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ES 2488 128 T3

DESCRIPCION
Nutricion con lipidos y sacaridos no digeribles

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

[0001] La invencién se refiere a una composiciéon nutricional liquida para mejorar la funcién de la barrera
intestinal que comprende lipidos con cadenas de acilo graso de cadena corta y sacaridos no digeribles
fermentables.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0002] La barrera intestinal forra el tracto gastrointestinal y separa la parte luminal externa del cuerpo de la
parte sistémica interna del cuerpo.

Protege el cuerpo de la entrada de agresores luminales, tales como antigenos, toxinas y patégenos.

La barrera intestinal comprende el epitelio intestinal, un monoestrato continuo de células epiteliales
columnares, los enterocitos, sellados juntos por complejos de proteina, tales como las uniones estrechas.
Una funcion de barrera intestinal tenue se encuentra en bebés, donde el intestino no ha madurado aun lo
suficiente.

La barrera intestinal es interrumpida también en la gente desnutrida, pacientes en ayunas debido a cirugia y
pacientes de cuidados intensivos.

[0003] Los acidos grasos de cadena corta estimulan la maduracién de la barrera intestinal y el mantenimiento
de la integridad de la barrera intestinal sirviendo como una fuente de energia para los enterocitos,
estimulando la diferenciacién de los enterocitos y aumentando la produccién de mucosidad.

[0004] Por lo tanto, existe una necesidad continua para una composicién nutricional que proporcione
suficientes acidos grasos de cadena corta a lo largo del tracto gastrointestinal.

Tales composiciones pueden ser ventajosamente usadas por bebés y pacientes con una funcién intestinal
perjudicada.

[0005] WO 02/039978 describe un suplemento para ser enteralmente administrado para mantener o restaurar
la barrera intestinal del enfermo de manera crénica o crucial o de la gente con desnutricién.

Dicho suplemento, en forma de una solucion, contiene a) entre 15y 70 g de glutamina y/o de precursores de
glutamina, b) al menos dos representantes del grupo de sustancias que actian como antioxidantes, y c)
acidos grasos de cadena corta y/o precursores de acidos grasos de cadena corta en una cantidad de 0,5 a 10

g.

[0006] WO 2004/112509 describe una composicion para inducir un modelo de maduracién de barrera
intestinal similar al observado con lactancia y capaz de mejorar la maduracién de la barrera intestinal, por
ejemplo durante tension neonatal, en particular, una féormula infantii que contiene una combinacién de
ingredientes especificos disefiada para proporcionar un efecto sinergistico a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal en la funcién de barrera.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0007] Productos nutricionales actualmente disponibles proporcionan acidos grasos de cadena corta
insuficientemente durante todo el tracto gastrointestinal.

Particularmente, la ingestion de composiciones nutricionales tipicamente produce concentraciones locales
altas de acidos grasos de cadena corta, mientras que en otras partes del tracto gastrointestinal se encuentran
concentraciones bajas de acidos grasos de cadena corta.

Los presentes inventores han reconocido esta falta de formulaciones nutricionales actuales.

[0008] La invencion es descrita mejor en la reivindicacion 1.

La presente composicion asegura una disponibilidad suficiente de acidos grasos de cadena corta en el
estébmago, duodeno, yeyuno, ileon, parte proximal del colon y parte distal del colon, es decir, sobre la longitud
completa del tracto gastrointestinal.

[0009] Después de la ingestion por parte de un animal monogastrico (p. ej. un humano), las cadenas de acilo
graso de cadena corta son liberadas de los lipidos presentes por lipasas en el estomago, duodeno, yeyuno e
ileon proximal.

Con la liberacion de las cadenas de acilo graso de cadena corta, los acidos grasos de cadena corta se
proporcionan en la parte superior del tracto gastrointestinal.

Estos acidos grasos no obstante son absorbidos, por ejemplo por enterocitos que forran el tracto intestinal y,
por lo tanto, no disponibles en las partes inferiores del tracto gastrointestinal.

La fermentacion del sacarido no digerible y, en particular, la fermentacién de una combinacién de dos
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oligosacaridos no digeribles diferentes conlleva la produccién de acidos grasos de cadena corta a lo largo del
ileon distal y de la parte distal y proximal del colon.

[0010] Por lo tanto, la presente composiciéon proporciona los efectos beneficiosos de los acidos grasos de
cadena corta, en particular mejorando la funcion de la barrera intestinal, inhibiendo el crecimiento de
patégenos gastrointestinales y/o regulando contracciones musculares intestinales a lo largo de la longitud
entera del tracto gastrointestinal.

[0011] La presente composicidn resulté ser particularmente Gtil para seres humanos con una funcion dafiada
o en desarrollo de la barrera gastrointestinal (p. ej. pacientes de hospital y nifios).

En un aspecto, la presente composiciéon es por lo tanto proporcionada como una composicion nutricional
adecuada para estos sujetos.

Cuando se proporciona como una composicidon nutricional, la fraccion de grasa en esta preferiblemente
también contiene ademas cadenas de acilo graso critico para un buen producto nutricional, es decir, acido o-
linolénico (ALA) y acido linoleico (LA)

[0012] Ademas se ha descubierto que la presente composicién incluso se puede mejorar ademas
combinando lipidos con cadenas de acilo graso de cadena corta, sacarido indigerible y acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA), preferiblemente proporcionados por aceite vegetal.

Los PUFA estimulan la formacién de unién impermeable y asi refuerzan la superficie del epitelio que esta
regenerandose y madurando como resultado de la presente composicion de lipido y de sacarido.

Por lo tanto, la adicién de LC-PUFA estimula sinergisticamente el refuerzo de la barrera.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0013] La presente invencién proporciona la reivindicacion 1.

[0014] En otro aspecto la presente invencion proporciona un método en un sujeto humano para la prevencion
y/o tratamiento de la alergia, hipersensibilidad alimentaria, dermatitis atopica, asma, eczema, infecciones
gastrointestinales, diarrea, inflamacion intestinal, calambres intestinales, coélicos, estrefiimiento, translocacion
bacteriana, bacteriemia y/o sepsis, dicho método comprende la administraciéon de la presente composicioén al
sujeto humano.

Acidos grasos de cadena corta y cadenas de acilo graso de cadena corta.

[0015] El término "acidos grasos de cadena corta" como se usa en la presente invencion se refiere a acidos
carboxilicos alifaticos con una cadena de hidrocarburo con entre uno y seis atomos de carbono.

El término "cadena de acilo graso de cadena corta" como se usa en la presente invencion se refiere a un
acido graso de cadena corta enlazado por un enlace estérico.

En una forma de realizacion preferida, el acido graso de cadena corta son acidos grasos de cadena recta con
dos (acido acético o acido etanoico), tres (acido propiénico o acido n-propanoico), cuatro (acido butirico o
acido n-butandico), cinco (acido valérico o acido n-pentanoico) o seis (acido caproico o acido n-hexanoico)
atomos de carbono.

Lipidos que comprenden cadenas de acilo graso corto

[0016] Preferiblemente la presente composicion comprende lipido que comprende una o varias cadenas de
acilo graso de cadena corta con entre dos y seis atomos de carbono.

En una forma de realizacion preferida las cadenas de acilo graso de cadena corta como se usan en la
presente composicién son de cadena recta, mas preferiblemente de cadena recta e incluso numeradas.

De la forma mas preferible la presente composicion comprende las cadenas de acilo graso de cadena corta
que comprende dos (acido acético), cuatro (acido butirico) y/o seis (acido caproico) atomos de carbono.
Cuando se hace referencia a una cantidad cuantitativa de las cadenas de acilo graso de cadena corta, esta
se refiere a la cantidad de todos los acidos grasos de cadena corta ligados de éster con una longitud de
cadena de 1, 2, 3, 4, 5y 6 atomos de carbono, preferiblemente a la cantidad de todo el éster ligado a acidos
grasos de cadena corta con una longitud de cadena de 2, 4 y 6 atomos de carbono.

