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DESCRIPCION

Composicion equilibrada de grasas y uso de la misma en una composicion nutricional liquida para alimentacion
enteral

Campo de la invencion

[0001] Esta invencion se refiere a una composicion equilibrada de grasas y uso de la misma en una composicién
nutricional liquida para alimentaciéon por sonda. Esta invencion ademas se refiere a dicha composicion nutricional
liquida para alimentacion por sonda para suministrar nutricion enteral a pacientes en necesidad de la misma, en
particular para suministrar una nutricion enteral completa, en particular para suministrar una nutricion enteral de larga
duracion. Mas especificamente, la composicién equilibrada de grasas y la composicion nutricional liquida para
alimentacién por sonda que comprende dicha composicion equilibrada de grasas comprende cantidades especificas
de &cido linoleico (LA), &cido alfa-linolénico (ALA), acido docosahexaenoico (DHA), &cido eicosapentanoico (EPA), al
menos un acido graso de cadena media (MCFA) y al menos un acido graso monoinsaturado (MUFA). La invencion
se refiere ademas a una composicion nutricional liquida para alimentacion por sonda para usar en la provision de
nutricion enteral a una persona en necesidad de la misma, que comprende administrar a dicha persona una cantidad
eficaz de dicha composicion nutricional liquida que comprende la composicion equilibrada de grasas segun la
invencion.

Antecedentes de lainvencién
1. Problema médico

[0002] Pacientes que dependen de la nutricion médica como su fuente Gnica o principal de nutricién (alimentacion
por sonda o sorbos) son vulnerables a carencias dietéticas, pero son también mas propensos a beneficiarse de un
producto nutricional saludable y bien equilibrado, puesto que reemplaza su dieta regular (potencialmente menos
saludable). Cuando el periodo de uso es extendido (p. ej. en las situaciones de cuidados domiciliarios o residencias
de personas mayores), la necesidad de una composicién avanzada y éptima se vuelve incluso mas imperativa.
Pautas detalladas y requisitos de minerales, vitaminas, y aminoacidos son comunes para la nutricion médica; sin
embargo, pautas para la composicion de grasas para una nutricion médica completa son raras. Por el contrario,
recomendaciones para una ingesta saludable y equilibrada de grasas y acidos grasos que se destinan al publico en
general, son difundidas. Siempre y cuando otros fundamentos para una composicion de productos especificos no
interfieran (p. ej. necesidades metabdlicas particulares), no hay razén para privar a los pacientes de la mejor dieta
posible seguln las revelaciones mas recientes.

[0003] Debido a una variedad de razones, tales como enfermedades, condiciones médicas, desnutricion,
discapacidad médica, postcirugia, etc. los pacientes pueden no ser capaces de obtener la nutricion necesaria por
ingesta de alimentos a través de la boca, por ejemplo por via oral, comiendo o bebiendo. Por lo tanto, se conoce la
proporcion de nutricion enteral médica por suplementos nutricionales orales o alimentacion por sonda. La
alimentacion por sonda se provee principalmente utilizando un dispositivo tal como una sonda de alimentacion
gasogastrica o una sonda de alimentacion nasoyeyunal, o por uso de una gastrostomia endoscdpica percutanea
(PEG) o sistema de alimentacién yeyunal-PEG. En el contexto de esta aplicacion, el estado de ser alimentado por
via oral por suplementos nutricionales o por una sonda de alimentacion es llamado alimentacion enteral, que
comprende todas las vias anteriormente mencionadas, y la nutricion usada en tal alimentacion es llamada nutricion
enteral. El uso de tal nutricién enteral puede ser temporal para el tratamiento de condiciones agudas, o de por vida
en el caso de discapacidad crénica. En este Ultimo caso, es primordial que la nutricién enteral sea disefiada para la
administracion a largo plazo conteniendo todos los componentes necesarios. Con los avances en medicina que
resultan en una mayor esperanza de vida y mejor tratamiento de enfermedades, un gran nimero de pacientes se
beneficiarian de tal nutricion enteral disefiada para proporcionar nutricion enteral a largo plazo.

2. Problema técnico

[0004] Es el objetivo de la invencion proporcionar una composicién equilibrada de grasas que sea conveniente para
ser usada en una composicion nutricional enteral y que sea conforme a las recomendaciones generales para una
dieta saludable y equilibrada. También, la composicién equilibrada de grasas comprendida en la composicion
nutricional enteral deberia ser bien tolerada. Ademas, la composiciéon nutricional enteral que comprende dicha
composicion equilibrada de grasas segun la invencion deberia ser facil de administrar por sonda, es decir deberia
tener una viscosidad baja y una densidad baja, debe ser de pH neutro, tener una buena estabilidad de
almacenamiento, no segregarse, aglomerarse, ni sedimentarse. Debe ser adecuada para tratamientos con calor (tal
como esterilizacion y pasteurizacién) sin un cambio sustancial en la estructura, palatabilidad (especialmente para
composiciones nutricionales orales), viscosidad, etc. La composicién equilibrada de grasas deberia ser facilmente
mezclable con otros componentes, tales como una fraccion de proteina, una fraccién de carbohidrato, una fraccion
de fibra digerible, y otros componentes, por ejemplo para proporcionar una composicion nutricional completa.

[0005] Para llegar a la invencion, los inventores primero han establecido que no hay recomendaciones para una
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composicion equilibrada de grasas para pacientes en necesidad de nutricibn médica enteral. Para superar este
problema, los inventores han recogido un ndmero sustancial de recomendaciones y/o pautas para una ingesta de
grasas dietéticas saludable y equilibrada de las organizaciones internacionales y nacionales. A partir de ello, los
inventores definieron una gama que se define por el maximo minimo y el maximo minimo de esas recomendaciones.
Posteriormente, las recomendaciones (en En%) fueron redefinidas en cuanto a % en peso y una fuente de grasa
adecuada fue investigada, no obstante, ninguna fuente de grasa fue capaz de cumplir las recomendaciones. Por lo
tanto, una composicién de fuentes de grasa fue disefiada para producir la composicion equilibrada de grasas
deseada.

[0006] Con la debida consideracién, los inventores han encontrado que tal composicion equilibrada de grasas
deberia comprender al menos cantidades especificas de acido linoleico (LA; 18:2n-6), acido alfa-linolénico (ALA;
18:3n-3), acido docosahexaenoico (DHA, 22: 6n-3), acido eicosapentanoico (EPA; 20:5n-3), al menos un acido graso
de cadena media (MCFA, por ejemplo 8:0 y/o 10:0), y al menos un &cido graso monoinsaturado (MUFA, por ejemplo
16:1,18:1,20:1,22:1 y/o 24:1). De forma més particular, la composicion equilibrada de grasas contiene cantidades
inferiores de LA que las encontradas en el estado de la técnica, en particular en productos comerciales disponibles
de, por ejemplo, Abbott, Fresenius, Nestlé, y Nutricia.

[0007] Sorprendentemente, dicha composicién equilibrada de grasas podria ser disefiada con base en fuentes de
grasa comunes, podria ser facilimente fabricada y podria ser usada para la produccién de una composicion
nutricional liquida.

Antecedentes del Estado de la técnica

[0008] EP 1 964 554 Al (Katry Inversiones) divulga una composicion equilibrada de grasas adecuada para una
composicion nutricional enteral con un perfil de lipidos especificos, para ser usada en productos de nutricién enteral.
La composicion de grasas difiere de nuestra invencién en el hecho de que comprende 17,2 a 22,8 % en peso (valor
asignado 19,95 % en peso) de LAy 1,7 a 2,4 % en peso de ALA (valor asignado 2,28 % en peso).

[0009] EP 1.972.345 Al (Katry Inversiones) divulga un producto alimenticio para la nutricion oral o enteral, que
comprende una mezcla de proteina, una mezcla de lipidos, al igual que carbohidratos, fibra insoluble y soluble,
vitaminas y minerales, que componen un producto nutricional adecuado para condiciones patoldgicas donde hay
algun tipo de impedimento para reunir las necesidades nutricionales con una dieta oral normal.

[0010] WO 2008/046871 A2 (Nestec SA) divulga nutricion por sonda a largo plazo para poblaciones de pacientes
especificas, tales como personas mayores. La composicion de grasas descrita en los ejemplos difiere de nuestra
invencion en diferentes aspectos (bien inferior o superior en LA, ningin DHA ni EPA, o superior en EPA y DHA, e
inferior en ALA, en la comparacién con la composicion segun la presente invencion).

