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DESCRIPCION
Aumentar la memoria en sujetos con mini examen del estado mental de 24-26
CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La invencion se refiere al uso de una composicién para mejorar la funcion de memoria, preferiblemente en un sujeto
con un mini examen del estado mental de 24 - 26.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La degradacion de la memoria es una falta seria en muchos seres humanos, particularmente en aquellos que sufren
la enfermedad de Alzheimer y/o personas mayores. Tales deterioros frecuentemente tienen consecuencias serias, tales
como calidad reducida de vida, dificultades en la realizacion de las actividades de vida diaria, potencialmente resultando en
hospitalizacién o institucionalizacion.

[0003] Diferentes tratamientos han sido sugeridos para la mejora de la funcién de memoria en sujetos. No obstante, muy
pocos han demostrado ser eficaces. Por otra parte, la administracion de diferentes ingredientes nutricionales también ha
sido sugerida.

[0004] En la sintesis de fosfatidilcolina cerebral se pueden utilizar tres precursores circulantes: colina; una pirimidina (p. e€j.,
uridina, convertida a través de UTP a CTP cerebral); y un PUFA (p. ej., acido docosahexaenoico): la fosfatidiletanolamina
puede utilizar dos de estos, una pirimidina y un PUFA. Wurtman et al. "Synaptic protein and phospholipids are increased in
gerbil brain by administering uridine plus docosahexaenoic acid orally" Brain Research vol. 1088, no. 1 (2006), pages 83-92
[XP005446770] observaron que consumiendo estos precursores se puede aumentar sustancialmente la fosfatida de
membrana y los niveles de proteina sinaptica en los cerebros de jerbo.

[0005] EP 1 666 092 se refiere a una combinacién de farmacos que comprende acidos grasos libres y/o ésteres de acido
graso y uridina, desoxiuridina, monofosfato de uridina y/o monofosfato de desoxiuridina, y al uso de tal combinacion
farmacolégica para tratar por ejemplo diabetes.

[0006] Segun su resumen, JP 11 071274 divulga la administracion de &cido docosahexaenoico y/o acido eicosapentanoico a
animales domésticos que muestran sintomas de demencia.

[0007] WO 2007/073178 divulga composiciones que comprenden al menos un acido graso poliinsaturado para tratar o
prevenir la demencia y condiciones relacionadas con la predemencia y/o sintomas o caracteristicas de tales condiciones

[0008] EP 1 800 675 proporciona composiciones y métodos para tratar o prevenir la demencia y condiciones relacionadas
con predemencia y/o sintomas o caracteristicas de tales condiciones. La composicion comprende al menos uno de éacido
docosahexaneoico (DHA, acido docosapentaenoico (DPA) y &cido eicosapentanoico (EPA): una fraccion de proteina que
comprende material proteindceo de origen no humano que proporciona al menos cisteina y/o taurina; y una fraccién mineral
gue comprende al menos uno de manganeso y molibdeno.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0009] La terapia nutricional es particularmente deseada en sujetos que tienen sintomas relativamente leves de degradacién
de memoria, es decir sujetos con una puntuacion de mini examen del estado mental (MMSE) de 24 a 26. Los presentes
inventores han reconocido que en este subgrupo particular la mejora de la memoria tiene un efecto enorme para las
actividades del sujeto de la vida diaria y calidad de vida. Este subgrupo de sujetos es diferente en cuanto a que las vias
patolégicas acaban de comenzar a desarrollarse. En el examen MMSE, cualquier puntuacién de 27 o mas alta (sobre 30) es
eficazmente normal. En los pacientes con demencia, 20- 26 indica demencia leve, 10- 19 demencia moderada, y por debajo
de 10 demencia severa. Los presentes inventores creian que dentro del grupo de 20 - 26, la degradacion de la memoria en
el subgrupo de 24 - 26 puede incluso ser reversible, ya que las vias patolégicas acaban de comenzar a desarrollarse. Seria
altamente deseado para mejorar la funciébn de memoria de este subgrupo de sujetos, ya que esto puede retardar la
necesidad o reducir la dosificacion de tratamiento con farmacos. Ademas, mejoras en sujetos con un MMSE de 24 a 26
pueden posponer la necesidad de hospitalizar o institucionalizar, permitir una vida independiente mas larga, mejorar la
calidad de vida o mejorar la capacidad para desempefiar actividades diarias.