[0017] Los lipidos que comprenden cadenas de acilo graso como preferiblemente se usa en la presente
invencion son preferiblemente seleccionados del grupo que consiste en triglicéridos, diglicéridos,
monoglicéridos, glicolipidos, fosfolipidos y lisofosfolipidos.

En una forma de realizacion preferida la presente composicién contiene triglicéridos que comprenden
cadenas de acilo graso de cadena corta y/o fosfolipidos que comprenden cadenas de acilo graso de cadena
corta, mas preferiblemente triglicéridos que comprenden cadenas de acilo graso de cadena corta.

El presente triglicérido preferiblemente tiene al menos una cadena de acilo graso de cadena corta, que esta
preferiblemente en la posicién sn-3.
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[0018] Los lipidos son degradados por lipasas linguales, gastricas, duodenales (es decir, pancreaticas) e
intestinales pequefias.

Por lo tanto, la administracion de lipidos que comprende cadenas de acilo graso de cadena corta produce la
liberacion de acidos grasos de cadena corta en el estbmago, en el duodeno, en el yeyuno y en el ileon.

[0019] Basada en el peso total de cadenas de acilo graso, la presente composicion preferiblemente
comprende al menos 0,6 % en peso de cadenas de acilo graso de cadena corta, preferiblemente al menos
1,2 % en peso, mas preferiblemente al menos 2,5 % en peso, incluso mas preferiblemente al menos 5 % en
peso, de la forma mas preferible al menos 10 % en peso basado en el peso de cadenas de acilo graso
totales.

En una forma de realizacion preferida, la presente composicion tiene un % en peso de cadenas de acilo
graso de cadena corta por debajo del 50 % en peso basado en el peso del total de cadenas de acilo graso,
mas preferiblemente por debajo del 25 % en peso.

[0020] Segun una forma de realizacién preferida, la presente composicion contiene entre el 0,3 y el 5 % en
peso de acido butirico basado en el peso del total de cadenas de acilo graso, preferiblemente entre el 0,5 y el
2,5 % en peso, incluso mas preferiblemente entre el 0,75y el 2 % en peso. La presente composicion contiene
preferiblemente tributirina (es decir, triglicérido con 3 cadenas de acido butirico fijadas al esqueleto de glicerol
a través de enlaces de éster)

[0021] La presente composicién comprende al menos el 0,6 % en peso de cadenas de acilo graso de cadena
corta basado en el peso en seco total de la composicién, de la forma mas preferible al menos un 1 % en
peso. Preferiblemente, la cantidad de cadenas de acilo graso de cadena corta esta por debajo del 30 % en
peso, mas preferible por debajo del 10 % en peso, incluso mas preferiblemente por debajo del 5 % en peso
basado en el peso en seco de la composicion.

La dosis diaria de cadenas de acilo graso de cadena corta es preferiblemente de al menos 2,5 mg por kg de
peso corporal, mas preferiblemente de al menos 5 mg por kg de peso corporal, incluso mas preferiblemente
de al menos 10 mg por kg de peso corporal, de la forma mas preferible de al menos 20 mg por kg de peso
corporal.

Preferiblemente, la dosis diaria de cadenas de acilo graso de cadena corta esta por debajo de 250 mg por kg
de peso corporal, mas preferible por debajo de 100 mg por kg de peso corporal.

[0022] Una fuente preferida de cadenas de acilo graso de cadena corta son lipidos obtenidos de leche de
mamiferos no humanos, leche preferiblemente de vaca, leche de cabra, leche de oveja, leche de caballo,
leche de bufalo, leche de yac, leche de reno, leche de asno y leche de camello, particularmente leche de
vaca y/o leche de cabra.

A veces se hace referencia al lipido de leche como grasa lactea o grasa de mantequilla.

En una forma de realizacion preferida, los lipidos que comprenden cadenas de acilo graso de cadena corta
son quimicamente sintetizados del glicerol y los acidos grasos de cadena corta mediante enzimas tales como
esterasas.

Ejemplos son la triacetina y tributirina.

Una fuente preferida de triglicéridos que comprende acidos grasos de cadena corta es Benefat® de Danisco.

Sacaridos fermentables no digeribles

[0023] La presente composicion comprende sacaridos no digeribles fermentables (de ahora en adelante
denominados "sacarido NDF") con un DP de 2 a 200.

El término "sacaridos no digeribles" en la presente invenciéon se refiere a sacaridos que permanecen no
asimilados en el tracto gastrointestinal y alcanzan el intestino grueso sin ser absorbidos, es decir, sacaridos
que no se digieren en el tracto intestinal superior de un humano, preferiblemente un bebé humano, por
ejemplo no digeridos por los acidos o enzimas presentes en el tracto gastrointestinal humano.

Por ejemplo glucosa, fructosa, galactosa, sacarosa, lactosa, maltosa y maltodextrina son consideradas
digeribles.

El término "fermentable" como se utiliza en este caso se refiere a la capacidad para experimentar
descomposicion de microorganismos, en la parte inferior del tracto gastrointestinal para moléculas mas
pequefias, en particular para acidos grasos de cadena corta y lactato.

La fermentabilidad de sacarido no digerible es preferiblemente determinada por el método descrito en Am. J.
Clin. Nutr. 53,1418-1424 (1991).

Preferiblemente el presente sacarido NDF es fermentable por Lactobacilos y/o Bifidobacterias (ver Gibson
and Roberfroid, J. Nutr. 125:1401-1412(1995).

El presente sacarido NDF es preferiblemente hidrosoluble.

Los sacaridos hidrosolubles son al menos un 50 % hidrosolubles, segin un método descrito por L. Proski et
al, J. Assoc. Anal. Chem 71: 1017-1023, 1988.

[0024] Preferiblemente al menos un 80 % en peso, mas preferiblemente al menos un 95 % en peso, de la
forma mas preferible al menos un 98 % en peso del sacarido NDF tiene un grado de polimerizaciéon (DP) por
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debajo de 100, mas preferiblemente por debajo de 60, de la forma mas preferible por debajo de 40.

El DP mas bajo reduce ventajosamente la viscosidad y aumenta la fermentabilidad de los sacaridos no
digeribles.

Preferiblemente al menos el 50 % en peso, preferiblemente al menos el 75 % en peso del sacarido NDF tiene
un DP de 2-8.

[0025] EI presente sacarido NDF es seleccionado del grupo que consiste en fructooligosacaridos,
galactooligosacaridos, galactanos y fructopolisacaridos, mas preferiblemente un galactooligosacarido, incluso
mas preferiblemente un transgalactooligosacarido.

Diferentes sacaridos no digeribles fermentables

[0026] Segun una forma de realizaciéon preferida, la presente composicién contiene dos sacaridos NDF
diferentes, es decir, el sacarido A no digerible y el sacarido B no digerible, de ahora en adelante
denominados sacarido A y sacarido B, respectivamente.

La administracion de mezclas de sacaridos de diferente tamafio, diferentes "clases" y/o "estructuras"
sinergisticamente estimulan la formacién de acidos grasos de cadena corta, a lo largo del ileon distal y del
colon distal y proximal, que ventajosamente influye en la salud.

El sacarido A y el sacarido B son sacaridos diferentes y tienen diferentes enlaces glicosidicos, grados de
polimerizacién y/o composicion monosacarida.

En cuanto a la fermentacion de estos sacaridos no digeribles, se forman acidos grasos de cadena corta
mediante la microflora gastrointestinal.

[0027] Los términos sacarido A y sacarido B como se usan en la presente invencion preferiblemente se
refieren a mezclas de sacaridos no digeribles, antes que a sacaridos sustancialmente puros.

Esto es practica comun, debido a que el uso de sacaridos con, por ejemplo, una longitud de cadena es muy
caro.

Cuando el sacarido A y/o B son mezclas de sacarido, los promedios de los parametros respectivos se usan
para definir la presente invencion.

Por ejemplo si el sacarido A es una mezcla de sacaridos individuales 25 % en peso de Glu-Gal-Gal-Gal, 25 %
en peso de Glu-Gal-Gal y 50 % en peso de Glu-Gal, la composicién monosacarida media es de 64 % de Gal
(galactosa) y 36 % de Glu (glucosa).