Resumen de la invencion

[0011] En una forma de realizacion, la presente invencién se refiere a una composicion de grasas, adecuada para
alimentacion por sonda, en particular para usar en una composicion nutricional adecuada para alimentaciéon por
sonda, que comprende

- 8 a 15 % en peso, preferiblemente 12,5 a 14,5 % en peso, de la forma mas preferible 13,5 a 13,9 % en peso de
acido linoleico (LA, 18:2n-6);

- 3,0 a2 6,0 % en peso, preferiblemente 4,0 a 5,0 % en peso, de la forma mas preferible 4,3 a 4,7 % en peso de una
combinacion que consiste en los acidos grasos poli-insaturados -3, &cido alfa-linolénico (ALA; 18:3n-3), acido
docosahexaenoico (DHA; 22:6n-3) y acido eicosapentanoico (EPA, 20:5n-3), donde la cantidad de ALA > 2,5 % en
peso, mas preferiblemente > 2,7 % en peso, o preferiblemente rangos entre 2,5y 4,0 % en peso, y la cantidad
combinada de DHA y EPA < 2,5 % en peso, preferiblemente < 1,0 % en peso;

- 10 a 20 % en peso, preferiblemente 14 a 18 % en peso, de la forma mas preferible 15,7 a 16,2 % en peso de al
menos un &cido graso de cadena media (MCFA, por ejemplo 8:0 y/o 10:0); y

- 35 a 79 % en peso, preferiblemente 40 a 70 % en peso, de la forma mas preferible 50 a 60 % en peso de al menos
un acido graso monoinsaturado (MUFA, por ejemplo 16:1, 18:1, 20:1, 22:1 y/o 24:1).

Donde todas las cantidades relativas son calculadas con base en la cantidad total de &cidos grasos en la
composicion de grasas. Las cantidades relativas no necesitan afiadir hasta el 100 % en peso ya que la composicién
equilibrada de grasas segun la invencién también puede incluir otros tipos de grasas. No obstante, la composicion
equilibrada de grasas segun la invencién deberia sustancialmente no contener otros componentes que no se pueden
clasificar como grasas segun el experto en la materia.

[0012] En otra forma de realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion nutricional liquida para
alimentacién por sonda, en particular una composicién nutricional liquida completa comprendiendo la composicion
equilibrada de grasas segun la invencion. Dicha composicién nutricional liquida es especialmente adecuada para la
alimentacién enteral, en particular para la alimentacién a largo plazo.

[0013] De forma alternativa, la presente invencién se refiere a una composiciéon de alimentacion liquida por sonda
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nutricional donde la composicion de grasas comprende entre 30 y 50 En%, preferiblemente entre 30 y 40 En% de la
energia total de la composicién. Dicha composicion nutricional liquida es especialmente adecuada para la
alimentacion enteral, en particular para la alimentacién a largo plazo.

[0014] En el contexto de esta solicitud, el % de energia total es también abreviada como En%; En% es por tanto
corto para el porcentaje de energia y representa la cantidad relativa con la que un constituyente contribuye al valor
caldrico total de la composicion.

[0015] En el contexto de esta solicitud, el término "al menos" también incluye el punto de partida del rango abierto.
Por ejemplo, una cantidad de "al menos 95% en peso" significa cualquier cantidad igual al 95 % en peso o superior.

[0016] La invencion ahora serd ademas dilucidada describiendo las razones detras de la composicion equilibrada de
grasas inventiva segun la invencion.

Descripcion detallada de lainvencién
Metabolismo de &cidos grasos

[0017] En el sentido estricto, los &cidos grasos poliinsaturados (PUFAs) &cido linoleico (18:2n-6, abreviado como LA,
un acido graso omega-6) y acido a-linolénico (18:3n-3, abreviado como ALA, un &cido graso omega-3) son los
Unicos acidos grasos esenciales para los seres humanos; todos los demas &acidos grasos fisiol6gicamente y
estructuralmente importantes se pueden derivar de estos dos acidos grasos. Sin embargo, la conversién de LA en el
acido graso de cadena mas larga &cido araquiddnico (20:4n-6; ARA) y la conversiébn de ALA en el acido
eicosapentanoico (20:5n-3, EPA) y &cido docosahexaenoico (22:6n-3; DHA) por las enzimas elongasa y desaturasa
no es muy eficaz en seres humanos. Estimaciones de conversién de LA en ARA y de ALA en EPA varian, pero
raramente exceden el 10%. Por otra parte, la conversion de ALA en DHA se estima que es incluso mas baja, con
estimaciones que varian del 4% a solo el 0,2% (Gerster 1998; Burdge et al. 2002; Goyens et al. 2006). Estos acidos
grasos (ARA, EPA, DHA) no solo tienen funciones estructurales importantes, sino que ellos son también convertidos
en eicosanoides y resolvinas con una gama de funciones inmunoldgicas Yy fisiolégicas (Tapiero et al. 2002; Calder
2006; Serhan 2006). ARA, EPA, y DHA se denominan PUFAs de cadena larga (LCPUFA, PUFAs con una longitud
de cadena de carbono superior a 18) o LCPs, con ARA perteneciendo a LCPUFAs omega-6 y EPA y DHA
perteneciendo a LCPUFAs omega-3.

[0018] La composiciéon de una dieta en gran medida determina la incorporacion de estos &cidos grasos en varias
células y tejidos en una via compleja. De manera muy importante, los acidos grasos, bien derivados de la dieta o
sintetizados de precursores, compiten en varios niveles para las mismas enzimas que determinan la incorporacion
en tejidos y/o conversion en metabolitos bioldgicamente activos: para enzimas que determinan (1) incorporacion en
fosfolipidos y tejidos, (2) la liberacion de membranas y otros almacenamientos, (3) la conversion en otros acidos
grasos, y (4) la conversidon en varios metabolitos (eicosanoides, resolvinas). Estos eicosanoides y resolvinas se
implican en una amplia variedad de procesos inmunoldgicos y fisioldgicos, regulan la liberacién de una gama de
hormonas y tienen un efecto en la funcién del sistema nervioso. Debido a la competicién de &cidos grasos para las
enzimas de conversion, un exceso relativo en el consumo de LA promovera la formacién de ARA a costa de EPA y
DHA. De forma similar, un exceso relativo en ALA conduce a una produccion mas alta de EPA y DHA sobre ARA.
Consecuentemente, esto supondrd bien un cambio hacia metabolitos derivados de ARA, o a EPA y metabolitos
derivados de DHA. De esta manera, las cantidades absolutas y las proporciones entre los acidos grasos diferentes
en la dieta afectan a las funciones reguladoras y estructurales de los acidos grasos y sus metabolitos.
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Tabla 1. Visién de conjunto del metabolismo de los distintos acidos grasos

Dieta Dieta
¥ y
18206 18303
Acido linoleico acido o-linolénico

Eicosanoides s 2:413-£ ) ARy » Eicosanoides, resolvinas
Acido araquinédico Acido eicosapentaenoico

2FEn.8 2ER3 wwwweiw RESOlVINAS
Acido docohexaenoico '

[0019] Tabla 1 da una representacién esquematica del metabolismo de acidos grasos en seres humanos que
comienza con los dos &cidos grasos esenciales 4cido linoleico y acido a-linolénico de fuentes (vegetales) dietéticas.
De estos acidos grasos todos los demas acidos grasos importantes pueden (tedricamente) ser derivados por
conversién enzimatica: enzimas de desaturacion (A5,A6) insertan nuevos enlaces dobles entre &tomos de carbono y
la enzima elongasa adiciona &tomos de carbono a la cadena de carbono.

Vision de conjunto de las recomendaciones mas recientes

[0020] Diferentes organizaciones han publicado pautas para la composicién de nutricion enteral, dirigiendo las
necesidades dietéticas especificas de grupos de pacientes particulares. Por ejemplo, las pautas de ESPEN han sido
publicadas para mas poblaciones de pacientes (es decir, Cardiologia y Pulmonologia; Gastroenterologia; Geriatria;
Hepatologia; Desgaste en VIH; Cuidados intensivos; Oncologia no quirdrgica; Insuficiencia renal; Cirugia y
Transplante). No obstante, ninguna de estas pautas dirige especificamente la composicion dietética 6ptima para la
nutricion enteral general, ni son recomendaciones detalladas para la composicidon de grasas incluida. Por otro lado,
recomendaciones para una dieta saludable y equilibrada dirigidas al publico en general estan volviéndose cada vez
mas detalladas como la comprensién de la funciéon de la nutricién en la salud y particularmente la prevencion de
enfermedades esta progresando.

[0021] La disponibilidad y accesibilidad combinada con el consentimiento publico de nutricion saludable significa la
idoneidad de estas recomendaciones dietéticas como un punto de partida al considerar la composicién de grasas de
productos de nutricion médicos avanzados. Por lo tanto, parece imperativo que los pacientes que reciben nutricion
médica general deban beneficiarse de las mismas composiciones dietéticas que son consideradas ventajosas para
la poblacion general. Para determinar los niveles éptimos de (grupos de) acidos grasos especificos, una
comparacion detallada fue hecha de las recomendaciones para una ingesta de grasa dietética saludable y
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equilibrada de las organizaciones internacionales y nacionales, que incluian, entre otras, las organizaciones
enumeradas mas abajo. La lista mostrada no se destina a estar completa, pero refleja la gama de recomendaciones
que se aplican a la dieta "de tipo occidental":

=  Health Council of the Netherlands (Paises Bajos)

= British Nutrition Foundation (RU)

=  Scientific Advisory Committee on Nutrition (RU)

= Deutsche Gesellschaft fur Erndhrung (Alemania)

= Superior Health Council of Belgium (Bélgica)

= Agence Francaise de Securite Sanitaire des Aliments (AFSSA) & Centre National d'Etudes et de
Recommandations sur la Nutrition et I'Alimentation (CNERNA) - Centre National de la Recherche
Scientifiqgue (CNRS) (Francia)

=  Societa Italiana di Nutrizione Umana (ltalia)

=  American Heart Association Nutrition Committee (EEUU)

= Food and Agriculture Organization & World Health Organization (FAO/WHO)

* International Society for the Study of Fatty Acids and Lipids (ISSFAL).

