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DESCRIPCION

Composicién nutricional de bajo contenido calérico y alto en proteina para la estimulacion de la sintesis de proteina
muscular

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicién nutricional de bajo contenido calérico y alto en proteina para uso
en la prevencién o tratamiento de una enfermedad o afecciéon de un mamifero, que implica el deterioro muscular, asi
como también composiciones nutricionales de bajo contenido calérico y alto en proteina especificas adecuadas para
estimulacién de la sintesis de proteina muscular en un mamifero.

Antecedentes de la invencion

La pérdida involuntaria de la masa muscular y la fuerza asociada con la edad se produce durante el envejecimiento y
se denomina sarcopenia [1]. En cuanto a la pérdida degenerativa de masa muscular esquelética, se produce a una
velocidad de 3-8 % por década después de la edad de 30 afos y se acelera a partir de los 60 afios de edad. Tanto el
deterioro de la masa muscular como el de la fuerza muscular se refieren a la pérdida de la funcion muscular
relacionada con la edad.

Los principales motores para el mantenimiento de la masa muscular esquelética son la estimulacion de la sintesis de
proteina muscular y la inhibicién de la descomposicion de proteina muscular. La sintesis de la proteina muscular se
estimula por la biodisponibilidad de los aminoacidos (en particular de la leucina) y la actividad fisica. Por lo tanto,
ambos contribuyen a un balance positivo neto de la proteina muscular (es decir, la diferencia entre la sintesis de
proteina muscular y la descomposicion de proteina; sintesis neto de la proteina muscular). Es importante mantener la
masa muscular y prevenir el deterioro muscular y el desgaste muscular. La ausencia de proteina e inactividad
muscular, que se produce frecuentemente con el envejecimiento y la enfermedad, resulta insuficiente para mantener
la masa muscular, con desgaste muscular. Con el envejecimiento, existe un desequilibrio entre la sintesis y
descomposicion de la proteina muscular. Ademas, la respuesta anabdlica a la disminuciéon de alimentacion, que
contribuye ademas a una sintesis neta de proteina muscular insuficiente y posterior deterioro muscular con el
envejecimiento. [1-6]. En comparacién con los adultos mas jévenes, los ancianos necesitan niveles mas altos de
aminoacidos en sangre - especialmente leucina - para estimular la sintesis de proteina muscular. Este fenémeno de
capacidad de respuesta reducida de los musculos que se produce en los ancianos, se denomina resistencia
anabdlica que conduce al deterioro muscular. Por lo tanto, es beneficioso tener una composicién nutricional,
especialmente, para ancianos, que superan esta resistencia y estimulan la sintesis (neta) de proteina muscular.
Claramente, una fuente de proteina que se denomina "rapida" con alto contenido de leucina probé ser mas eficaz en
ancianos que una cantidad de proteina similar con bajo contenido de leucina o un contenido de proteina "lento" [7, 8].
Asi, un estimulo anabdlico adecuado al musculo aun tiene el potencial para activar la via de sefalizacién de la
proteina muscular y provocar por lo tanto la sintesis de proteina muscular en un mamifero, especialmente en un
mamifero de edad avanzada.

Aminoéacidos especificos son conocidos por su efecto estimulante en la sintesis de proteinas musculares; estos
aminoacidos son considerados "anabolicos". De los aminoacidos, particularmente los aminoacidos esenciales
(EAAs), son capaces de estimular la sintesis de proteina muscular en los ancianos, mientras que los no-EAAs
pueden ser de menos beneficio para el anabolismo muscular [9, 10]. Los ancianos necesitan una dosis mas alta de
EAAs (> 6.7 g de EAASs), proporcionada como un bolo, para estimular el anabolismo muscular [11, 12]. Por lo tanto, la
capacidad de respuesta inferior asociada con la edad se puede superar ademas aumentando la ingesta de leucina (a
partir de 1.7 g a 2.8 g de leucina en una mezcla de 6.7 g de EAAs) [8]. La leucina también actia como una molécula
de sefializacién [13]. La importancia de la leucina para la sintesis de la proteina muscular se confirmé ademas en
fuentes de proteinas intactas con varios niveles de leucina (fuentes de suero y caseina) en un estudio en animales.
En este estudio, ratas viejas mostraron un aumento gradual en la sintesis de proteina muscular concomitante con un
aumento del nivel de leucina en la fuente de proteina, como es el caso de la proteina del suero [14]. En ancianos
sanos, la proteina del suero resulté ademdas en una mayor velocidad de sintesis de proteina corporal completa en
comparacion con la proteina caseina [15].