El grado medio de polimerizacion (DP) es (0,25*4 + 0,25*3 + 0,5%2 =) 2,75.

Composicién monosacarida

[0028] Preferiblemente al menos el 60 %, mas preferiblemente al menos el 95 %, mas preferiblemente al
menos el 98 % de las unidades monosacaridas totales de sacarido A y B son monosacaridos seleccionados
del grupo que consiste en monosacaridos de galactosa (gal), fructosa (fru) y glucosa (glu).

Segun una forma de realizacién preferida de la presente invencion, el porcentaje de al menos un tipo de
monosacarido en el sacarido A es al menos 40 % mol superior al porcentaje del mismo tipo de monosacarido
en el sacarido B, preferiblemente al menos 50 %, mas preferiblemente al menos 75 %, incluso mas
preferiblemente al menos 90 %.

Una diversidad aumentada de monosacaridos estimula una formacién aumentada y mas gradual de acidos
grasos de cadena corta a lo largo del ileon distal, del colon distal y del proximal.

[0029] El porcentaje de un monosacarido en el sacarido puede simplemente ser calculado mediante la
division de la cantidad de la unidad monosacarida respectiva (p. ej. glucosa) en el sacarido por la cantidad
total de las unidades monosacaridas en ese sacarido y multiplicar este por 100.

Cuando el sacarido es una mezcla de sacarido, la aportacion de cada sacarido individual en la mezcla de
sacarido debe ser tomada en cuenta.

Estos porcentajes en una mezcla de sacarido pueden simplemente ser determinados hidrolizando
completamente la mezcla y determinando el porcentaje para cada monosacarido.

[0030] Por ejemplo, en el caso donde el sacarido A es una mezcla de glu-(gal)x=2.7 con una composicion
monosacarida media del 20 % de glucosa y del 80 % de galactosa y el sacarido B es una mezcla de glu-
(fru)n=2-7 y (fru)n2.7 con una composicion monosacarida media del 10 % de glucosa y del 90 % de fructosa, la
diferencia en a) glucosa es del 10 %; b) fructosa es del 90 %; y c) galactosa del 80 %.

En este ejemplo la galactosa cumple el criterio que el porcentaje de al menos un monosacarido seleccion6
del grupo que consiste en glucosa, fructosa y galactosa en el sacarido A es al menos un 40 % mayor que el
porcentaje del mismo monosacarido en el sacarido B.

[0031] Preferiblemente el sacarido A contiene al menos un 40 % de galactosa, mas preferiblemente al menos
un 67 % de galactosa, mas preferiblemente al menos un 75 % de galactosa.

Preferiblemente el sacarido B contiene al menos un 30 % de fructosa, mas preferiblemente al menos un 67 %
de fructosa, incluso mas preferiblemente al menos un 80 % de fructosa.
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Grado de polimerizacién

[0032] Los sacaridos A y B tienen un grado de polimerizacion (DP) de 2 a 200.

Preferiblemente al menos un 80 % en peso, mas preferiblemente al menos un 95 % en peso, de la forma mas
preferible al menos un 98 % en peso del peso acumulativo del sacarido de A y B tiene un grado de
polimerizacion (DP) por debajo de 100, mas preferiblemente por debajo de 60, de la forma mas preferible por
debajo de 40.

El DP mas bajo reduce ventajosamente la viscosidad y aumenta la fermentabilidad de los sacaridos no
digeribles.

Preferiblemente al menos un 50 % en peso, preferiblemente al menos un 75 % en peso del peso acumulativo
de sacaridos A y B son sacaridos no digeribles con un DP de 2-8.

Usando una mezcla con un porcentaje de peso alto de sacaridos pequefios aumentara la fermentabilidad y el
efecto de estimulacién en la produccién de acido graso de cadena corta.

[0033] Segun una forma de realizacion preferida de la presente invencion, el DP del sacarido A es al menos 5
unidades monosacaridas inferior al grado de polimerizacién del sacarido B, preferiblemente al menos 10,
incluso mas preferiblemente al menos 15.

Incluir un sacarido con un grado aumentado de polimerizacion reduce la carga osmética, lo cual es ventajoso
para una nutricion infantil y mejora la estimulaciéon de formacion de acido graso de cadena corta también a
partes mas distales del colon.

[0034] Preferiblemente, el sacarido A tiene un DP de 2-15, mas preferiblemente 2-8.

Preferiblemente el sacarido B tiene DP de 8-100.

Los sacaridos A y B con un diferente DP pueden tener la composicion monosacarida igual o ligeramente
diferente.

Cuando los sacaridos A y B tienen diferente DP y una composicién monosacarida mas similar que la
diferencia en el DP medio entre el sacarido A y el sacarido B es preferiblemente al menos 5, mas
preferiblemente al menos 10, incluso mas preferiblemente al menos 15.

Preferiblemente, los sacaridos A y B tienen una composicion monosacarida diferente (ver arriba) y un DP
diferente.

[0035] Por ejemplo, si el sacarido A es una mezcla de glu-(fru)m=27 y (fru)m=26 con un DP medio de 3,5
unidades monosacaridas y el sacarido B es glu-(fru),=12-100 con un DP medio de 25 unidades monosacaridas;
que la diferencia en el DP medio (25-3,5 =) 21,5.

Enlace glicosidico

[0036] En una forma de realizacion preferida de la presente invencion, el porcentaje de al menos un enlace
glicosidico del sacarido A basado en enlaces glicosidicos totales del sacarido A es al menos un 40 % mayor
que el porcentaje del mismo enlace glicosidico en el sacarido B, preferiblemente al menos un 50 %, incluso
mas preferiblemente al menos un 75 %.

El término "enlace glicosidico" como se usa en la presente invencion se refiere a un enlace C-O-C formado
entre los anillos de dos monosacaridos ciclicos por la eliminaciéon de agua.

Una diversidad aumentada en enlaces glicosidicos estimula una formaciéon aumentada y mas gradual de
acidos grasos de cadena corta a lo largo del ileon distal y el colon distal y el proximal.

[0037] Los enlaces glicosidicos difieren en que ellos de manera covalente enlazan atomos de carbono en las
unidades monosacaridas en posiciones diferentemente numeradas, y/o que ellos forman enlaces o o f.
Ejemplos de diferentes enlaces glicosidicos que ocurren en sacaridos no digeribles son los enlaces 3(1,3),

ao(1,4), B(2,1), a(1,2) y B(1,4).

[0038] Preferiblemente los enlaces glicosidicos en el sacarido A comprenden al menos un 40 % de enlaces
glicosidicos B(1,4) y /o B(1,6), mas preferiblemente al menos un 75 %.

Los enlaces glicosidicos en el sacarido B preferiblemente comprenden al menos un 40 % de enlaces
glicosidicos B(2,1), mas preferiblemente al menos un 75 %.

Combinacion de sacaridos

[0039] En una forma de realizacién particularmente preferida, los presentes sacaridos A y B difieren en al
menos dos aspectos seleccionados del grupo de enlace glicosidico, grado de polimerizacion y composicion
monosacarida.

Preferiblemente, los presentes sacaridos A y B difieren en el grado de polimerizacion y en un aspecto
seleccionado del grupo de enlace glicosidico y composicién monosacarida.

Mas preferiblemente, los presentes sacaridos A y B difieren en el grado de polimerizacion y composicion
monosacarida.
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De la forma mas preferible los tres aspectos son diferentes.
Sacarido no digerible de concentracion

[0040] La presente composicion nutricional comprende al menos 60 mg de sacarido NDF con un DP de 2 a
200 por 100 ml de la presente composicion liquida, preferiblemente al menos 150 mg por 100 ml, mas
preferiblemente al menos 250 mg por 100 ml, incluso mas preferiblemente al menos 350 mg por 100 ml.
Preferiblemente, la presente composicion no contiene mas de 15 g de sacarido NDF con un DP de 2 a 200
por 100 ml, mas preferiblemente no mas de 10 g por 100 ml, incluso mas preferiblemente no mas de 5 g por
100 ml, de la forma mas preferible no mas de 2 g por 100 ml.