[0022] La visién sobre una ingesta de grasas saludables ha cambiado durante las pasadas décadas, de una
reduccion de la ingesta de grasa total a méas énfasis en la distincion de diferentes tipos de grasa y el reconocimiento
de las llamadas "grasas saludables". Revelaciones cientificas sobre cuales deberian ser considerados los niveles
Optimos pueden diferir entre paises, dando como resultado una variedad de recomendaciones. Sin embargo,
diferentes recomendaciones universales pueden ser identificadas:

1. Reducir la ingesta de energia total (en parte) por una reduccién de la ingesta de grasas;

2. Reducir la ingesta de grasas trans (principalmente derivada de alimentos procesados);

3. Reducir la ingesta de grasas saturadas;

4. Reducir el consumo de acidos grasos omega-6, en particular acido linoleico (LA; 18:3n-6);

5. Aumentar el consumo de acidos grasos omega-3 de cadena larga EPA (20:5n-3) y DHA (22:6n-3), por ejemplo
mediante el aumento del consumo de pescado (graso) por lo menos 1-2 veces por semana.

[0023] En la tabla 2 los inventores combinaron recomendaciones en el rango de qué se considera una ingesta
saludable y equilibrada para acidos grasos: mientras ninguna de las organizaciones proporciona
recomendaciones/pautas para todos los aspectos de una ingesta de grasa Optima como se enumera en la tabla 2, la
combinacién de todas las recomendaciones/pautas han resultado en la composicién méas equilibrada que cumplird
todas las recomendaciones/pautas mencionadas.

[0024] Estas recomendaciones se destinan a la poblacion general (saludable) con el objetivo primario de prevenir
enfermedades y reducir la mortalidad relacionada con la préactica dietética, por ejemplo enfermedades
cardiovasculares. Aunque en las composiciones de grasas del actual estado de la técnica las alimentaciones por
sorbo y sonda corresponden en su mayor parte a las recomendaciones para una ingesta de grasas saludable y
equilibrada, varias diferencias pueden ser identificadas, en general atribuidas a la incorporacion de DHA y EPA, que
generalmente esté faltando en los productos del estado de la técnica para la nutricion enteral, y el contenido de LA,
gue es sistematicamente demasiado alto en los productos del estado de la técnica para la nutricion enteral.

Implementacion de las recomendaciones.

[0025] Los inventores han descubierto ahora que una composicién equilibrada de grasas podria ser disefiada,
teniendo en cuenta las recomendaciones para una ingesta de grasa saludable y equilibrada, adecuada para la
nutricion enteral. Con la debida consideracion, se propone la siguiente composicién de grasas, que sera discutida
con mas detalle en las siguientes secciones, y que tiene en cuenta:

1. Inclusién de una fuente de EPA y/o DHA: casi todas las organizaciones recomiendan una ingesta minima de
pescado (graso) de 1-2 veces/semana, que corresponde a una toma diaria minima de aproximadamente 500 mg de
EPA + DHA.

2. Seleccién de las fuentes de grasa apropiadas con un contenido de LA bajo: diferentes organizaciones
recomiendan una reduccién de la ingesta de LA a una ingesta minima de 1 a 4 En% para adultos.

3. Inclusién de &cidos grasos de cadena media (MCFA): la adicion de una fuente de MCFAs proporciona una via
facil y relativamente econdmica de reducir el contenido de LA (ver punto 2 mas arriba). Para reducir el contenido de
LA a 4 En%, una cantidad equivalente de 4 En% de MCFAs se puede requerir (10-20% de la composicion de
grasas).

4. Inclusion de una fuente rica en un acido graso monoinsaturado (MUFA), por ejemplo, acido oleico (18:1n-9):
diferentes organizaciones recomiendan ingestas minimas o adecuadas de MUFAs entre 10 y 30 En%. La inclusion
de cantidades suficientes de MUFAs es una via excelente para limitar la cantidad total de acidos grasos saturados,
al igual que reemplaza los PUFAs omega-6 mencionados anteriormente.
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Tabla 2. Recomendaciones nacionales e internacionales combinadas de 13 organizaciones nacionales e
internacionales para la ingesta de distintos tipos de grasa. Valores de recomendacion son expresados como
porcentajes de la ingesta alimentaria calérica diaria; ingesta diaria calculada para 2 dietas caléricas, cuando estos
productos son consumidos como sustitucion dietética completa (nutricion completa).

Minimo mas alto - Ingesta diaria (g) Ingesta diaria (g)
maximo mas bajo con una dieta de con una dieta de
1500 kcal/dia 2000 kcal/dia

Grasa Maximo 10 En% Méximo 16.7 g Maximo 22.2 g
saturada

- MUFA 10 - 30 En% 16.7-50.0 g 222-667¢g

-LA Adecuado 4 En% Adecuado 6.7 g Adecuado 8.9 g

Total ©-6 4 - 8 En% 6.7-133¢ 89-178¢g

@ -6/0-3 1-62:1 21:1-62:1 21:1-62:1

En la estructura de esta aplicacion, las palabras "equilibrada”, "mejor equilibrada" y similares se utilizan para indicar
que la composicion de grasas segun la invencién es una mejor solucién a las recomendaciones para una ingesta de
grasas saludable y equilibrada que las composiciones de grasas existentes disponibles comercialmente.

1. Inclusién de una fuente de EPA y/o DHA

[0026] Aumentar el consumo de aceite de pescado, alto en acidos grasos omega-3 EPA y DHA, tiene un efecto en
una gama de procesos inmunolégicos Yy fisiolégicos, incluyendo fluidez y funcionamiento de la membrana y vias de
transduccion de sefiales. De manera muy importante, aumentar la ingesta de EPA y DHA reduce la produccion de
mediadores proinflamatorios tales como citocinas, interleuquinas y factor de necrosis tumoral (TNF). Esto se
consigue por (1) competicion con el acido araquidénico omega-6 (20:4n-6; ARA) para la incorporacién en los
fosfolipidos de la membrana, que baja el Contenido de ARA de las membranas celulares y por lo tanto su
disponibilidad para la sintesis de eicosanoides, y (2) por competicién para las mismas enzimas que convierten ARA
en eicosanoides proinflamatorios (Calder 2006; Sijben et al. 2007).

[0027] Miiltiples estudios (mecanicistas) han confirmado que un consumo de pescado suficiente tiene los siguientes
efectos beneficiosos:

= Reduccién de marcadores inflamatorios de suero (p. ej. Zampelas et al. 2005)
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Reduccién en el ritmo cardiaco total (p. ej. Mozaffarian et al. 2005)

Reduccion de la presién sanguinea (p. ej. Theobald et al. 2007)

Reduccion de triglicéridos plasméaticos posprandiales y en ayunas (p. ej. Schwellenbach et al. 2006)
Proteccion contra las arritmias de corazén, muy probablemente por modulacion de sodio miocardico y
canales de ion calcio (p. ej. Chrysohoou et al. 2007).

Un gran nimero de intervenciones con ingestas elevadas de PUFA n-3 han sido publicadas con el objetivo de
reducir sintomas de (y a veces a tratar) enfermedades relacionadas con inflamacién crénica, incluyendo artritis
reumatoide, asma, caquexia asociada al cancer, y enfermedad inflamatoria intestinal. Otras enfermedades que se
han descubierto que estan influidas por el consumo de acidos grasos de aceite de pescado son, entre otras,
enfermedades cardiovasculares (CVD), degeneracidon macular, osteoporosis, depresion, esquizofrenia, trastorno de
déficit/hiperactividad de atencién (ADHD), trastornos alimentarios, cancer, quemaduras, y trastornos de la piel
(Calder 2006).

La composicién y pureza de los aceites de pescado disponibles varian considerablemente. No solo son estos aceites
diferentes en la cantidad total de EPA y DHA, sino también la proporcion de EPA a DHA esté sujeta a variacion (ver
tabla 3). EPA y DHA tienen funciones diferentes en el cuerpo humano; efectos beneficiosos de EPA contribuyen
principalmente a la inhibicion competitiva de la sintesis de eicosanoides de ARA, atributos de DHA estan
frecuentemente ligados al funcionamiento de la membrana. A pesar de estas diferencias en la funcionalidad, muchos
estudios de intervencion proporcionan muy poca informacion en la ingesta exacta de estos &cidos grasos, de ningin
modo porque estos niveles puedan ser dificiles de determinar en la dieta.