La sintesis de proteina muscular se relaciona positivamente con la concentracién de aminoacidos extracelular [16] y
la presencia de aminoacido intracelular en el misculo [17]. Un aumento en la concentracion de aminoacidos en suero
puede estimular la sintesis de proteina muscular, pero niveles mas altos de aminoacidos esenciales y especialmente
de leucina, son necesarios en los ancianos [8, 11]. Por lo tanto, las estrategias que pueden aumentar
significativamente los niveles sanguineos de leucina parecen Utiles para ayudar a restaurar la respuesta anabdlica
aguda de la alimentacién en los ancianos. Los niveles de aminoacidos en la sangre después de la alimentacién
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pueden estar influenciado por el tipo de alimento. Parte de los aminoacidos de la dieta se extraen en el intestino e
higado para la sintesis local de proteina (es decir, extraccion o secuestro esplacnico). Los aminodcidos restantes
aparecen en la circulacién sanguinea sistémica y alcanzan otros érganos, siendo el misculo el mayor reservorio de
la proteina [18]. Las proteinas dietéticas varian en la composicion de aminoacidos, en la velocidad de digestion, y en
el nivel de la extraccion de esplacnico, influyendo todo en la presencia posterior de aminodacidos en la circulacién.
Debido a que la proteina del suero contiene niveles méas altos de leucina que la proteina caseina, los niveles séricos
de leucina son mas altos después de la ingesta de proteina del suero [15]. Estudios previos que comparan la
proteina caseina y proteina del suero identificaron la caseina como una proteina "lenta" y suero como una proteina
"rapida", refiriéndose a la velocidad de aparicion de los aminoacidos en la circulacion [7, 19]. La velocidad de
digestion es un factor importante en este concepto lento/rapido [20] y esté parcialmente determinada por la velocidad
de vaciado gastrico. En ancianos, la presencia de aminoacidos en la sangre se reduce [15] debido a que la
extraccion esplacnica es mas alta [21, 22] y la velocidad de digestion/vaciado gastrico es mas lenta [23] que en los
jovenes.

Después de la necesidad de suministrar niveles mas altos de aminodcidos para aumentar la biodisponibilidad de
aminoacidos anabdlicos que estimulan la sintesis de proteina muscular en un mamifero, especialmente en un ser
humano de edad avanzada, se estudiaron los niveles de aminoacidos en el suero de ancianos después de la ingesta
de formulaciones nutricionales de bajo contenido calérico que contienen alto contenido de proteina del suero. El
estudio clinico evalué la biodisponibilidad de los aminoacidos en los ancianos después de la ingesta de una
formulacion nutricional de este tipo.

Resumen de la invencion

Sorprendentemente, los inventores encontraron que los aminodcidos esenciales, particularmente la leucina,
mostraron una biodisponibilidad mejorada de aminoacidos que estimula la sintesis de proteina muscular y por
consiguiente la masa muscular usando una nueva formulacién nutricional de bajo contenido calérico y alto de
proteina. Sin estar limitado por la teoria, se postula que los aminoacidos alcanzan mas rapido la circulacion y
alcanzan niveles sanguineos mas altos cuando proteina dietética se ofrece en una composicién de bajo contenido
caldrico en comparacion con una composicién de alto contenido calérico, preferentemente usando el suero, aunque
el efecto es similar pero mas pobre para la caseina. En el transcurso de esta solicitud, este efecto se denominara el
efecto de baja energia. Este efecto de baja energia puede usarse para el tratamiento en beneficio de personas que
sufren de cualquier enfermedad o afeccién, cuya prevencién y tratamiento se relaciona con la sintesis de proteina
muscular, particularmente, sarcopenia, una enfermedad que implica el deterioro muscular con insuficiente sintesis de
proteina muscular (neta) y deterioro muscular, asociados con el envejecimiento.

En consecuencia, la invencién se refiere a una composicion nutricional para usar de acuerdo con la reivindicacion 1.
Adicionalmente, la invencién se refiere a una composicion nutricional liquida de acuerdo con la reivindicacion 14.
Adicionalmente, la invencién se refiere a una composicién nutricional sélida de acuerdo con la reivindicacion 18.