[0010] El subgrupo de sujetos con una puntuacion MMSE de 24 a 26 comprende dos poblaciones. En primer lugar,
comprende aquellos sujetos que no reciben medicacién para la degradacion de la memoria, es decir los sujetos no
pretratados. El tratamiento de este subgrupo es particularmente preferido ya que en estos sujetos el equilibrio entre los
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efectos secundarios y los beneficios de la intervencion farmacéutica sigue siendo negativo. Es deseado administrar terapia
nutricional a estos sujetos debido a la ausencia relativa de efectos secundarios negativos. Para sujetos con un MMSE de 24
a 26 que son no pretratados, es particularmente importante desarrollar una terapia que retrasa el punto en el tiempo en que
se deben administrar farmacos.

[0011] En segundo lugar, el subgrupo de sujetos con una puntuacion MMSE de 24 a 26 comprende una poblacion de
sujetos con una forma muy leve de enfermedad de Alzheimer. La mejora de la memoria a través de la terapia nutricional es
particularmente deseada en sujetos con una forma muy leve de enfermedad de Alzheimer. Si la mejora de la funcién de
memoria pudiera ser conseguida, la intervencién farmacéutica podria ser reducida o incluso pospuesta si se observan
mejoras significativas.

[0012] Es no obstante particularmente dificil encontrar una composicion (nutricional) que mejore eficazmente la funcion de
memoria en el grupo con un MMSE de 24 a 26 ya que las vias patol6égicas acaban de comenzar a desarrollarse y los
sintomas son muy leves. Encontrar diferencias entre el control y el grupo de tratamiento es particularmente dificil, y por lo
tanto el tratamiento eficaz requiere analisis intensivo.

[0013] Los presentes inventores encontraron sorprendentemente, a través de un estudio clinico, que la administracion de
una composicion que contiene (a) uridina o fosfato de uridina; y (b) acido docosahexaenoico y/o acido cicosapentanoico
mostré una mejora significativa de la funcion de memoria en sujetos con un MMSE de 24 a 26. La adaptabilidad y
tolerabilidad fueron altisimas y los efectos secundarios fueron relativamente bajos. Era particularmente sorprendente que los
presentes datos clinicos mostraran una mejora real en la funcion de memoria, mas que solo una reduccion en el indice de
descenso en la funcion de memoria. Adicionalmente se descubri6 que en este subgrupo la funcién de recuerdo fue
significativamente mejorada. Los resultados del estudio clinico se resumen en los ejemplos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0014] La invencion asi pertenece al uso de una composicion que comprende:
a. uridina o fosfato de uridina; y

b. 4cido docosahexaenoico y/o 4cido eicosapentanoico

para (i) mejorar la funcién de recuerdo retardado y/o (ii) el tratamiento y/o prevencion de una funcién de recuerdo retardado
disminuida, donde dicha composicién es administrada enteralmente al sujeto.

Sujetos

[0015] La presente invencién preferiblemente se refiere a sujetos con un mini examen del estado mental de 24, 25 o 26, es
decir de 24-26. El mini examen del estado mental (MMSE) es una breve prueba de cuestionario de 30 puntos que se utiliza
para valorar la cognicién. En el intervalo de tiempo de aproximadamente 10 minutos este prueba varias funciones
incluyendo la memoria y orientacion. EI examen MMSE incluye preguntas simples y problemas en un nimero de areas: el
tiempo y lugar del examen, repeticion de listas de palabras, uso del idioma y comprension, y habilidades motoras bésicas.
Cualquier puntuacién de 27 o mas alto (sobre 30) es eficazmente normal; 20- 26 indica demencia leve; 10-19 demencia
moderada, y por debajo de 10 demencia severa. El MMSE es una prueba estandarizada. Los derechos de autor impiden
gue los inventores incluyan una copia del cuestionario en la especificacién, pero esta facilmente accesible en internet y
disponible a través del propietario de derechos de autor Psychological Assessment Resources (PAR). Es primero
introducido por Folstein et al. (Psych Res 12:189,1975), y es muy usado con modificaciones pequefias para valorar la
cognicion.