Tabla 3. Composiciones de acidos grasos aproximadas (en gramos por 100 gramos) g) de diferentes aceites de
pescado comunmente usados. Fuente: "The Lipid Handbook, third edition. 2007. F.D. Gunstone, J.L. Hardwood, A.J.
Dijkstra (Eds.). CRC Press, EEUU.

| Anchoa | sardina | Atan
Saturado
14:0 9 8 3
16:0 17 18 22
Monoinsaturado
16:1 13 10 3
18:1 10 13 21
Poliinsaturado n-3
20:5n-3 (EPA) 22 16 6
22:6n-3 (DHA) 9 9 22

[0028] Las especies de pescado mas frecuentemente usadas, es decir anchoa y sardina, se caracterizan por un
exceso relativo de EPA sobre DHA, mientras en contraste el aceite de atin es relativamente rico en DHA (Tabla 3).
Por lo tanto la proporcion de EPA vs. DHA depende de las especies que se usan y el proceso de produccion en gran
medida determina la cantidad de estos acidos grasos. Ademas de aceite de pescado, que contiene la mayor parte
del EPA y DHA en forma de triglicéridos, EPA y DHA pueden también ser proporcionados como etil-ésteres
purificados. Por ejemplo, un estudio mostré que suplementacién moderada con DHA (0,7 g de DHA/dia, de una
fuente algal purificada) redujo la presion sanguinea diastélica en 3 meses y este efecto fue mas pronunciado que el
obtenido por dosis mas altas de EPA y DHA combinados en otros estudios (Theobald et al. 2007). De forma similar,
suplementacion con 1 g/dia de DHA fue igualmente eficaz que 1,25 g de EPA+DHA en reducir los triglicéridos
plasmaticos en las personas mayores varones después de 8 semanas (Davidson et al. 1997). LCPUFAs omega-3
de etil ésteres y triglicéridos son igualmente bien incorporados en lipidos plasmaticos, a pesar de cualquier
diferencia posible en la duracion inicial de la absorcion (Luley et al. 1990; Hansen et al. 1993).

[0029] LCPUFAs dietéticos pueden también ser administrados en forma de fosfolipidos, por ejemplo derivados del
huevo. Mientras que algunos estudios proporcionaron una absorcién intestinal superior de LCPUFAs omega-3 de
fosfolipidos en comparacion con triglicéridos (Carnielli et al. 1998), otros proporcionaron aspectos similares de
LCPUFAs en la fraccion lipidica plasmatica e indices practicamente iguales de incorporacion de ARA y DHA en
glébulos rojos de bien fosfolipidos o triglicéridos en bebés (Sala-Vila et al. 2004; Sala-Vila et al. 2006).

[0030] Como se ha explicado anteriormente, acido a-linolénico (ALA) dietético se puede convertir en los acidos
grasos de cadena larga omega-3 EPA y DHA mediante conversion enzimatica. Surge la posibilidad de que
mediante el aumento del consumo de ALA, los niveles en el tejido de EPA y DHA pueden ser elevados. Fuentes
ricas de ALA son aceites vegetales tales como aceite de linaza (aproximadamente 60% de ALA), aceite de perilla
(aproximadamente 50% de ALA), y aceite de canola (aproximadamente 10%). No obstante, la conversién de ALA en
EPA (menos del 10% de ALA dietético) y en DHA (menos del 4% de ALA dietético) en adultos no es muy eficaz y
es incluso reducida un 40-50% con un antecedente dietético alto en PUFAs omega-6 (Gerster 1998; Williams et al.
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2006). Esto sugiere que ingestas altas de ALA seran requeridas para alcanzar el equivalente de las ingestas de
EPA+DHA recomendadas. Por lo tanto, la adicion de EPA + DHA preformados parece imperativa.

[0031] En conclusién, aumentar la ingesta dietética de LCPUFA omega-3 reduce el riesgo de diferentes
enfermedades, incluyendo enfermedades cardiovasculares. Por otra parte, una mejora de la salud general puede ser
prevista a partir de una reduccién de marcadores proinflamatorios, reduccion de triglicéridos en suero, y/o una
reduccion en la presion sanguinea. Ingestas recomendadas de EPA+DHA varian de 0,15 a 0,5 En%. Para alcanzar
la ingesta minima recomendada por la mayoria de organizaciones, la ingesta diaria de EPA+DHA deberia ser al
menos 500 mg/dia (basado en una ingesta alimentaria diaria minima de 1500 kcal/dia).

[0032] La composicién equilibrada de grasas segin la invencién comprende entre 3,0 y 6 % en peso de una
combinacién que consiste en los &cidos grasos polinsaturados ®-3 4acido alfa-linolénico (ALA), acido
docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentanoico (EPA) donde la cantidad de ALA > 2,5 % en peso, mas
preferiblemente > 2,7 % en peso, o preferiblemente rangos entre 2,5 y 4,0 % en peso, y la cantidad combinada de
DHA y EPA < 2,5 % en peso, preferiblemente < 1,0 % en peso.

[0033] Los acidos grasos poliinsaturados -3 pueden estar presentes como triglicéridos, etil-ésteres, fosfolipidos,
esfingolipidos, glicolipidos u otras formas de calidad alimenticia.

2. Seleccion de las fuentes de grasa apropiadas con un contenido de LA bajo

[0034] Casi todos los productos comerciales actuales contienen los &cidos grasos esenciales acido linoleico (LA) y
acido a-linolénico (ALA) para alcanzar los requisitos de acidos grasos minimos. No obstante, estos dos acidos
grasos son los precursores para acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC PUFA) que se requieren para
una funcién fisiolégica normal de todos los tejidos. La ingesta de omega-6 por la poblacién general ha aumentado
durante las dltimas décadas de industrializacion y el consenso global es que la dieta occidental ahora contiene
demasiados &cidos grasos omega-6 y no suficientes 4cidos grasos omega-3 (Ailhaud et al. (2006)). Esto tiene un
efecto en un rango de funciones inmunologicas y fisioldgicas.

[0035] Recomendaciones para una ingesta minima de LA varian de 1 a 4% de la ingesta caldrica total al dia: las
organizaciones francesas AFSSA y CNERNA-CNRS proporcionaron la recomendacién mas alta de 4 En% para
adultos. Ni los comités nacionales ni los consejos de salud han incluido un limite superior seguro para el consumo de
LA. Sin embargo, el nivel de LA en la composicién de grasas que se usa actualmente en un niamero de productos
comerciales es varias veces superior a la ingesta que se considera ser adecuada para prevenir una carencia. Las
razones para limitar el contenido de LA a una cantidad cercana a la ingesta maxima recomendada (adecuada) de 4
En% se discuten en la siguiente seccion.

[0036] La conversion de los acidos grasos LA y ALA en sus LCPUFAs respectivos se controla por un complejo de
factores metabdlicos y la composicion dietética (de acidos grasos). Entre otros, el aumento de la ingesta dietética de
LCPUFAs reduce la conversion de LA y ALA supuestamente debido a la desregulacion del producto de la
desaturacion y alargamiento de las vias enziméticas que son responsables de la conversién de LA y ALA (Brenna
2002). Por otra parte, Emken et al. (1994) demostraron con agrado que la conversion de LA al igual que ALA en sus
LCPUFAs respectivas (ARA, EPA, DHA) fue reducida un 40-54%, cuando la ingesta de LA fue aumentada de 15 a
30 g/dia en voluntarios (Emken et al. 1994). Estas ingestas de LA correspondieron a 4,7 y 9,3 En%, respectivamente
(2800 kcal/dia dietas), que estan en la gama de las ingestas dietéticas normales y de alimentos por sonda y por
sorbos actualmente en el mercado. Para compensar la produccion endégena reducida de acidos grasos omega-3 de
cadena larga, EPA y DHA deberian ser suministrados a través de la dieta, que es otro argumento para incluir aceite
de pescado en la composicion segun la invencion.