Descripcién detallada de la invencion

De acuerdo con un aspecto, la presente invencion se refiere a una composicién nutricional que comprende por 100
kcal :

(i) al menos aproximadamente 12 g de materia proteica que comprende al menos aproximadamente 80 % en
peso de proteina de suero, en relacion con el total de materia proteica, y que comprende al menos
aproximadamente 11 % en peso de leucina, en relacién con el total de materia proteica, de los cuales al menos
aproximadamente el 20 % en peso esta en una forma libre, con relacién al total de leucina,

(i) una fuente de grasa y una fuente de carbohidratos digeribles,

para su uso en la prevencion o tratamiento de una enfermedad o afecciéon que implica la disminucién muscular en un
mamifero, en donde la composicién nutricional se administra como 1 a 2 porciones diarias, cada porcién comprende
entre 80 y 200 kcal, en donde el término "aproximadamente" significa una desviacion del 5 % o menos del valor dado.

En el contexto de esta solicitud, el término "al menos" también incluye el punto de partida del intervalo abierto. Por
ejemplo, una cantidad de "al menos 95 % en peso" se refiere a cualquier cantidad igual a 95 % en peso o superior.

En el contexto de esta solicitud, el término "aproximadamente" significa una desviacién de 5 % 0 menos a partir de
del valor dado, tal como 4 %, 3 %, 2 %, 1 %, 0 menos que 1 %. Por ejemplo, una cantidad de "aproximadamente 12
g" se refiere a cualquier cantidad igual a 12 g = 0.6 g, es decir, cualquier cantidad en el intervalo de 11.4 a 12.6 g. El
motivo de usar el término "aproximadamente" es tener en cuenta la incertidumbre asociada con el método de
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deteccion, o la variabilidad del método de fabricacién cuando se trata de la fabricacion de una composicion
nutricional.

En el contexto de esta solicitud, el término "0" se define como "y/0" a menos que se especifique lo contrario. Por lo
tanto, el término "A o B" comprende los miembros individuales A y B, asi como los miembros combinados Ay B.

En el contexto de esta solicitud, el término "a", "uno" y "el" implican tanto el singular como el plural de un sustantivo al
que se refiere. Por lo tanto, el término "una proteina" significa una o mas proteinas.

Materia proteica

La composicién nutricional de acuerdo con la invencidon comprende al menos aproximadamente 12 g de materia
proteica por 100 kcal. Con el término "materia proteica" se entiende una proteina o cualquier parte de una proteina,
tal como pero sin limitarse a proteina no-hidrolizada, proteina nativa, proteina hidrolizada, péptidos, tales como
oligopéptidos y dipéptidos, y aminodcidos. Preferentemente, la materia proteica se origina a partir proteinas lacteas,
tales como suero y caseina. Los aminoacidos son esencialmente L-aminoacidos como solo los L-aminoacidos son
metabdlicamente disponibles.

Preferentemente, la composicion comprende al menos aproximadamente 12.5 g, al menos aproximadamente 13 g, al
menos aproximadamente 13.5 g, y con la maxima preferencia aproximadamente 14 g de materia proteica por 100
kcal.

De acuerdo con otra modalidad, luna composicion nutricional de acuerdo con la invencion comprende al menos
aproximadamente 48 en% de materia proteica por 100 kcal. Preferentemente, la composicién comprende al menos
aproximadamente 50 en%, al menos aproximadamente 52 en%, al menos aproximadamente 54 en%, y con la
maxima preferencia aproximadamente 56 en% de materia proteica por 100 kcal.

La materia proteica de acuerdo con la invencién comprende al menos aproximadamente 80 % en peso de proteina
de suero, preferentemente al menos aproximadamente 85 % en peso de proteina de suero, preferentemente al
menos aproximadamente 90 % en peso, y con la maxima preferencia aproximadamente 95 % en peso de proteina de
suero.

Como se discutié anteriormente, la proteina del suero se considera una proteina "rapida" refiriéndose a la velocidad
de aparicion de los aminoacidos en la circulacién. La proteina del suero puede ser una proteina intacta del suero, una
proteina hidrolizada del suero, una proteina microparticular del suero, una proteina nanoparticular del suero, una
proteina micelar del suero, y similares. Preferentemente, la proteina del suero es una proteina intacta del suero, es
decir una proteina del suero en su forma intacta, tal como se presenta en la leche fresca. La proteina hidrolizada del
suero sufre el inconveniente de que tiene un sabor desagradable.