El presente sacarido NDF es preferiblemente administrado en una dosis diaria de 0,1 a 30 g, mas
preferiblemente de 0,5 a 15 g, mas preferiblemente de 3 a 10 g.

[0041] Preferiblemente la presente composicion nutricional comprende al menos 6 mg de sacarido A por 100
ml, preferiblemente al menos 30 mg/100 ml, incluso mas preferiblemente al menos 100 mg/100 ml, de la
forma mas preferible al menos 200 mg/100 ml.

Preferiblemente la presente composicion no contiene mas de 10 g de sacarido A/100 ml, preferiblemente no
mas de 2 g/100 ml.

La presente composicion preferiblemente comprende al menos 6 mg de sacarido B por 100 ml,
preferiblemente al menos 15 mg/100 ml, de la forma mas preferible al menos 30 mg/100 ml.

Preferiblemente la presente composicion no contiene mas de 10 g de sacarido B por 100 ml, preferiblemente
no mas de 5 g/100ml, mas preferiblemente no mas de 1 g/100 ml.

[0042] La proporcion de peso entre sacarido A/sacarido B esta preferiblemente entre 0,01 y 100, mas
preferiblemente entre 0,5 y 100, incluso mas preferiblemente entre 4 y 100.

Una proporciéon en peso alta es particularmente ventajosa cuando el sacarido A tiene un DP bajo y el
sacarido B tiene un DP relativamente alto.

Asegura un equilibrio 6ptimo entre osmolalidad y fermentabilidad.

[0043] El sacarido A y el sacarido B preferiblemente comprenden entre el 5y 100 % en peso basado en el
peso total de los sacaridos no digeribles en la presente composicion, mas preferiblemente del 50 al 100 % en
peso.

Sacaridos preferidos

[0044] EI sacarido no digerible A es preferiblemente un sacarido seleccionado del grupo que consiste en
fructooligosacaridos, [-galactooligosacaridos, o-galactooligosacaridos y galactanos, preferiblemente -
galactooligosacaridos, a-galactooligosacaridos y galactanos.

Segun una forma de realizacion mas preferida, el sacarido A es galactooligosacarido, mas preferiblemente [3-
galactooligosacarido, incluso mas preferiblemente transgalactooligosacarido (TOS).

Preferiblemente el sacarido A comprende B-galactooligosacaridos con enlaces glicosidicos (1,4) y/o B(1,6) y
una glucosa terminal.

TOS esta por ejemplo disponible comercialmente bajo el nombre comercial Vivinal®GOS (Borculo Domo
Ingredients, Zwolle, Paises Bajos).

[0045] EI sacarido no digerible B es preferiblemente un sacarido seleccionado del grupo que consiste en
fructopolisacaridos y fructooligosacaridos, preferiblemente fructopolisacarido.

Los términos fructopolisacaridos, polifructosa, polifructano y fructano son usados aqui de forma
intercambiable y se refieren a polisacaridos que comprenden unidades de fructosa B-enlazadas, que son
preferiblemente enlazadas por enlaces glicosidicos 3(2,1) y/o B(2,6) .

Preferiblemente, el fructopolisacarido contiene una glucosa terminal enlazada B(2,1) glicosidica.
Preferiblemente, el fructopolisacarido contiene al menos 7 unidades de fructosa -enlazadas.

En otra forma de realizaciéon preferida la inulina se usa como sacarido B. La inulina es un tipo de
fructopolisacarido donde al menos el 75 % de los enlaces glicosidicos son enlaces (2,1).

Tipicamente, la inulina tiene una longitud de cadena media de entre 8 y 60 unidades monosacaridas.

Un fructopolisacarido adecuado para usar en las composiciones esta comercialmente disponible bajo el
nombre comercial de Raftiline®HP® (Orafti).

[0046] En otra forma de realizacion preferida, el sacarido B es un fructooligosacarido.

Un fructooligosacarido es un sacarido que comprende unidades de fructosa B-enlazadas, que son
preferiblemente enlazadas por enlaces glicosidicos (2,1) y/o B(2,6).

El fructooligosacarido contiene preferiblemente una glucosa enlazada glicosidica B(2,1) en el extremo
reductor.

Preferiblemente, el fructooligosacarido contiene de 2 a 6 unidades de fructosa -enlazadas.
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Una fuente adecuada de fructooligosacarido es Raftilose® (Orafti) o Actilight (Beghin-Meiji).
Acidos grasos poliinsaturados

[0047] PUFA comprenden cadenas de acilo graso con 2 o mas enlaces dobles en la cadena de acilo, tales
como acido linoleico (LA, un &cido graso n-6) y acido o-linolénico (ALA un acido graso n-3).

PUFA, particularmente LA y ALA, son esenciales para sujetos con un tracto gastrointestinal inmaduro por
cuestiones nutricionales, por ejemplo nifios pequefios y determinados pacientes de hospital.

Por lo tanto, la presente composicion liquida preferiblemente comprende ALA y LA.

Preferiblemente la presente composicion contiene PUFA en unas cantidades suficientes y en una proporcion
equilibrada.

Por lo tanto, la composicion comprende al menos 7 % en peso de PUFA basado en cadenas de acilo graso
total, preferiblemente al menos 12 % en peso, mas preferiblemente al menos 15 % en peso, de la forma mas
preferible al menos 20 % en peso basado en cadenas de acilo graso total.

Preferiblemente la composicion no contiene mas del 80 % en peso de PUFA, preferiblemente no mas del 50
% en peso basado en cadenas de acilo graso total.

[0048] Para proporcionar los requisitos nutricionales, la presente composicién preferiblemente comprende de
0,2a2gdeLA por 100 ml, y de 0,03 a 0,5 g de ALA por 100 ml.

La proporcion de peso LA/ALA esta preferiblemente entre 5y 15.

Preferiblemente, la proporcidon de peso entre los acidos grasos n-6 y n-3 esta entre 5y 15.

[0049] Se descubri6 que los &acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LC-PUFA) reducen la
permeabilidad de las estructuras celulares impermeables y asi ayudan a devolver la integridad de la barrera
intestinal.

LC-PUFA también estimulan la maduracion de la barrera intestinal.

LC-PUFA estan en el cuerpo sintetizados de acidos grasos poliinsaturados (PUFA), tales como &cido linoleico
(LA, un &cido graso n-6) y acido o-linolénico (ALA un &cido graso n-3), pero la conversion puede ser en un
indice bajo, especialmente en bebés.

La presente composicion por lo tanto contiene ventajosamente lipidos con cadenas de acilo graso de cadena
larga, es decir con una cadena de 20 y/o 22 gtomos de carbono.

Preferiblemente la presente composicion contiene acido eicosapentanoico (EPA, un acido graso n-3), acido
docosahexaenoico (DHA, un acido graso n-3) y/o acido araquidonico (ARA, un &cido graso n-6), mas
preferiblemente ARA y DHA, incluso mas preferiblemente ARA, DHA y EPA.

[0050] EI contenido de LC-PUFA con 20 y 22 atomos de carbono preferiblemente no excede el 15 % en peso,
preferiblemente no excede el 10 % en peso, incluso mas preferiblemente no excede el 5 % en peso del peso
total de cadenas de acilo graso.

Preferiblemente la presente composicion comprende al menos un 0,1 % en peso, preferiblemente al menos
un 0,25 % en peso, mas preferiblemente al menos un 0,5 % en peso, incluso mas preferiblemente al menos
un 0,75 % en peso LC-PUFA con 20 y 22 atomos de carbono del peso total de cadenas de acilo graso.

Por la misma razén, el contenido EPA preferiblemente no excede el 5 % en peso de la grasa total, mas
preferiblemente no excede el 1 % en peso, pero es preferiblemente al menos el 0,05 % en peso, mas
preferiblemente al menos 0,1 % en peso de la grasa total.

El contenido DHA preferiblemente no excede el 5 % en peso, mas preferiblemente no excede el 1 % en peso,
pero es al menos el 0,1 % en peso de la grasa total.