[0037] Ingestas altas de LA no solo reducen la conversidon de LA y ALA en los acidos grasos de cadena larga, sino
que LA también compite con ALA, EPA, al igual que DHA para incorporacion en los fosfolipidos de tejido: la
proporcion entre los acidos grasos dietéticos omega-6 y omega-3 tiene un efecto fuerte en la composicion de tejido
eventual. Como consecuencia, niveles altos de LA tienen un efecto marcado en la eficiencia de suplementacion de
aceite de pescado. Aunque ingestas de ARA (un producto derivado de LA) juegan un papel también, LA es el PUFA
predominante en una dieta normal (occidental). Hibbeln et al. (2006) compararon la diversidad a nivel mundial de
ingestas dietéticas de &acidos grasos omega-6 y omega-3 con los riesgos de enfermedades mentales y
cardiovasculares y estimaron un tejido diana para LCPUFAs omega-3: 60% de acidos grasos omega 3 en LCPUFAs
(y 40% acidos grasos n-6 en LCPUFAS) serian suficientes para proteger al 98% de la poblacion de la mortalidad
cardiovascular. Como este nivel solo se alcanza en poblaciones con consumos extremos de pescado (Japon;
Groenlandia), propusieron un tejido diana realista y mas moderado del 50% de omega 3 de LCPUFAs del tejido
(Hibbeln et al. 2006). El 50% del objetivo de omega 3 para ICPU-FAs de tejido por ejemplo corresponde a
aproximadamente una reduccion del 60% del riesgo relativo de muerte subita proporcionado por Albert et al. (2002).
Usando una férmula que tiene en cuenta la competicién entre los acidos grasos para incorporacion (Lands et al.
1992), la ingesta requerida de EPA+DHA fue calculada para alcanzar el 50% del objetivo de omega 3 con respecto a
la ingesta anterior de LA (figura 1). Este grafico ilustra que la eficacia de suplementacion de aceite de pescado se
mejora cuando la ingesta de LA es reducida, o en otras palabras, la eficacia de suplementacion de aceite de
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pescado es fuertemente reducida cuando la ingesta es aumentada. Por ejemplo, una dosis de EPA+DHA 3 veces
mas alta se necesita para alcanzar el mismo nivel de tejido a una ingesta de 8,9 En% LA que con una dieta que
contiene 3,2 En% de LA. Sabiendo que LA compite con EPA y DHA para la incorporacion en los tejidos, podemos
ahora determinar cémo el contenido de LA de esta invencion se refiere a las recomendaciones para ingesta de
pescado, que estan en la gama de 0,2-0,5 En% de EPA+DHA.

[0038] Como conclusion: para asegurarse de que el nivel de LA se puede considerar adecuado conforme a todas las
recomendaciones, un minimo de 4 En% de LA es requerido (recomendacién francesa para adultos). Dado que
niveles mas altos de LA reducirdn la eficiencia de la suplementacion del aceite de pescado y afectaran
perjudicialmente la proporcién en el tejido de omega-6/omega-3, este nivel de 4 En% deberia preferiblemente ser
considerado como el nivel maximo para productos nutricionalmente completos. Al modificar los aceites actualmente
usados en la produccién (ver también siguiente seccién) se puede reducir el contenido de LA a 4 En%, aunque se
debe tener cuidado de mantener el contenido de ALA por encima del 1 En% de ALA (la ingesta minima maxima
recomendada de ALA). De esta manera la proporcion de omega-6/omega-3 de la férmula se puede reducir a
aproximadamente 3:1. Preferiblemente, la proporcion o-6: ©-3 en la composicion de grasas segun la invencion es
aproximadamente 2.5:1 - 3.5:1, preferiblemente 3:1, donde el término aproximadamente significa una desviacion
relativa del 10 %.

[0039] La composicion equilibrada de grasas segun la invencion comprende entre 10 a 15 % en peso de acido
linoleico (LA).

[0040] EI acido linoleico puede estar presente como triglicéridos, fosfolipidos, esfingolipidos, glicolipidos u otras
formas de calidad alimenticia.

3. Inclusién de &cidos grasos de cadena media (MCFAS)

[0041] La mayoria de los aceites vegetales actualmente disponibles contienen LA, que dificulta reducir el contenido
de LA en una composicion de grasas hasta el recomendado de 4 En%. Sin comprometer el contenido de grasa total,
una solucién posible seria aumentar otros &acidos grasos, por ejemplo MUFAs (es decir, &cido oleico).
Desafortunadamente, aceites disponibles que son ricos en MUFAs (aceite de oliva, aceite de girasol alto oleico)
también contienen LA, lo que significa que un aumento en el contenido de MUFA produce un aumento del contenido
de LA también. En cambio, el contenido de acidos grasos saturados puede ser aumentado: el contenido de acidos
grasos saturados actual de la mayoria de los productos comerciales estan bien por debajo de las ingestas
superiores recomendadas (ver tabla 2). No obstante, el aumento del contenido de &cidos grasos saturados no puede
inmediatamente ser considerado un beneficio para la salud, ya que éste por ejemplo aumenta los niveles de
colesterol en el suero. Un grupo de acidos grasos saturados que se pueden considerar como una alternativa mas
saludable son los acidos grasos de cadena media (MCFAs) que se encuentran de forma natural en forma de
triglicéridos de cadena media (MCTs). MCTs son ésteres de &cidos grasos de cadena media de glicerol consistiendo
en 3 &cidos grasos saturados de cadena media (MCFAs) cada uno comprendiendo 6 a 12 atomos de carbono.

[0042] Fuentes naturales de MCFAs son aceites de coco y aceites de nuez de palma. Cuando se hidrolizan, estos
aceites proporcionan fuentes concentradas de MCFAs con longitudes de cadena de principalmente 8 (acido
octanoico o caprilico) y 10 (acido decanoico o caprico) atomos de carbono. Por lo tanto, en la practica, cuando los
MCTs o MCFAs son administrados, esto es frecuentemente limitado a &cidos grasos con 8 y 10 cadenas de
carbono, aunque (teéricamente) los MCFAs también incluyen cadenas de carbono de 6 y 12 atomos de carbono.

[0043] Por lo tanto, los MCFAs segun la invencién son preferiblemente seleccionados de MCTs originados de
aceites de coco y/o aceites de nuez de palma. La longitud de cadena de los MCFAs segun la invencién es 6, 7, 8, 9,
10,11 o 12, preferiblemente 8, 9 0 10, de la forma mas preferible 8 o 10 atomos de carbono largo, o cualquier mezcla
de los mismos.

[0044] MCFAs no se consideran esenciales y por lo tanto no se consideran una parte necesaria de la dieta normal.
Aunque MCFAs se clasifican como grasas saturadas, tienen propiedades fisiol6gicas y bioquimicas completamente
diferentes en comparacion con acidos grasos saturados de cadena larga, que sera explicado mas abajo.

(1) La digestion y absorcion de MCFAs es mas facil y méas rapida en comparacion con &cidos grasos de cadena
larga (LCFAs). MCFAs absorbidos desde el intestino delgado (intactos o tras la hidrdlisis) son principalmente
transportados a través de la vena portal al higado. En cambio, triglicéridos de cadena larga dietéticos son primero
hidrolizados en el intestino delgado para LCFAs y reesterificados en las células mucosas del intestino delgado a
triglicéridos de cadena larga. Luego son incorporados en quilomicrones y alcanzan la circulacién a través del sistema
linfatico (Bach et al. 1996; Snook et al. 1996). Por otra parte, la digestion y absorcion de MCFAs no es dependiente
de enzimas pancreaticas o sales biliares. Particularmente pacientes con sindromes de malabsorcién y/o insuficiencia
pancreatica se beneficiaran de una dieta rica en MCTs/MCFAs y MCFAs son por lo tanto frecuentemente usados
como la fuente de grasa preferida para estos pacientes (Marten et al. 2006).

(2) MCFAs cruzan facilmente la membrana mitocondrial y son rapidamente oxidados (beta-oxidacion). Esto es
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debido (en parte) al hecho de que los acidos grasos que contienen 6 a 12 carbonos no requieren carnitina para
cruzar la membrana mitocondrial en el tejido hepatico de adultos saludables bien nutridos, que a diferencia de la
beta-oxidacion es dependiente de la carnitina de acidos grasos con 14 atomos de carbono o mas (Calabrese et al.
1999). La beta-oxidacién de acidos grasos produce la produccion de acetil-CoA que entra en el ciclo del Kreb para
producir energia, pero acetil-CoA puede también ser convertido en acetoacetato, beta-hidroxibutirato, y acetona,
colectivamente llamados cuerpos cetonicos. La rapida absorcion de MCFAs en la mitocondria puede llevar a un
exceso de produccién de acetil-CoA y una produccion alta de cuerpos ceténicos (efecto cetogénico), que puede ser
ademas metabolizado en el higado, pero también se puede transportar por la circulacion sistémica a otros tejidos
para servir como una fuente de energia directamente disponible (Marten et al. 2006).

(3) La p-oxidacion preferida de MCFA por la mitocondria puede proteger PUFA de oxidacion, que aumentaria la
disponibilidad de EPA y DHA para incorporacion en los fosfolipidos del tejido. Una pequefia cantidad de estudios
han sugerido de hecho la existencia de tal efecto. Por ejemplo, en un estudio bebés prematuros fueron alimentados
enteralmente y recibieron bien una formula con 40% de MCFA (MCT) o una sin MCFA durante 7 dias (Rodriguez et
al. 2003). Después de este periodo la oxidacion de una dosis estandar de LA marcada fue significativamente
reducida en el grupo tratado con MCFA. De forma similar, la administracién parenteral de una emulsion con MCFA
combinada con triglicéridos de cadena larga (proporcion 1: 1) durante 8 dias resultd en niveles de LCPUFA
ligeramente elevados en los fosfolipidos y triacilglicéridos del plasma en comparaciéon con una emulsion con solo
PUFAs en otro estudio con bebés prematuros (Lehner et al. 2006). No obstante, la evidencia de la proteccion de
PUFAs proporcionando MCTs/MCFAs en adultos es limitada.

