamente 300 a aproximadamente 2000 1U/kg de vitamina
E.

5. La composicién seguin cualquier reivindicacion precedente, en la que el animal es un canino o un felino.

6. Una composicién segun cualquier reivindicacion precedente, para usar en la mejora de la funcién del rifién
en un animal.

7. Un kit adecuado para administrar una composicion segun cualquier reivindicacién precedente para mejorar

la funcion del rifion en un animal, que comprende en recipientes separados en un envase unitario o en recipientes
separados en un envase virtual, como sea apropiado para el componente del kit, al menos un antioxidante y uno o
més de (1) uno o mas antioxidantes diferentes, (2) uno o mas ingredientes adecuados para consumir por un animal
gue tienen una cantidad reducida de proteinas y/o fésforo en comparacion con las cantidades maximas de proteinas
ylo fosforo tipicamente recomendadas para un animal saludable de la misma especie o raza, (3) uno o mas
farmacos renales, y (4) uno o mas dispositivos de diagnéstico renal.

8. El kit segun la reivindicacion 7, que comprende de aproximadamente 25 a aproximadamente 2000 mg/kg de
vitamina C en un recipiente, de aproximadamente 300 a aproximadamente 2000 |U/kg de vitamina E en un recipiente
separado, y una composicion alimenticia que comprende de aproximadamente 14% a aproximadamente 23% de
proteinas y de aproximadamente 0,2% a aproximadamente 0,75% de fésforo en un recipiente separado.
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