[0051] Como ARA resulté ser particularmente eficaz en la reduccion de la permeabilidad de la union
impermeable, la presente composicion comprende cantidades relativamente altas, preferiblemente al menos
0,1 % en peso, incluso mas preferiblemente al menos 0,25 % en peso, de la forma mas preferible al menos
0,5 % en peso del peso total de cadenas de acilo graso.

El contenido de ARA preferiblemente no excede el 5 % en peso, mas preferiblemente no excede el 1 % en
peso de la grasa total.

[0052] En la presente composiciéon enteral que contiene ARA, se afiaden ventajosamente EPA y DHA para
equilibrar la acciéon de ARA, por ejemplo, reducen la accion proinflamatoria potencial de los metabolitos de
ARA.

El exceso de metabolitos de ARA puede causar inflamacion.

Por lo tanto, la presente composicién preferiblemente comprende ARA, EPA y DHA, donde el peso medio de
ARA/DHA esta preferiblemente por encima de 0,25, preferiblemente por encima de 0,5, incluso mas
preferiblemente por encima de 1.

La proporcion esta preferiblemente por debajo de 25.

La proporcion de peso de ARA/EPA esta preferiblemente entre 1 y 100, mas preferiblemente entre 5y 20.

[0053] Si la presente composicion se usa como una férmula infantil (p. ej. un método para alimentar a un
bebé, dicho método comprende la administracién de la presente composicion a un bebé), el contenido de LC-
PUFA, particularmente los LC-PUFA con 20 y 22 atomos de carbono, preferiblemente no excede el 3 % en
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peso del contenido de grasa total puesto que se desea imitar la leche humana lo mejor posible.

Por la misma razén, el contenido LC-PUFA omega 3 preferiblemente no excede el 1 % en peso del contenido
de grasa total; el contenido LC-PUFA omega 6 preferiblemente no excede el 2 % en peso del contenido de
grasa total; el contenido de ARA (omega 6) esta preferiblemente por debajo del 1 % en peso del contenido
de grasa total; y/o la proporcién en peso de EPA/DHA es preferiblemente 1 o inferior, mas preferiblemente
por debajo de 0,5.

[0054] Los LC-PUFA con 20 y 22 atomos de carbono se pueden proporcionar como acidos grasos libres, en
la forma de triglicérido, en la forma de fosfolipido o como una mezcla de uno de mas del anterior.
La presente composicion preferiblemente comprende al menos uno de ARA y DHA en forma de fosfolipido.

[0055] Para una reducciéon de permeabilidad 6ptima la presente composicion tiene preferiblemente una
cadena corta de proporcion equilibrada y una cadena de acilo graso de cadena larga.

Por lo tanto, preferiblemente la proporcion en peso del acido butirico/DHA es de al menos 0,5,
preferiblemente de al menos 1, incluso mas preferiblemente de al menos 2, incluso mas preferiblemente de al
menos 4.

La proporcién preferiblemente no excede 250.

Fuente de grasa

[0056] La presente composicion es preferiblemente proporcionada en forma de una composiciéon nutricional
que es facil de tragar y proporciona una nutriciéon equilibrada.

La presente composicion preferiblemente comprende del 20 al 60 % de energia de grasa.

La presente composicion mas preferiblemente comprende del 30 al 60 % de energia de grasa, incluso mas
preferiblemente del 35 al 50 % de energia, de la forma mas preferible del 39 al 50 % de energia. La presente
composicion comprende preferiblemente del 15 % al 45 % en peso de grasa basado en el peso en seco de la
composicion.

La composicion preferiblemente comprende al menos 0,5 g de grasa /100 ml, preferiblemente al menos 1 g
de grasa/100 ml, mas preferiblemente al menos 2,5 g de grasa por 100 ml.

Preferiblemente, la composicién no contiene mas de 10 g de grasa/100 ml, mas preferiblemente no mas de 5
g de grasa por 100 ml.

La composicién comprende al menos una fuente de aceite vegetal, que pretende proporcionar acidos grasos
poliinsaturados.

Preferiblemente, la composicion comprende aceite de canola y/o aceite de girasol.

Otros componentes

[0057] La presente composiciéon preferiblemente comprende carbohidrato digerible y proteina para
proporcionar energia y/o para apoyar el crecimiento y/o el desarrollo del sujeto con necesidad de la
composicion.

Preferiblemente, el carbohidrato digerible es seleccionado del grupo que contiene maltodextrina, almidén,
lactosa, maltosa, glucosa, fructosa y sacarosa.

Puesto que la lactosa es la fuente de carbohidrato mas importante para bebés, la presente composiciéon
preferiblemente comprende al menos un 35 % en peso de lactosa basado en el peso del carbohidrato
digerible total, mas preferiblemente al menos un 50 % en peso, de la forma mas preferible al menos un 75 %
en peso. Preferiblemente, la composicion comprende al menos 1 g de lactosa/100 ml, mas preferiblemente al
menos 2 g/100ml, incluso mas preferiblemente al menos 5 g por 100 ml.

La presente composicion preferiblemente comprende de 4 g a 18 g, mas preferiblemente de 4 a 14 g de
carbohidratos digeribles por 100 ml de composicion.

La presente composicién preferiblemente comprende de 25 a 85 % de energia de carbohidrato.

La presente composicién mas preferiblemente comprende del 25 al 75 % de energia de carbohidrato.

La presente composicion de la forma mas preferible comprende del 40 al 75 % de energia de carbohidrato.

% en. es la forma abreviada de porcentaje de energia y representa la cantidad relativa con la que contribuye
cada constituyente al valor calérico total de la preparacion.

El valor caldrico se proporciona mediante carbohidratos digeribles, proteina y grasa.

[0058] La presente composicion comprende del 4 al 20 % en., mas preferiblemente del 5 al 16 % en., de la
forma mas preferible del 8 al 12 % en. de proteina.

Preferiblemente la presente composicién comprende una proteina seleccionada del grupo que consiste en
caseina, lactosuero, leche desnatada y proteina de soja.

La presente composicion preferiblemente comprende de 0,7 g a 7 g, mas preferiblemente de 0,7 g a 3,5 g de
proteina por 100 ml de composicion.

Preferiblemente, la composicion comprende del 4 al 20 % en. de proteina, del 20 al 50 % en. de grasa, y del
25 al 85 % en. de carbohidratos.

Mas preferiblemente, la composicion comprende del 4 al 20 % en. de proteina, del 30 al 50 % en. de grasa, y
del 25 al 75 % en. de carbohidratos.
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[0059] Preferiblemente, la presente composicion comprende selenio (Se).

El selenio mejora la funcién de la barrera intestinal y es por lo tanto ventajosamente afiadido a la presente
composicion para mejorar la funcion de la barrera intestinal.

Preferiblemente la presente composicidon contiene al menos 30 ng, mas preferiblemente al menos 70 ng,
incluso mas preferiblemente al menos 0,1 pg, de la forma mas preferible al menos 0,15 yg de Se por g de
peso en seco de la composicion.

Preferiblemente, la composicion comprende no mas de 10 ug, mas preferiblemente no mas de 1 yg de Se por
g de peso en seco de la composicion.

Preferiblemente la presente composicién comprende selenita sédica y/o selenometionina.

[0060] Preferiblemente, la presente composicion comprende zinc (Zn).

El zinc protege la funciéon de la barrera intestinal en presencia de patégenos y juega un papel importante en la
proliferacién de enterocito.

Por lo tanto, el zinc es ventajosamente afiadido a la presente composicién para mejorar la funcién de la
barrera intestinal.

La presente composicién contiene preferiblemente al menos 10 yg de zinc por g de peso en seco de la
composicion, mas preferiblemente al menos 30 ug, de la forma mas preferible al menos 50 ug de Zn.
Preferiblemente, la presente composicidon contiene menos de 0,3 mg, mas preferiblemente no mas de 0,2 mg
zinc por g peso en seco de la presente composicion.

Preferiblemente el zinc se afiade a la composicién en forma de sulfato de zinc, acetato de zinc, cloruro de
zinc, lactato de zinc, citrato de zinc, gluconato de zinc y/u 6xido de zinc.