(4) la preferencia para B-oxidation de MCFAs por mitocondria para la produccién de energia es mas alta en
comparacion con LCFAs, lo que (teéricamente) significa que menos acidos grasos se almacenan en el tejido adiposo
cuando se proporcionan como MCFAs y se utilizan més para generar energia (Metges et al. 1991).

[0045] La cantidad de MCFA o MCT requerida para reducir el contenido de LA es relativamente pequefio: por
ejemplo para un producto comercial como Nutrison Standard (NV Nutricia) aproximadamente 4 En% de MCFAs
(C8+C10) es suficiente - junto con una modificacion de otras fuentes de aceite vegetal - para reducir el contenido de
LA de 8,3 a 4 En%. Esto corresponderia a aproximadamente 10 a 15% de la composicion de grasas como MCFA, o
6-8 g MCFA (C8+C10) al dia (1500 kcal/dia). A estos niveles, no es probable que se produzca molestia
gastrointestinal, dado que se ha informado que niveles mas altos son bien tolerados. Por ejemplo, una dieta con 40
En% de grasa, de la cual el 50% consisti6 en MCT, fue generalmente bien tolerada, aunque menor molestia
gastrointestinal y nauseas ocasionales fueron informadas durante los primeros dias de consumo (Bourque et al.
2003). De forma similar, se sefial6 que una dieta con como mucho el 67% de la grasa como MCT (40 En% de grasa)
fue tolerada por los voluntarios (St-Onge et al. 2003).

[0046] Como conclusion, para ayudar a reducir el contenido de LA de la composicion de grasas, PUFA total se
puede reducir mediante el aumento de la cantidad de grasa saturada: el contenido de &cido graso total saturado de
la mayoria de los productos comerciales actuales es bajo (<5 En%) y se puede aumentar dentro de los niveles
recomendados superiores (10-12 En%). Aunque los MCFAs se clasifican como grasa saturada, estos acidos grasos
son facilmente digeribles y son rapidamente oxidados para producir energia, a diferencia de &cidos grasos de
cadena larga que se almacenan en el tejido adiposo. La inclusion de MCTs/MCFAs se pueden usar como una via
saludable de reduccion del contenido de LA de los productos (dentro de limites). Solo se requieren cantidades
pequefias de MCT/MCFA (10-15% de la composicion de grasas) para reducir el contenido de LA al nivel deseado de
4 En%, a condicion de que otros aceites vegetales sean modificados también.

[0047] La composicidon equilibrada de grasas segin la invenciébn comprende entre 10 a 20 % en peso
preferiblemente 14 a 18 % en peso, de la forma mas preferible 15,7 a 16,2 % en peso de acidos grasos de cadena
media (MCFA).

[0048] Los acidos grasos de cadena media pueden estar presentes como triglicéridos, fosfolipidos, esfingolipidos,
glicolipidos u otras formas de calidad alimenticia.

4. Inclusién de una fuente rica en acidos grasos monoinsaturados (MUFAS)

[0049] Acidos grasos insaturados son sensibles a oxidacion, que conduce a la produccién de radicales dafiinos de
oxigeno y dafio oxidativo en moléculas y células circundantes. Como la sensibilidad para la oxidacion de &cidos
grasos depende del numero de enlaces dobles en la cadena de carbono de acidos grasos, acidos grasos
monoinsaturados (MUFAS) son menos susceptibles a oxidacién que los acidos grasos poliinsaturados.

[0050] El desarrollo de aterosclerosis, una respuesta inflamatoria cronica en las paredes de las arterias, se
desencadena por la deposicion de lipoproteinas (proteinas plasmaticas que llevan colesterol y triglicéridos) a la
pared arterial. Lipoproteina de baja densidad (LDL) oxidada es considerada mas dafiina a la pared arterial que LDL
nativa y la oxidacion de LDL contribuye al desarrollo de aterosclerosis. Concentraciones elevadas de LDL circulantes
oxidadas muestran una relacion positiva con la gravedad de eventos coronarios agudos y son predictivos para CHD
tanto en pacientes de CHD como en la poblacién general (Covas, 2007).
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La sustitucion de acidos grasos saturados con acido oleico reduce el riesgo de desarrollo de CHD, entre otros por
incorporacion de acido oleico en detrimento de acido linoleico (C18:2n-6), lo que reduce la sensibilidad de LDL a
oxidacion (Reaven et al., 1993; Covas, 2007). Por otra parte, la concentracién de LDL total en la sangre, al igual que
actividad de coagulacién de factor VII, se reduce cuando los alimentos ricos en grasa saturada se sustituyen con
alimentos ricos en aceite de girasol altos en acido oleico en hombres y mujeres de mediana edad en cuestion de
semanas (Allman-Farinelli et al., 2005).

[0051] EIl acido graso monoinsaturado es preferiblemente seleccionado del grupo de acido palmitoleico (16:1), acido
oleico (18:1), acido eicosaenoico (20:1), acido erucico (22:1), acido nervénico (24: 1) o mezclas derivadas. De la
forma mas preferible, el acido graso monoinsaturado comprende acido oleico. De la forma mas preferible, al menos
el 80 % en peso del acido graso monoinsaturado es acido oleico.

[0052] La composicion equilibrada de grasas segun la invencion comprende entre 35 a 79 % en peso,
preferiblemente 50 a 70 % en peso, de la forma mas preferible 50 a 60 % en peso de al menos un &cido graso
monoinsaturado.

[0053] Fuentes adecuadas para aumentar el contenido de MUFA son por ejemplo aceite de girasol alto oleico, aceite
de alazor alto oleico, y aceite de oliva.

[0054] Los &cidos grasos monoinsaturados pueden estar presentes como triglicéridos, fosfolipidos, esfingolipidos,
glicolipidos u otras formas de calidad alimenticia.

Composicién equilibrada de grasas

[0055] Cuando se hace referencia como la composicion equilibrada de grasas segun la invencion, la composicion de
grasas puede estar disponible como una combinacion o mezcla como tal, puede estar disponible como un conjunto
de componentes en una concentracion definida en una composicién nutricional, se puede fabricar como tal, o se
puede fabricar afiadiendo los diferentes componentes LA, ALA, DHA, EPA, MCFA y MUFA, o fuentes que
comprenden dichos componentes junto con otros ingredientes para producir una composicion nutricional
comprendiendo la composicién de grasas segun la invencion. También puede estar disponible como un conjunto de
partes, comprendiendo los componentes separados LA, ALA, DHA, EPA, MCFA y MUFA, o fuentes que comprenden
dichos componentes para ser combinados juntos en las cantidades definidas, opcionalmente acompafiados por
instrucciones de como hacerlo.

[0056] La composicion de grasas segun la invencion puede comprender ademds otro acido graso, preferiblemente
un &cido graso seleccionado del grupo de acidos grasos saturados diferentes del MCFA y &cidos grasos
poliinsaturados diferentes de ALA, DHA y EPA.

[0057] La composicion de grasas segun la invencion se puede fabricar por un experto en la materia combinando las
fuentes de grasa apropiadas en cantidades apropiadas. Segun una forma de realizacion, las siguientes fuentes
pueden ser combinadas: Aceite de canola, aceite de girasol alto oleico, aceite de pescado y aceite de MCT. Mas en
particular son combinados: aproximadamente 37 % en peso de aceite de canola, aproximadamente 42 % en peso de
aceite de girasol alto oleico, aproximadamente 2 % en peso de aceite de pescado y aproximadamente 17 % en peso
de aceite de MCT. Sera obvio para el experto en la materia que las cantidades arriba indicadas pueden variar hasta
un determinado alcance dependiendo de la composicion especifica de la fuente de grasa.

Composicién nutricional

[0058] Sorprendentemente, la composicion equilibrada de grasas segun la invencién permite producir una
composicion nutricional enteral liquida con una duracidon de conservacion larga y con una viscosidad baja. Por lo
tanto, la invencion también pertenece a una composicion equilibrada de grasas segin la invencién para usar en la
produccién de una composicion nutricional liquida para alimentacion por sonda, en particular para usar en la
alimentacién por sonda, de la forma mas particular para alimentacion por sonda a largo plazo.