[0016] Los sujetos como tratados en la presente invencién preferiblemente tienen una puntuaciéon de mini examen del
estado mental de 24-26 y son preferiblemente no pretratados y/o padecen una forma muy leve de enfermedad de Alzheimer,
preferiblemente sujetos no pretratados con una enfermedad de Alzheimer muy leve y un MMSE de 24-26. El término "no
pretratado” como se usa en la presente invencion se refiere a sujetos que no ingieren uno o mas inhibidores de
colinesterasa, antagonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA) y ginkgo biloba. En el estudio clinico presentado aqui, se
descubrié que la presente composicion es eficaz en sujetos no pretratados. El sujeto es preferiblemente un humano,
preferiblemente un humano anciano, preferiblemente al menos de 50 afios de edad.

Memoria

[0017] La funcion de memoria de un sujeto humano puede idéneamente ser determinada utilizando la ADAS-cog
(modificada), escala de memoria Wechsler, WMS revisada.
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[0018] Se descubrié que en estos sujetos la funcién de recuerdo retardado fue mejorada. La funcién de recuerdo retardado
se puede medir por una tarea de recuerdo de prosa en un intervalo de retraso de 30 minutos. El recuerdo retardado de un
pasaje de prosa no es una medida para diferenciar claramente entre la demencia muy leve del tipo Alzheimer y el
envejecimiento normal. Por lo tanto, la presente composicion puede también ventajosamente ayudar a sujetos que no sufren
(aun) de enfermedad de Alzheimer a mejorar la funciéon de recuerdo retardado. Por lo tanto, la invencién proporciona un
método para mejorar la funcion de recuerdo retardado y/o el tratamiento y/o prevencion de una funcion de recuerdo
retardado disminuida.

Uridina

[0019] Preferiblemente la presente composicion comprende uridina y/o fosfato de uridina. Preferiblemente la presente
composicién comprende uno o mas fosfatos de uridina seleccionados de monofosfato de uridina (UMP), difosfato de uridina
(UDP) y trifosfato de uridina (UTP).

[0020] De la forma mas preferible la presente composicion comprende UMP. Preferiblemente al menos un 50 % en peso de
la uridina en la presente composicion esta provista por UMP, mas preferiblemente al menos un 75 % en peso, de la forma
mas preferible al menos un 95 % en peso. El presente método preferiblemente comprende la administraciéon de uridina (la
cantidad acumulativa de uridina, desoxiuridina, fosfatos de uridina, uracilo y derivados de uridina acilada) en una cantidad de
0,08-3 g al dia, preferiblemente 0,1-2 g al dia, mas preferiblemente 0,2-1 g al dia. El presente método preferiblemente
comprende la administracion de una composicion que comprende uridina en una cantidad de 0,08-3 g UMP por 100 ml de
producto liquido, preferiblemente 0,1-2 g UMP por 100 ml producto liquido, més preferiblemente 0,2-1 g por 100 ml producto
liquido. Preferiblemente 1-37,5 mg UMP por kilogramo de peso corporal se administra al dia. Las dosificaciones requeridas
de los equivalentes en base al peso se pueden calcular de la dosis para UMP tomando cantidades equimolares utilizando el
peso molecular del equivalente y de UMP, siendo este 324 Dalton.

Acido docosahexaenoico y/o acido eicosapentanoico

[0021] La presente composicion preferiblemente comprende al menos acido docosahexaenoico (22:6 ®w-3 DHA) y/o acido
eicosapentanoico (20:5 w-3 EPA), EPA y preferiblemente DHA y EPA. El DHA y/o EPA es preferiblemente proporcionado
como triglicéridos, diglicéridos, monoglicéridos, acidos grasos libres o sus sales o ésteres, fosfolipidos, lisofosfolipidos,
éteres de glicerol, lipoproteinas, ceramidas, glicolipidos o combinaciones de los mismos. Preferiblemente, la presente
composicién comprende al menos DHA en forma de triglicérido.