Preferiblemente, la presente composicién comprende vitamina A y/o su precursor B-caroteno.

Esta vitamina es esencial para el crecimiento, diferenciacion y proliferaciéon de la célula epitelial y es, por lo
tanto, ventajosamente afadida a la presente composiciéon para mejorar la funcién de la barrera intestinal.
Preferiblemente, al menos 4 pg de retinol equivalente (RE) por g de peso en seco de la composiciéon, mas
preferiblemente estan presentes al menos 6 ug de retinol equivalente (RE).

Preferiblemente la presente composicion contiene menos de 20 ug de RE por g de peso en seco de la
presente composicion.

[0061] Las presentes composiciones preferiblemente comprenden minerales, oligoelementos y vitaminas,
colina, taurina, carnitina, mioinositol y/o mezclas derivadas.

Preferiblemente la presente composiciéon contiene taurina, que reprime el dafio a enterocitos provocado por
inflamacion.

Asi la taurina es ventajosamente afadida a la presente composicion.

Preferiblemente la presente composicion contiene al menos 3 mg, mas preferiblemente al menos 6 mg, de la
forma mas preferible al menos 10 mg de taurina por 100 ml.

Composicion liquida

[0062] Irregularidades intestinales (p. ej. heces duras, volumen de deposicion insuficiente, diarrea) son un
problema mayor en muchos bebés y sujetos enfermos que reciben alimentos liquidos.

Por lo tanto, la presente composicion liquida preferiblemente tiene una osmolalidad entre 50 y 500 mOsm/kg,
mas preferiblemente entre 100 y 400 mOsm/kg.

[0063] Es también importante que la presente composicion liquida no tenga una densidad caldrica excesiva,
no obstante todavia proporciona calorias suficientes para alimentar al sujeto.

Por lo tanto, el alimento liquido tiene preferiblemente una densidad caldrica de entre 0,1 y 2,5 kcal/ml, incluso
mas preferiblemente una densidad calérica de entre 0,5 y 1,5 kcal/ml, de la forma mas preferible de entre 0,6
y 0,8 kcal/ml.

[0064] La presente composicion liquida tiene una viscosidad de entre 1 y 100 mPa.s, preferiblemente de
entre 1 y 60 mPa.s, mas preferiblemente de entre 1 y 20 mPa.s, de la forma mas preferible de entre 1 y 10
mPa.s. La viscosidad baja asegura una administracion apropiada del liquido, por ejemplo un pasaje
apropiado a través de la totalidad de una boquilla.

[0065] La presente composicion es preferiblemente preparada por adicién de una composicién en polvo que
comprende agua.

Normalmente la férmula infantil se prepara de esa manera.

La presente invencion asi también se refiere a una composicién en polvo envasada donde dicho envase
dispone de instrucciones para mezclar el polvo con una cantidad adecuada de liquido, dando asi como
resultado una composicion liquida con una viscosidad de entre 1 y 100 mPa.s. Esta viscosidad se asemeja
cercanamente a la viscosidad de leche humana.

Ademas, una viscosidad baja produce un vaciado gastrico normal y una mejor toma de energia, lo cual es
esencial para bebés que necesitan la energia para el crecimiento y desarrollo éptimos.

La viscosidad del presente liquido puede ser adecuadamente determinada usando un reémetro Physica
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Rheometer MCR 300 (Physica Messtechnik GmbH, Osffilden, Alemania) a velocidad de cizalladura de 95 s-
a20-°C.

Aplicaciones

[0066] Se ha descubierto que la composicidon segun la presente invencion es particularmente util, al igual que
una nutricién infantil.

Por lo tanto la presente invencion proporciona un método para proporcionar nutricion a un bebé humano,
comprendiendo dicho método la administracion de la presente composicién liquida a un bebé.

[0067] El bebé tiene una edad entre 0 y 48 meses, mas preferiblemente entre 0 y 36 meses, de la forma mas
preferible entre 11 y 36 meses, por ejemplo un nifio.

[0068] Debido a que los acidos grasos de cadena corta son una fuente de energia importante para
enterocitos y estimulan la diferenciacion de enterocitos, la presente composiciéon puede ser ventajosamente
usada para devolver, mantener y/o madurar la funcién de la barrera intestinal a lo largo de todo el tracto
gastrointestinal en un humano.

La presente composicidon puede asi adecuadamente ser usada para tratar y prevenir enfermedades donde
una funcién de la barrera intestinal perjudicada juega un (importante) papel.

La presente composicion liquida es especialmente adecuada para tratar y/o prevenir alergia, hipersensibilidad
alimentaria, dermatitis atépica, eczema, infecciones gastrointestinales, diarrea y/o inflamacion intestinal en
bebés, administrando por via oral la presente composicion.

Dado que los acidos grasos de cadena corta también juegan un papel importante en el comportamiento
neuromuscular intestinal, la composicion es especialmente adecuada para prevenir y/o tratar calambres,
cdlicos y/o estrefiimiento.

La incidencia reducida de estas enfermedades se debe a la produccion optimizada de acido graso de cadena
corta a lo largo de la longitud entera del tracto gastrointestinal.

[0069] Otros pacientes que sufren de una disminucién de la funcién de la barrera intestinal pueden también
ventajosamente usar la presente composicion.

Por lo tanto, la presente composicion puede también ser ventajosamente usada para tratar y/o prevenir
diarrea, translocacion bacteriana, bacteriemia, sepsis, desnutricion y/o inflamacion intestinal.

La presente composicion puede también ser adecuadamente usada por pacientes sometidos a cirugia,
pacientes sometidos a terapia anticancer y pacientes que sufren de heridas provocadas por calor, friccion,
electricidad, radiacion o productos quimicos.

La presente composicion es preferiblemente administrada por via oral.

La composiciéon es también particularmente adecuada para la administracion a través de un tubo o a través
de una pajita.

EJEMPLOS

Ejemplo 1: Triglicéridos digeridos de cadena corta que inhiben bacterias patdégenas en el intestino delgado.

[0070] Tributirina (Aldrich) fue incubada en una concentracién de 33 mM a 37°C durante 90 minutos bajo
condiciones anaerdbicas en el medio que representa el estdmago (8,3 g/l de peptona bacteriolégica, 3,1 g/l
de NaCl, 0,11 g/ICaCl,, 1,1 g/l de KCl, 0,6 g/l de KH2PO4, 1,0 g/l de glucosa, pH 3.0, 22,2 mg/l de pepsina,
(de mucosa de estomago porcino; Sigma P-6887), y 22,2 mg/l de lipasa (Rhizopus F-AP15; Amano
Pharmaceuticals)).

Como control se realizé una incubacion sin tributirina.

Después de la incubacion, se realizd una dilucion décupla de esta suspensiéon en el medio que representa el
intestino delgado (5,7 g/l de peptona bacteriologica, 1,25 g/l de NaCl, 0,055 I g/l de CaCl,, 0,15 g/l de KCI,
0,68 g/l de KH,PO4, 1,0 g/l de NaHCO3, 0,3 g/l de NaHPO,4, 0,7 g/l de glucosa, pH 6.5, 20,3 g/l de
pancreatina (pancreatina de cerdo; Sigma P-1750) y 5,5 g/l de bilis (bilis bovina; Sigma B-3883)).

[0071] Patégenos intestinales (oportunistas) fueron cultivados durante toda la noche en caldo BHI (Oxoid) y
lavados y concentrados 3x en un medio intestinal pequeiio.

A t=0 los pocillos de microtitulacion llenos con el medio intestinal pequefio con o sin tributirina digerida fueron
inoculados por triplicado con los patégenos (20 pl afiadidos a 250 yl de medio).

En los puntos temporales 105 y 210 minutos fueron tomados 100 ul de muestras.

Series de dilucion triple fueron hechas en PBS (Gibco) para cada patégeno y 5 pl de cada dilucién fueron
localizados por duplicado en una placa cuadrada BHI usando un modelo.

Las placas localizadas fueron secadas y anaerébicamente incubadas durante 48 horas a 37° C.