[0059] En una forma de realizacion particular, la invencién se refiere a una composicion nutricional liquida que
comprende una composicién de grasas que comprende

- 8 a 15 % en peso, preferiblemente 12,5 a 14,5 % en peso, de la forma mas preferible 13,5 a 13,9 % en peso de
acido linoleico (LA);

- 3,0 a 6,0 % en peso, preferiblemente 4,0 a 5,0 % en peso, de la forma mas preferible 4,3 a 4,7 % en peso de una
combinacién consistiendo en los acidos grasos poliinsaturados ®-3 acido alfa-linolénico (Ala), acido
docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentanoico (EPA), donde la cantidad de ALA > 2.5 % en peso, mas
preferiblemente > 2,7 % en peso, o preferiblemente gamas entre 2,5y 4,0 % en peso, y la cantidad combinada de
DHA 'y EPA £2,5 % en peso, preferiblemente < 1,0 % en peso; y

- 10 a 20 % en peso, preferiblemente 14 a 18 % en peso, de la forma mas preferible 15,7 a 16,2 % en peso de al
menos un acido graso de cadena media (MCFA, p.ej, 8:0 y/o 10:0); y

- 35 a 79 % en peso, preferiblemente 40 a 70 % en peso, de la forma mas preferible 50 a 60 % en peso de al menos
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un acido graso monoinsaturado (MUFA, por ejemplo 16:1,18:1,20:1,22:1 y/o 24:1).

donde todas las cantidades relativas son calculadas con base en la cantidad total de acidos grasos en la
composicion de grasas. Las cantidades relativas no necesitan afiadir hasta el 100 % en peso dado que la
composicion equilibrada de grasas segun la invencion también puede incluir otros tipos de grasa. No obstante, la
composicion equilibrada de grasas segun la invencion no deberia contener sustancialmente otros componentes que
no se pueden clasificar como grasas segun el experto en la materia.

[0060] Preferiblemente, la composicion nutricional liquida segun la invencion comprende la composicion equilibrada
de grasas segln la invencién, esta composicion equilibrada de grasas comprende al menos entre 30 y 50 En%,
preferiblemente entre 30 y 40 En% de la energia total de la composicion.

[0061] Preferiblemente, la composicién nutricional liquida seguin la invencién comprende al menos 0,4 kcal/ml,
preferiblemente al menos 0,7 kcal/ml, méas preferiblemente al menos 0,9 kcal/ml de composicion.

[0062] La composicién segun la invencion se disefia bien para suplementar una dieta de una persona o para
proporcionar soporte nutricional completo. Por lo tanto, la composicion segin la invencién puede comprender
ademas al menos proteina y/o carbohidrato y/o una fuente de vitaminas y minerales y/o una fuente de prebiéticos.
Preferiblemente, la composicion segun la invencién es una composicion nutricionalmente completa.

Viscosidad

[0063] En una forma de realizacion de la presente invencion, la viscosidad de la composicion nutricional enteral
liquida es inferior a 500, mPa.s medido a 20 °C (es decir, temperatura ambiente) a una velocidad de cizallamiento de
100 s™, preferiblemente entre 10 y 200 mPa.s, mas preferiblemente entre 10 y 100 mPa.s, de la forma méas preferible
debajo de 50 mPa.s. La viscosidad puede adecuadamente ser determinada usando un medidor de viscosidad
rotacional que utiliza una geometria cono/plato. Esta viscosidad es ideal para administrar por via oral la composicion
nutricional enteral liquida segun la invencién porque una persona puede facilmente consumir una porcién con una
viscosidad baja tal como la que se presenta por la presente invencion. Esta viscosidad es también ideal para
dosificaciones unitarias que son alimentadas por sonda.

[0064] En una forma de realizacion de la presente invencion, la densidad de la composicion varia entre 1,00 g/ml y
1,20 g/ml, especialmente entre 1,05 g/mly 1,15 g/ml.

Unidad de dosificacion

[0065] La composicidn nutricional enteral liquida segun la invencién preferiblemente tiene la forma de un alimento
completo, es decir puede reunir todas las necesidades nutricionales del usuario. Como tal, la composicién nutricional
enteral liquida segun la invencion contiene preferiblemente 1000 a 2500 kcal por dosificacion diaria. Dependiendo de
la condicion del paciente, una dosis diaria es aproximadamente 25 a 35 kcal/kg peso corporal/dia. Por lo tanto, una
dosis diaria tipica para una persona de 70 kg contiene aproximadamente 2000 kcal. El alimento completo puede ser
en forma de unidades de dosificacién miltiples, por ejemplo de 8 (250 ml/unidad) a 2 unidades (1 1/unidad) al dia
para un suministro de energia de 2000 kcal/dia utilizando una composicidon nutricional enteral liquida segin la
invencioén de 1,0 kcal/ml. Preferiblemente, la composicién nutricional se adapta a la alimentacion por sonda.

[0066] La composicion nutricional enteral liquida puede también ser un suplemento de alimento oral, por ejemplo
para ser usado ademéas de un alimento no médico o dieta normal. Preferiblemente, como un suplemento oral, la
composicion nutricional enteral liquida contiene por dosificacion diaria menos de 1500 kcal, en particular como un
suplemento, la composicion nutricional enteral liquida contiene 500 a 1000 kcal por dosis diaria. El suplemento
alimenticio puede ser en forma de unidades de dosificacion multiple, por ejemplo de 2 (250 ml/unidad) a 10 unidades
(50 ml/unidad) al dia para un suministro de energia de 500 kcal/dia utilizando una composicion nutricional enteral
liquida segun la invenciéon de 1,0 kcal/ml.

[0067] Preferiblemente, la composicidn nutricional es envasada, almacenada y proporcionada en un envase tal como
bolsa de plastico o una bolsa o similar. Una variedad de tales envases es conocida, por ejemplo envases de 500 ml,
1000 ml, y 1500 ml se conocen en la técnica. Debe observarse que cualquier envase adecuado puede utilizarse para
envasar, almacenar y proporcionar la composicion nutricional segun la invencién.

[0068] En una forma de realizacion de la presente invencion, la composicién esta provista en una forma liquida lista
para uso y no requiere reconstitucion o mezcla antes del uso. La composicién segln la invencion puede ser para
alimentacién por sonda o administrada por via oral. Por ejemplo, la composiciéon segun la invenciéon se puede
proporcionar en una lata, aguja, y bolso. No obstante, una composiciéon se puede proporcionar a una persona en
necesidad de la misma en polvo, adecuado para reconstitucion utilizando una solucion acuosa o0 agua de manera
que la composicion se produce segun la invencion. Asi en una forma de realizaciéon de la presente invencién, la
presente composicion esta en forma de un polvo, acompafado con instrucciones para disolver o reconstruir en una
composicion acuosa o agua para llegar a la composicion enteral nutricional liquida segun la presente invencion. En
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una forma de realizacién de la presente invencion, la presente composicién enteral nutricional liquida puede asi ser
obtenida disolviendo o reconstituyendo un polvo, preferiblemente en una composiciéon acuosa, en particular agua.

[0069] En una forma de realizacién de la presente invencién, la composicion segln la invencién es envasada. El
embalaje puede tener cualquier forma adecuada, por ejemplo una caja de cartén en forma de bloque, por ejemplo
para ser vaciada con una pajita; una caja de cartén o vaso de precipitados de plastico con tapa extraible; una botella
de pequefio tamafio por ejemplo en el rango de 80 ml a 200 ml, y tacitas por ejemplo en el rango de 10 ml a 30 ml.
Otro modo de embalaje adecuado es la inclusiéon de volimenes pequefios de liquido (p. ej. 10 ml a 20 ml) en sélido
comestible o cascaras semisélidas o capsulas, por ejemplo revestimientos tipo gelatina y similares. Otro modo de
envase adecuado es un polvo en un envase, por ejemplo un sobre, preferiblemente con instrucciones para disolver o
reconstruir en una composicion acuosa o agua.

Efectividad

[0070] La presente invencion también concierne un método de provision de nutricién a una persona en necesidad de
la misma, que comprende administrar a dicha persona una cantidad eficaz de la composicion nutricional segun la
presente invencion comprendiendo la composicion equilibrada de grasas segun la invencion. Dicha persona puede
ser un anciano, una persona que se encuentre en un estado de enfermedad, una persona que se esta recuperando
de un estado de enfermedad, o una persona que esta desnutrida.

[0071] La presente invencién estd también relacionada con la provisidon de nutricién administrada por sonda a largo
plazo para pacientes en necesidad de la misma. Como se utiliza en este caso, el término "largo plazo" significa
superior a un mes (30 dias). Es obvio que la nutricién, cuando es adecuada para la nutricion a largo plazo, es
también adecuada para cualquier otro periodo de nutricion mas corto, tal como nutricion a medio plazo (10 a 30 dias)
y nutricion a corto plazo (entre 1 y 10 dias). No obstante, la nutriciébn por sonda se disefia para pacientes en
mantenimiento. Como se utiliza en este caso "paciente en mantenimiento” se refiere a un paciente, un ser humano
de cualquier edad, en particular nifios, adultos y personas mayores, que es incapaz de recibir nutricion a través de
una dieta normal pero que es nhormometabdlico, es decir que no sufre un trastorno metabdlico. Como se utiliza en
este caso, el término "dieta normal" significa recibir al menos sustancialmente toda nutricion comiendo, es decir por
ejemplo por via oral, comiendo o bebiendo. Debido a que la composicién nutricional enteral a largo plazo segun la
invencion se proporciona para mantenimiento, no se dirige al tratamiento de un trastorno especifico, tal como
cancer, VIH, diabetes, e.a. Los pacientes son tipicamente pacientes estables, normometabdlicos, saludables salvo
por el hecho de que ellos requieren nutricion enteral para reunir los requisitos nutricionales necesarios. Por lo tanto,
estos pacientes pueden padecer una variedad de trastornos incluyendo trastornos de deglucion de una variedad de
etiologias, consecuencias particularmente quirdrgicas de cancer de oido/nariz/garganta, y pacientes que sufren un
accidente cerebrovascular.