[0022] El presente método preferiblemente comprende la administracion de 400-5000 mg (DHA+EPA) al dia, mas
preferiblemente 500-3000 mg al dia, de la forma més preferible 1000-2500 mg al dia. La proporcion de (DHA+EPA) de los
acidos grasos totales presentes en la composicion es preferiblemente 5-50 % en peso, mas preferiblemente 10-45 % en
peso, de la forma mas preferible 15-40 % en peso. El presente método preferiblemente comprende la administracion de
DHA, preferiblemente en una cantidad de 300-4000 mg al dia, méas preferiblemente 500-2500 mg al dia.

[0023] La presente composicion contiene preferiblemente una cantidad muy baja de &cido araquidonico (AA).
Preferiblemente la proporcién en peso DHA/AA en la presente composicion es al menos 5, preferiblemente al menos 10,
mas preferiblemente al menos 15, preferiblemente hasta por ejemplo 60 o hasta 30. El presente método preferiblemente
comprende la administracion de una composicién que comprende menos del 5 % en peso de acido araquidénico en base a
los &cidos grasos totales, mas preferiblemente por debajo del 2,5 % en peso, por ejemplo hasta 0,5 % en peso. La
proporcién de &cidos grasos omega-6/omega-3 en el presente producto esta preferiblemente por debajo de 0,5, mas
preferiblemente por debajo de 0,2, por ejemplo hasta 0,05 o 0,1. La proporcién de acidos grasos -6/ o-3 (C 20 y mas alto)
en el presente producto esta preferiblemente por debajo de 0,3, mas preferiblemente por debajo de 0,15, por ejemplo hasta
0,03 0 0,06.

[0024] Una cantidad al dia como se describe en este caso significa una cantidad en una unidad de dosificacion diaria
proporcionada por la composicién de la invencién. Tal unidad de dosificacién diaria puede ser una unidad de dosis, pero
también se puede dividir en dos o tres, o incluso mas dosis diarias. Si la composicién, como segun una forma de realizacion
preferida, se destina para la administracién como unidad de dosis, las cantidades al dia como se describe en este caso, son
preferiblemente las cantidades presentes en la unidad de composicion (preferiblemente empaquetada). El tratamiento
implica preferiblemente la administracion una vez, dos veces o tres veces al dia, mas preferiblemente una vez al dia durante
un periodo de al menos 3 semanas.

[0025] La presente composicion preferiblemente comprende un 1-40 % en peso de DHA en base a los acidos grasos totales,
preferiblemente un 3-36 % en peso de DHA en base a los acidos grasos totales, mas preferiblemente un 10-30 % en peso
de DHA en base a los acidos grasos totales. La presente composicion preferiblemente comprende un 0,5-20 % en peso de
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EPA en base a los 4cidos grasos totales, preferiblemente un 2-10 % en peso de EPA en base a los &cidos grasos totales,
mas preferiblemente un 5-10 % en peso de EPA en base a los acidos grasos totales. Las cantidades mencionadas arriba
tienen en cuenta y optimizan diferentes aspectos, incluyendo el sabor (p. ej. niveles PCL demasiado alto reducen el sabor,
dando como resultado una adaptabilidad reducida).

[0026] La presente composicion contiene preferiblemente al menos un aceite seleccionado de sain, aceite de algas y lipidos
de huevos. Preferiblemente la presente composicion contiene sain que comprende DHA y EPA.

Acidos grasos monoinsaturados y saturados

[0027] La presente composicion preferiblemente comprende acidos grasos saturados y/o monoinsaturados. La cantidad de
acidos grasos saturados es preferiblemente 6-60 % en peso en base a los acidos grasos totales, preferiblemente un 12-40
% en peso, mas preferiblemente un 20-40 % en peso en base a los acidos grasos totales. En particular la cantidad de C14:0
(&cido miristico) + C16:0 (acido palmitico) es preferiblemente un 5-50 % en peso, preferiblemente un 8-36, mas
preferiblemente un 15-30 % en peso en base a los acidos grasos totales. La cantidad total de &cidos grasos
monoinsaturados, tal como acido oleico y acido palmitoleico, estd preferiblemente entre un 5 y 40 % en peso, mas
preferiblemente entre un 15 y 30 % en peso. Una composicion con estas cantidades preferidas resulté ser muy eficaz.