Mediante la comparacion de los resultados de la incubacién con tributirina con aquellos del control sin
tributirina se calcul6 el efecto inhibidor de porcentaje de tributirina hidrolizada.

Los resultados se muestran en la tabla 1.

El crecimiento de Bifidobacteria o de bacterias de acido lactico no fue inhibido en presencia de 10 mM de
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butirato (datos no mostrados).
Tabla 1: Porcentaje de inhibicién por tributirina hidrolizada

Tension T=105min | T=210 min
Shigella flexneri LMG10472 49,4 55,9
Staphylococcus aureus LMG10147 83,0 91,6
Staphylococcus epidermidis LMG10273 0 29,8
Klebsiella pneumoniae, aislamiento clinico 44.8 45,1
Clostridium difficile, aislamiento clinico 92,6 97,0
Streptococcus agalactica LMG14694 100 100
Yersinia enterocolitica LMG67899 0 50,4

[0072] Estos resultados demuestran que los triglicéridos de cadena corta en la digestion por lipasas ejercen
un efecto bactericida o de crecimiento inhibitorio en algunos patdgenos intestinales comunes en el intestino
delgado.

Ejemplo 2: Los acidos organicos formados en fermentacién coldnica inhiben el crecimiento de bacterias
patégenas.

[0073] Las bacterias patégenas fueron cultivadas durante toda la noche en el Caldo de Soja Triptica (Oxoid) a
37° C, e inoculados en el Caldo de Soja Triptica (5 upl afadidos a 250 pl en pocillos de una placa de
microtitulaciéon) con pH 7.0, representando el pH del colon de bebés alimentados con una férmula infantil
estandar o pH 5.5, representando el pH del colon de bebés alimentados con una férmula infantil
suplementada con 0,4 g/l de galactooligosacaridos (de Vivinal Gos) y polifructosa (raftilinHP) en una
proporcion de peso de 9/1 y que comprende concentraciones de acidos organicos como se observa en heces
de estos bebés.

Como control, no se adiciond ningun acido organico.

El cultivo a 37° C fue monitoreado midiendo la turbidez (ODsggo).

[0074] Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Se puede concluir que los cambios fisiolégicos (es decir, una reduccién del pH combinada con la presencia
de acidos organicos) inducidos en el colon por fermentaciéon de sacaridos no digeribles inhibe el crecimiento
de bacterias patégenas

El cultivo de Bifidobacteria y de bacterias de acido lactico no fue inhibido (datos no mostrados).

Tabla 2: Inhibicién de crecimiento mediante acidos organicos y pH bajo

Tensién Ningun &cido pH 5.5 pH 7.0 &cidos organicos® pH 5.5 pH 7.0
Escherichia coli ATCC35401 P 0 - -

Salmonella typhimurium LMG22714 - 0 - -
Pneumoniae Klebsiella aislamiento clinico - 0 - 0
Staphylococcus aureus LMG10147 - 0 - -
Enterococcus faecalis LMG11396 0 0 - -

a: acidos organicos: 75 mM de acetato, 20 mM de propionato, 7,5 mm de butirato, 47,5 mM de lactato o 100
mm de acetato

b: 0: sin inhibicion de crecimiento

-: inhibicién de crecimiento débil (del 5 al 20 %) en comparacion con pH 7.0 sin acidos

--: inhibicion de crecimiento media (del 20 al 60 %) en comparacion con pH 7.0 sin acidos

---: inhibicidn de crecimiento fuerte: (del 60 al 100 %) en comparacién con pH 7.0 sin acidos

[0075] De los resultados mostrados en el ejemplo 1 y 2 esto se puede concluir que en la administracion oral
de una composicién que comprende triglicéridos de cadena corta y un sacarido no digerible, los acidos
grasos de cadena corta se liberan teniendo efectos antipatogénicos en el intestino delgado y en el colon.

Ejemplo 3: Liberacion prolongada de acidos grasos de cadena corta

[0076] Los microorganismos fueron obtenidos de heces frescas de bebés alimentados con biberén.
El material fecal fresco de bebés de 1 a 4 meses mayor fue agrupado y puesto en el medio conservante
durante 2 h.

[0077] Sustratos para fermentacion fueron los siguientes prebiodticos:

85 mg de TOS (de Vivinal GOS)

76,5 mg de TOS (de Vivinal GOS) y 8,5 mg de inulina (de raftilinHP) 9/1 (p de fibra/p de fibra)
85 mg de inulina (raftilin HP)

nada (vacio).

A OWON =
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[0078] Medio de McBain & MacFarlane: Agua de peptona tamponada 3,0g/1, extracto de levadura 2,5 g/l. de
mucina (bordes de cepillo) 0,8 g/l, triptona 3,0g/l, L-Cisteina-HCI 0,4 g/l, sales de bilis 0,05 g/l, KzHPO4.3H,0
2,6 g/l, NaHCO3 0,2 g/I, NaCl 4,5 g/l, MgS04.7H20 0,5 g/, CaCl, 0,228 g/l, FeS04.7H20 0,005 g/l. 500 ml de
botellas Scott son llenadas con el medio y esterilizadas durante 15 minutos a 121° C.

[0079] Medio tamponado: KoHPO4.3H20 2,6 g/l, NaHCO3 0,2 g/l, NaCl 4,5 g/l, MgS04.7H20, 0,5 g/l, CaCl
0,228 g/l, FeS04.7H20 0,005 g/l.

Ajustar a pH 6.3 £ 0.1 con KoHPOs o NaHCOs. 500 ml de botellas Scott son llenadas con el medio y
esterilizadas durante 15 minutos a 121° C.

[0080] Medio conservante: Peptona tamponada 20,0 g/l, L-Cisteina-HCI 0,5 g/, trioglicolato de sodio 0,5 g/I,
comprimido de resazurina 1 por litro, ajustar a pH 6.7 + 0.1 con 1 M de NaOH o HCI.

El medio se hierve en el microondas. 30 ml de botellas de suero son llenadas de 25 ml de medio y
esterilizadas durante 15 minutos a 121° C.

[0081] Las heces frescas se mezclan con el medio de conservante y se pueden conservar en esta forma
durante varias horas a 4° C.

[0082] Suspension fecal: La solucion conservada de heces fue centrifugada a 13,000 r.p.m. durante 15
minutos.

El sobrenadante fue retirado y las heces fueron mezcladas con el medio McBain & Mac Farlane en una
proporciéon en peso de 1:5.

[0083] 3,0 ml de la suspension fecal fueron combinados con 85 mg de prebidtico o sin ninguna adicion (vacio)
en una botella y mezclados integramente.

A t=0 una muestra fue retirada (0,5 ml). 2,5 ml de la suspension resultante fueron portados en un tubo de
dialisis en una botella de 60 ml llena de 60 ml del medio tamponado.

La botella fue cerrada bien e incubada a 37° C.

Se tomaron muestras del tubo de didlisis (0,2 ml) o del tampdén de dialisis (1,0 ml) con una jeringa
hipodérmica después de 3, 24 y 48 horas e inmediatamente se aplicé hielo para parar la fermentacion.

[0084] Los acidos grasos de cadena corta (SCFA) acético, propidnico y n-butirico fueron determinados de
forma cuantitativa por un cromatégrafo de gas Varian 3800 (GC) (Varian Inc., Walnut Creek, E.E.U.U.)
equipado con un detector de ionizaciéon de llama. 0,5 pl de la muestra fueron inyectados a 80° C en la
columna (Stabilwax, 15 x 0,53 mm, espesor de pelicula 1,00 pm, Restek Co., E.E.U.U.) usando helio como un
gas portador (3,0 psi).

Después de la inyeccidon de la muestra, el horno fue calentado a 160° C a una velocidad de 16° C/min,
seguido de calentamiento a 220° C a una velocidad de 20° C/min y finalmente mantenido a una temperatura
de 220° C durante 1,5 minutos.

La temperatura del inyector y del detector fue de 200° C. El acido 2-etilbutirato fue usado como un estandar
interno.

Los valores fueron corregidos para el vacio.