[0072] La invencion ahora sera dilucidada adicionalmente por diferentes ejemplos, sin estar limitada por estos.
LISTA DE LAS FIGURAS
Figura 1:

[0073] Efecto del consumo anterior de acido linoleico (LA) omega-6 en la eficiencia de la suplementacion dietética
con LCPUFAs omega 3 para alcanzar el objetivo del 50% de las LCPUFAs de tejido consistiendo en acidos grasos
omega 3. A este nivel una reduccion sustancial del riesgo de mortalidad cardiovascular esta prevista. La ingesta
méxima de LA se refiere al consumo general en los Estados Unidos, mientras el nivel minimo de LA corresponde a
la ingesta en las Filipinas estimada de datos de productos béasicos para el suministro doméstico de alimentos para
consumo humano. Las ingestas requeridas de omega 3 LCPUFAs son calculadas a partir de una férmula empirica
gue tiene en consideracion la competicion de varios PUFAs para incorporacion en tejidos. El grafico se basa en
datos de Hibbeln et al. 2006.

EJEMPLOS

[0074] La siguiente composicion equilibrada de grasas puede idéneamente ser usada en una composicién enteral
segun la invencion (Tablas 4 y 5).

Tabla 4: composicién de grasas seguln lainvencion

Composicién de grasas
(g por 100 g acidos grasos)
Acidos grasos totales 100G
Acidos grasos saturados 25749
- MCFA 1589
Acidos grasos insaturados 74,349
- MUFA 55,99
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- PUFA 18,4 g
-LA 13649
- ALA 36G
LA/ALA 38:1
- EPA + DHA 096G
ALA + EPA + DHA 45G
Total ®-6 13,89
Total ®-3 477G
-6/ ®-3 29:1
Tabla 5: Composiciones enterales segun la invencion
Componente Ej. 1 Ej. 2 Ej. 3
Alimentacion por sonda | Alimentacion por sonda | Alimentacion por sonda
en adulto en adulto en adulto
Valor de energia
(kcal/100 ml) 100 150 240
Proteina (g/100 ml) 4 6 9,6
(16 En%) (16 En%) (16 En%)
Carbohidratos (g/100 ml) 12,3 18,3 29,7
(49 En%) (49 En%) (49 En%)
Grasa (g/100 ml) 3,9*% 5,8* 9,3*
(35 En%) (35 En%) (35 En%)
Grasa saturada 1,0 15 24
- MCFA 0,6 0,9 14
Grasa insaturada 29 4,3 6,9
- MUFA 2,2 3,2 52
- PUFA 0,7 11 1,7
-LA 0,5 0,8 1,3
- ALA 0,1 0,2 0,3
- EPA + DHA 0,03 0,03 0,03
ALA + EPA +
DHA 0,16 0,23 0,35
®-6 /®-3 29:1 31:1 31:1
Viscosidad (mPa.s) 18 35 70- 85
Densidad (kg/l) 11 11 11

* en estos ejemplos 3,9 g de grasa equivale a 3,7 g de acidos grasos; 5,8 g de grasa equivale a 5,5 g de acidos
grasos; 9,3 g de grasa equivale a 8,7 g de acidos grasos.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion de grasas adecuada para alimentacion por sonda, dicha composicion comprendiendo

- 8 a 15 % en peso de acido linoleico (LA);

- 3,0 a 6,0 % en peso de una combinacién consistiendo en &cidos grasos poliinsaturados »-3 acido alfa-linolénico
(ALA), acido docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentanoico (EPA), donde la cantidad de ALA > 2.5 % en pesoy
la cantidad combinada de DHA y EPA < 2,5 % en peso;

- 10 a 20 % en peso de al menos un acido graso de cadena media (MCFA); y

- 35 a 79 % en peso de al menos un acido graso monoinsaturado (MUFA).

2. Composicion de grasas segun la reivindicaciéon 1, que comprende 12,5 a 14,5 % en peso, de la forma mas
preferible 13,5 a 13,9 % en peso de acido linoleico (LA).

3. Composicion de grasas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que comprende 4,0 a 5,0 % en peso, de la
forma mas preferible 4,3 a 4,7 % en peso de una combinacién consistiendo en acidos grasos poliinsaturados ®-3
acido alfa-linolénico (ALA), &cido docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentanoico (EPA).

4. Composicién de grasas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la cantidad de ALA > 2,7 % en
peso, preferiblemente esta en un rango del 4,0 % en peso y/o donde la cantidad combinada de DHAy EPA < 1,0 %
en peso.

5. Composicién de grasas segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende 35 - 79 % en peso
de 16:1, 18:1, 20:1, 22:1 y/o 24:1 MUFAs.

6. Composicién de grasas segun cualguiera de las reivindicaciones precedentes, gue comprende 10 - 20 % en peso
de 8:0y/0 10,0 MCFAs.

7. Composicion de grasas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, que comprende 14 a 18 % en peso, de la
forma mas preferible 15,7 a 16,2 % en peso de al menos un acido graso de cadena media (MCFA), y/o dicha
composicion de grasas que comprende de 40 a 70 % en peso, de la forma mas preferible de 50 a 60 % en peso de
al menos un &cido graso monoinsaturado (MUFA).

8. Composicion de grasas segun cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que comprende

- 12,5 a 14,5 % en peso de &cido linoleico (LA);

- 4,0 a 5,0 % en peso de una combinacién consistiendo en &cidos grasos poliinsaturados ®-3 acido alfa-linolénico
(ALA), acido docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentanoico (EPA), donde la cantidad de ALA > 2,7 % en peso
o varia entre 2,5y 4,0 % en peso y la cantidad combinada de DHA y EPA < 1,0 % en peso;

- 14 a 18 % en peso de al menos un acido graso de cadena media (MCFA); y

- 40 a 70 % en peso de al menos un acido graso monoinsaturado (MUFA).

9. Composicion de grasas segun la reivindicacién 8, que comprende

- 13,5 a 13,9 % en peso de &cido linoleico (LA);

- 4,3 a 4,7 % en peso de una combinacién consistiendo en &cidos grasos poliinsaturados ®-3 &cido alfa-linolénico de
(ALA), acido docosahexaenoico (DHA) y acido eicosapentanoico (EPA), donde la cantidad de ALA > 2,7 % en peso,
o varia entre 2,5y 4,0 % en peso y la cantidad combinada de DHA y EPA < 1.0 % en peso;

- 15,7 a 16,2 % en peso de al menos un acido graso de cadena media (MCFA); y

- 50 a 60 % en peso de al menos un acido graso monoinsaturado (MUFA).

10. Composicién de grasas segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde el acido graso
monoinsaturado comprende acido oleico (18:1).

11. Segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes de composicion de grasas, donde la proporcion »-6: ©-3
es aproximadamente 3:1.

12. Composicién de grasas segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, obtenida a partir de la
combinacion de cantidades apropiadas de aceite de canola, aceite de girasol alto oleico, aceite de pescado y aceite
de MCT, preferiblemente obtenido de combinar aproximadamente 37 % en peso de aceite de canola,
aproximadamente 42 % en peso de aceite de girasol alto oleico, aproximadamente 2 % en peso de aceite de
pescado y aproximadamente 17 % en peso de aceite de MCT.

13. Composicion nutricional liquida de alimentacion por sonda comprendiendo la composiciéon de grasas segun
cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

14. Composicion nutricional liquida segun la reivindicacion 13, donde la composiciéon de grasas segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 12 comprende entre 30 y 50 En%, preferiblemente entre 30 y 40 En% de la energia total de
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la composicion.

15. Composicion nutricional liquida segun cualquiera de las reivindicaciones 13 a 14 con un contenido energético de
al menos 0,4 kcal/ml, preferiblemente al menos 0,7 kcal/ml, mas preferiblemente al menos 0,9 kcal/ml de
composicion.

16. Composicién nutricional liquida sequn cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, para uso en la alimentacion por
sonda, en particular para uso en la alimentacién por sonda a largo plazo.

17. Uso de una composicion de grasas segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 para la producciéon de una
composicion nutricional de alimentacién por sonda liquida, adecuada para nutricion enteral.

18. Composicién nutricional liquida segun cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, para uso en la provisién de
nutricion enteral a una persona en necesidad de la misma, donde a dicha persona se le administra una cantidad
eficaz de la composicién nutricional de alimentacién por sonda liquida.
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