Fosfolipidos

[0028] Preferiblemente, la presente composicion preferiblemente comprende fosfolipidos, preferiblemente un 0,1-50 % en
peso de fosfolipidos en base al peso total de lipidos, mas preferiblemente un 0,5-20 % en peso, méas preferiblemente entre
un 1y 10% en peso, de la forma mas preferible entre un 1 y 5 % en peso en base al peso total de lipidos. La cantidad total
de lipidos esta preferiblemente entre un 10 y 30 % en peso en la sustancia seca, y/o entre 2 'y 10 g lipidicos por 100 ml para
una composicion liquida. La composicién preferiblemente comprende entre 0,01 y 1 gramo de lecitina por 100 ml, mas
preferiblemente entre 0,05 y 0,5 gramos de lecitina por 100 ml. Una composicién con estas cantidades preferidas resultd ser
muy eficaz.

Colina

[0029] Preferiblemente la presente composicion contiene colina y/o fosfatidilcolina. El presente método preferiblemente
comprende la administracion de més de 50 mg de colina al dia, preferiblemente 80-2000 mg de colina al dia, mas
preferiblemente 120-1000 mg colina al dia, de la forma mas preferible 150-600 mg de colina al dia. La presente composicién
preferiblemente comprende de 50 mg a 3 gramos de colina por 100 ml de la férmula liquida, preferiblemente 200 mg - 1000
mg colina/100ml.

Vitaminas

[0030] La composicién puede ventajosamente contener vitaminas, preferiblemente vitamina C, vitamina E y vitaminas B,
més preferiblemente vitamina C, vitamina E, vitamina B6, vitamina B12 y acido félico. Ventajosamente, vitamina B12 y folato
son incluidos. La presente composicion preferiblemente comprende 50-1000 pg &cido félico, mas preferiblemente 150-750
Mg, de la forma mas preferible 200 - 500 pg &cido folico, por 100 ml de producto liquido. El presente método preferiblemente
comprende la administracion de 50-1000 pg de acido félico al dia, mas preferiblemente 150-750 pg, de la forma mas
preferible 200 - 500 pg de &cido félico al dia. La presente composicién preferiblemente comprende 0,5-15 ug de vitamina
B12, mas preferiblemente 1-10 ug, de la forma mas preferible 1,5 - 5 pg de vitamina B12 por 100 ml de producto liquido. El
presente método preferiblemente comprende la administracion de 0,5-15 pg de vitamina B12 al dia, més preferiblemente 1-
10 pg, de la forma més preferible 1,5-5 pg de vitamina B12 al dia.

[0031] Preferiblemente la presente composicion comprende uno o mas de fosfolipidos, colina, vitamina E, vitamina C,
selenio, vitamina B12, vitamina B6 y acido félico, mas preferiblemente fosfolipidos, colina, vitamina E, vitamina C, selenio,
vitamina B12, vitamina B6 y &cido félico.

Producto

[0032] La presente composicion es preferiblemente un liquido, sélido, o producto semi-liquido preparado para el uso. La
presente composicion es preferiblemente administrada enteralmente, més preferiblemente por via oral. De la forma méas
preferible la presente composicion se administra a través de una paja. Cuando es un liquido preparado para el uso, la
cantidad de liquido diario esta preferiblemente entre 75 y 200 ml al dia o por unidad, de la forma mas preferible entre 90 y
150 ml/dia.

[0033] Los sujetos que se pueden beneficiar del método y composicion de la invencién frecuentemente experimentan
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problemas con el comer. Sus capacidades sensoriales y/o el control de musculos pueden degradarse, al igual que en alguin
casos su ambicién para aplicar habitos de comida apropiados. La deglucién y/o masticacion puede ser problematica. Por lo
tanto, la presente composicién es preferiblemente proporcionada en forma de bebida capaz de ser ingerida a través de una
paja.