[0085] Los resultados se muestran en la Tabla 3.
La Tabla 3 muestra que la fermentacion de la mezcla de TOS/Inulina HP produce una cantidad
significativamente mas alta de SCFA por g de fibra que los componentes unicos.

[0086] La Tabla 4 muestra la cinética de formacién SCFA.
En las primeras 3 h la maxima cantidad de SCFA se forma con la mezcla de prebibdticos.
Una fermentacion rapida al principio del colon es de importancia debido a los efectos antipatégenos.

[0087] La combinaciéon de TOS/inulina HP también muestra una formacién de SCFA mas alta entre 24 y 48 h
en comparacién con los componentes Unicos, indicando que en la parte distal del colon todavia se forma
SCFA que tiene un efecto beneficioso en la permeabilidad del colon, integridad de barrera intestinal,
formacion mucosa y efectos antipatogénicos.

[0088] La cantidad alta de acidos grasos de cadena corta (Tabla 3) es indicativa para la provision suficiente
de acidos grasos de cadena corta en las partes inferiores del tracto gastrointestinal.

La cantidad aumentada de acidos grasos de cadena corta en el intervalo de tiempo 24-48 es indicativo para
una cantidad relativamente aumentada de acidos grasos de cadena corta en las partes distales del tracto
gastrointestinal inferior.

Ambas medidas son indicativas para la idoneidad de combinar los oligosacaridos fermentables no digeribles
con las presentes cadenas de acilo graso de cadena corta.

Estos resultados son indicativos para los efectos beneficiosos de los oligosacaridos fermentables no
digeribles, particularmente los galactooligosacaridos (TOS), y especialmente los oligosacaridos cortos y
largos de combinacion con una estructura diferente (TOS/Inulina HP).
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Tabla 3: formacion de SCFA en heces infantiles (mmol por g prebidtico) vacio corregido, después de 48 de

fermentacion in vitro

SCFA (mmol/g prebidtico)
Prebidticos acetato propionato butirato SCFA total
TOS 2,95 1,05 0,16 4,16
TOS/inulina HP 3,71 1,03 0,18 4,92
Inulina HP 1,60 0,29 1,03 2,92

Tabla 4: cinética de la formacion total de SCFA en heces infantiles (mmol/g prebidtico) (vacio corregido)

Intervalo de tiempo (horas)
Prebioticos 0-3 hrs 3-24 hrs 24-48 hrs
TOS 0,23 3,85 0,13
TOS/inulina HP 0,40 4,49 0,24
Inulina HP 0,00 3,05 0,05

[0089] De los resultados mostrados en el ejemplo 1 y 2, se puede concluir que sobre administracion oral de
una composicidon que comprende triglicéridos de cadena corta y una mezcla de dos sacaridos no digeribles
diferentes, se liberan acidos grasos de cadena corta teniendo efectos antipatogénicos en el intestino delgado
y en la parte proximal del colon y en la parte distal del colon.

Ejemplo 4:

Nutricién infantil

[0090] Una bebida que comprende 67 kcal por 100 ml y

1,9 g de proteina:

3,0 g de grasa:

8,11 g de carbohidratos digeribles:

0,8 g de fibra:

micronutrientes:

osmolalidad:
viscosidad:

(11,3 % en.; proteina de leche de vaca)

(40,3 % en.; 0,75 g de grasa lactea; 1,95 g de mezcla de aceite de
girasol alto oleico/aceite de canola; 0,3 g de aceite de maiz)

(48,4 % en.; 7,8 g de lactosa, 0,22 de glucosa; 0,01 de galactosa;
0,01 polisacaridos; 0,06 acidos organicos)

(0,72 g de transgalactooligosacaridos (de Vivinal® GOS, Borculo
Ingredients, Paises Bajos); 0,08 g de inulina de cadena larga (de
Raftilin HP, Orafti, Bélgica)).

0,89 mg de zinc; 2,3 ug de Se; 65 pug-RE de vitamina A de los
cuales 24,6 ug-RE de B-caroteno; 10 mg de colina

355 osmol/kg

3 mPa.s

[0091] Cadena de acilo graso (acido graso) composicion en g por 100 g de cadenas de acilo graso:

C-4:0 (butirico) 0,87 C-6:0 (caproico) 0,50
C-8:0 0,37 C-10:0 0,75
C-12:0 0,99 C-14:0 2,86
C-16:0 11,69 | C-16:1n7 0,77
C-17:0 0,01 C-18:0 4,36
C-18:1n9 46,81 | C-18:2n6 (linoleico) 21,74
C-18:3n3 (? linolénico) 3,57 C-18:3n6 0,07
C-20:0 0,34 C-20:1n9 0,76
C-22:0 0,29 C-22:1n9 0,11
C-24:1n9 0,07
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REIVINDICACIONES
1. Composicion liquida con una viscosidad entre 1y 100 mPa.s que comprende

a. al menos una fuente de aceite vegetal;

b. al menos 0,5 g de grasa por 100 mi;

c. al menos 0,6 % en peso de cadenas de acilo graso de cadena corta basadas en cadenas de acilo graso
totales;

d. al menos 7 % en peso de cadenas de acilo graso poliinsaturado basado en cadenas de acilo graso totales;
y

e. al menos 60 mg de sacaridos no digeribles con un grado de polimerizacion de 2 a 200 por 100 ml
seleccionados del grupo que consiste en fructooligosacaridos, galactooligosacaridos, galactanos y
fructopolisacaridos

para usar en un método para suministrar nutricién para un bebé, dicho método comprende administrar por via
oral la composicion nutricional al bebé, donde el bebé tiene una edad entre 0 y 48 meses.

2. Composicion para usar segun la reivindicacion 1, que comprende ademas acido eicosapentanoico, acido
araquidoénico y/o acido docosahexaenoico.

3. Composicién para usar segun la reivindicacion 2 que comprende al menos uno de ARA y DHA en forma de
fosfolipido.

4. Composicién para usar segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende
galactooligosacaridos.

5. Composicion para usar segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende al menos 1
g de lactosa por 100 ml de composicion liquida.

6. Composicién para usar segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende al menos 1
g de grasa por 100 ml de composicion liquida.

7. Composicién para usar segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende del 4 al 20
% en. de proteina, del 30 al 50 % en. de grasa, y del 25 al 75 % en. de carbohidratos.

8. Composicion para usar segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende al menos
dos sacaridos no digeribles diferentes A 'y B, donde

a. el sacarido A no digerible tiene un grado de polimerizacion de 2 a 200;
b. el sacarido B no digerible tiene un grado de polimerizaciéon de 2 a 200; y donde

i) el porcentaje de al menos un tipo de monosacarido en el sacarido A es al menos un 40 % mol mayor que el
porcentaje del mismo tipo de monosacarido en el sacarido B;

ii) porcentaje de al menos un tipo de enlace glicosidico del sacarido A basado en enlaces glicosidicos totales
del sacarido A es al menos 40% mayor que el porcentaje del mismo tipo de enlace glicosidico en el sacarido
B; y/o

ii) el grado de polimerizacién del sacarido A es al menos 5 unidades monosacaridas inferior al grado de
polimerizacién del sacarido B.

9. Composicion para usar segun la reivindicacion 8 donde el sacarido no digerible A es -
galactooligosacarido y el sacarido B es un sacarido no digerible seleccionado del grupo que consiste en
fructopolisacaridos y fructooligosacaridos.

10. Composicion para usar segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes que comprende entre el 0,3
y 5 % en peso de acido butirico basado en el peso total de cadenas de acilo graso totales.

11. Composicidn para usar segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde la composicién esta
en forma de una composicién en polvo envasada donde dicho envase dispone de instrucciones para mezclar
el polvo con una cantidad adecuada de liquido.

12. Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1-11 para usar en un método para la prevencion
y/o tratamiento en un sujeto humano de alergia, hipersensibilidad alimentaria, dermatitis atdpica, asma,
eczema, infecciones gastrointestinales, diarrea, inflamacion intestinal, calambres intestinales, cdlicos,
estrefiimiento, translocacion bacteriana, bacteriemia y/o sepsis, dicho método comprende administrar la
composicion al sujeto humano.
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