[0034] La composicion segun la invencion tiene preferiblemente una viscosidad baja, preferiblemente una viscosidad entre 1
y 2000 mPa.s medida a una velocidad de cizalladura de 100 s? a 20 °C, mas preferiblemente una viscosidad entre 1 y 100
mPa.s medida a una velocidad de cizalladura de 100 s* a 20 °C. Mas preferiblemente, la presente composicién esta
provista en forma de una bebida capaz de ser ingerida a través de una paja que hace el producto incluso mas facil de ingerir
y mejora su adaptabilidad. En una forma de realizacion preferida la presente composicién tiene una viscosidad de 1- 80
mPas a una velocidad de cizalladura de 100 por s a 20 °C, més preferiblemente de 1-40 mPas a una velocidad de
cizalladura de 100 por s a 20 °C. Estas medidas de viscosidad pueden por ejemplo ser realizadas utilizando geometria de
plato y cono.

[0035] Para ser 6ptimamente aceptado por el sujeto, la presente composicion preferiblemente tiene una osmolalidad de 300
a 800 mOsm/kg. No obstante, la densidad energética del producto no es preferiblemente tan alta que interfiera con hébitos
de comida normales. Cuando esta en forma liquida, el presente producto contiene preferiblemente entre 0,2 y 3 kcal/ml, mas
preferiblemente entre 0,5y 2, entre 0,7 y 1,5 kcal/ml.

[0036] Ventajosamente la presente composicién contiene carbohidratos digeribles. La presente composicion contiene
preferiblemente entre 1 y 50 gramos de carbohidratos digeribles por 100 ml de un producto liquido, méas preferiblemente
entre 5 y 30 gramos por 100 ml, mas preferiblemente 10-30 gramos de carbohidratos por 100 ml. La cantidad total de
carbohidratos digeribles esta preferiblemente entre 25 y 80 % en peso en la sustancia seca, preferiblemente 40 - 80 % en
peso basado en sustancia seca.

[0037] La presente composicion puede comprender ademds proteina, preferiblemente 0,5 - 10 g de proteina por 100 ml,
més preferiblemente 1-6 gramos de proteina por 100 ml, de la forma méas preferible 2-6 gramos de proteina/100 ml.
Preferiblemente la presente composicién contiene al menos un 80 % en peso de proteina derivada de la leche (p. €j.
lactosuero y/o caseina) basada en la proteina total. Las proteinas permiten la fabricacion de productos sabrosos,
especialmente para personas mayores fragiles.

EJEMPLOS

Ejemplo 1:

[0038] Composicién empaquetada para comprender por 125 ml:
Energia 125 kcal; proteina 3,9 g; carbohidrato 16,5 g; grasa 4,9 g.

Grasa incluye 1,5 g DHA + EPA, y 106 mg de fosfolipidos (lecitina de soja); colina 400 mg; UMP (monofosfato de uridina)
625 mg; vitamina E 40 mg a-TE; vitamina C 80 mg; selenio 60 pg; vitamina B12 3 ug; vitamina B6 1 mg; acido félico 400 pg.

Minerales y oligoelementos: sodio 125 mg; potasio 187,5 mg; cloruro 156,3 mg; calcio 100 mg; fésforo 87,5 mg; magnesio
25 mg; hierro 2 mg; zinc 1,5 mg; cobre 225 pg; manganeso 0,41 mg; molibdeno 12,5 pg; cromo 8,4 pg; yodo 16,3 pg.
Vitaminas: Vit. A 200 pug-RE; vit. D3 0.9 ug; vit. K 6,6 ug; tiamina (B1) 0,19 mg; riboflavina (B2) 0,2 mg; niacina (B3) 2,25 mg-
NE; acido pantoténico (B5) 0,66 mg; biotina 5 pg.

Ejemplo 2: estudio clinico

[0039] Evidencias crecientes muestran un papel de los nutrientes en sujetos con funcidon de la memoria deteriorada. El
presente estudio fue hecho para valorar el efecto de una intervencién con un alimento médico en la memoria en sujetos no
pretratados con enfermedad de Alzheimer muy leve (AD). Sujetos no pretratados con AD muy leve con un MMSE de 24-26
fueron de forma aleatoria asignados en un estudio de doble ciego de 12 semanas para recibir una vez al dia una bebida de
125ml (125kcal) a base de leche con: (a) la féormula segin el Ejemplo 1 (producto activo) o (b) una bebida de control
isocalérico segun el Ejemplo 1, pero sin EPA, DHA, fosfolipidos, colina, UMP vitamina E, vitamina C, selenio, vitamina B12,
vitamina B6 y &cido félico (producto de control).

[0040] La medida de resultados fue una tarea de memoria verbal (retardada) (derivada de la escala de memoria de
Wechsler revisada).

Resultados:
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15

[0041] Al inicio, no hubo ninguna diferencia significativa entre el grupo tratado con el producto activo y el grupo tratado con
el producto de control. No obstante, hubo una diferencia significativa entre los dos grupos en el cambio en la tarea de
memoria de verbal retardada (derivada de la escala de memoria de Wechsler revisada (WMS-r)) entre el inicio y después de
12 semanas de tratamiento. El grupo que recibe el producto de control (n=66) tiene un descenso medio de -0,164 con un 95
% de intervalo de confianza incluyendo el cero (-0,938 a 0,610) mientras que el grupo que recibe el producto activo (n=60)
tiene una mejora media de .983 puntos en la escala de memoria de verbal retardada derivada de WMS-r con un 95% sobre
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cero de intervalo de confianza (0,214 a 1,752).

[0042] Este estudio demuestra que la intervencion con el producto activo durante 12 semanas mejora la memoria,

particularmente la funcién de recuerdo retardado en sujetos con MMSE de 24-26 (ver tabla 1).

Tabla 1
Grupo Sujetos con MMSE 24-26 Puntuaciéon de memoria verbal retardada (WMS-r)
Control 66 -0.164

Tratamiento

60

+ 0.983
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REIVINDICACIONES
1. Composiciéon que comprende:

a. uridina o fosfato de uridina; y
b. 4cido docosahexaenoico y/o 4cido eicosapentanoico

para uso en (i) la mejora de la funcién de recuerdo retardado y/o (ii) el tratamiento y/o prevencién de una funcién de
recuerdo retardado disminuida de un sujeto, donde dicha composicién es enteralmente administrada al sujeto.

2. Composicion para uso segun la reivindicacion 1, donde dicho sujeto tiene un mini examen del estado mental de 24-26.

3. Composicion para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la composicion comprende uno o
més de fosfolipidos, colina, vitamina E, vitamina C, selenio, vitamina B12, vitamina B6 y acido félico.

4. Composicion para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la composicién es administrada
enteralmente al sujeto al menos una vez al dia durante un periodo de al menos 3 semanas.

5. Composicion para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende 0,1 - 2 g de uridina,
calculado como monofosfato de uridina, por unidad de dosis diaria y 400 - 5000 mg de la suma de DHA y EPA por unidad de
dosis diaria.

6. Composicion para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende entre 1 y 50 gramos de
carbohidratos digeribles por 100 ml, 0,5 - 10 g de proteina por 100 ml y entre 0,2 y 3 kcal/ml.

7. Composicion para uso segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que es un producto liquido, con una
viscosidad entre 1 y 100 mPa.s medida a una velocidad de cizalladura de 100 sta20°C.

8. Uso de una composicién que comprende:

a. uridina o fosfato de uridina; y
b. 4cido docosahexaenoico y/o 4cido eicosapentanoico

en la produccién de una composicién para (i) mejorar la funcién de recuerdo retardado y/o (ii) el tratamiento y/o prevencion
de una funcién de recuerdo retardado disminuida de un sujeto, donde dicha composicion es administrada enteralmente al
sujeto.

9. Uso segUn la reivindicacion 8, donde dicho sujeto tiene un mini examen del estado mental de 24-26.
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