Como fuente de la proteina del suero que se usa en la presente invencién, se puede usar cualquier fuente de
proteina del suero comercialmente disponible, es decir, el suero obtenido mediante cualquier proceso para la
preparacién del suero conocido en la técnica, asi como fracciones preparadas de la proteina del suero, o las
proteinas que constituyen el volumen de proteinas del suero que son f-lactoglobulina, a-lactoalbimina y albimina
sérica, tales como suero liquido, o forma en polvo del suero, tales como aislado de proteina del suero (WPI) o
concentrado de proteina del suero (WPC). El concentrado de proteina del suero es rico en proteinas del suero, pero
contiene ademas otros componentes tales como grasa, lactosa y glicomacroproteina (GMP), una proteina no-
globular asociada a la caseina. Tipicamente, el concentrado de proteina del suero se produce mediante filtracién por
membrana. Por otra parte, el aislado de proteina del suero se compone principalmente de proteinas del suero con
minimas cantidades de grasa y lactosa. El aislado de proteina del suero generalmente requiere un proceso de
separacion mas riguroso tales como una combinacion de microfiltracion y ultra-filtracion o cromatografia de
intercambio idénico. Generalmente se entiende que un aislado de proteina del suero se refiere a una mezcla en la cual
al menos 90 % en peso de los solidos son proteinas del suero. Se entiende que un concentrado de proteina del
suero tiene un porciento de proteinas del suero entre la cantidad inicial del subproducto (aproximadamente 12 % en
peso) y un aislado de proteina del suero. Particularmente, el suero dulce, obtenido como subproducto en la
fabricacién del queso, el suero &cido, obtenido como subproducto en la fabricacion de la caseina &cida, el suero
natural, obtenido mediante la microfiliracion de la leche o cuajo del suero, obtenido como subproducto en la
fabricacién del cuajo de caseina, se puede usar como una fuente de proteinas del suero.

Ademas, proteinas del suero pueden originarse a partir de todos los tipos de especies de animales mamiferos, tales
como, por ejemplo vacas, ovejas, cabras, caballos, bufalos y camellos. Preferentemente, la proteina del suero es de
origen bovino.
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Preferentemente, la fuente de proteina del suero esta disponible como un polvo, preferentemente la fuente de la
proteina del suero es un WPC o WPI.

De acuerdo con otra modalidad, la materia proteica de acuerdo con la invencidbn comprende al menos
aproximadamente 45 % en peso de aminodcidos esenciales (EAA), preferentemente al menos aproximadamente 47
% en peso, y con mayor preferencia al menos aproximadamente 50 % en peso de EAA. Los aminodcidos esenciales
son aminoé&cidos seleccionados del grupo de isoleucina (lle), leucina (Leu), lisina (Lys), metionina (Met), fenilalanina
(Phe), treonina (Thr), triptéfano (Trp), y valina (Val).

Dado que la proteina del suero natural comprende un maximo (en dependencia de la fuente) aproximadamente 45 %
en peso de EAA, puede necesitarse afiadir EAA's a una composicion nutricional, tal como en forma de aminoacidos o
péptidos. Se encontré que aproximadamente 45 % en peso del total de EAA es una cantidad minima presente en una
composicién nutricional.

La materia proteica de acuerdo con la invenciéon comprende al menos aproximadamente 11 % en peso de leucina.
Dado que la proteina del suero natural comprende un maximo (en dependencia de la fuente) aproximadamente 11%
en peso de leucina, puede necesitarse afadir leucina a una composicién nutricional, tal como en forma de
aminoacidos o péptidos. Se encontr6 que aproximadamente 11 % en peso del total de leucina es una cantidad
minima presente en una composicion nutricional.

Preferentemente, la materia proteica de acuerdo con la invencidon comprende al menos aproximadamente 12 % en
peso, preferentemente al menos aproximadamente 12.5 % en peso, con mayor preferencia al menos
aproximadamente 13 % en peso de leucina, con la maxima preferencia al menos aproximadamente 14 % en peso de
leucina.

La leucina total comprende al menos aproximadamente 20 % en peso, preferentemente al menos aproximadamente
22.5 % en peso, preferentemente al menos aproximadamente 26 % en peso de leucina en forma libre, con relacién a
la cantidad total de leucina. La leucina total comprende como maximo aproximadamente 70 % en peso,
preferentemente como maximo aproximadamente 60 %, preferentemente como maximo aproximadamente 50 % de
leucina en forma libre, con relacién a la cantidad total de leucina. Por "forma libre" se entiende un péptido que
comprende 1 a 5 aminodcidos, preferentemente 1 a 3 aminoacidos, con mayor preferencia 1 aminoacido.
Preferentemente, leucina es un aminoacido libre, como una base, una sal o un quelato.

De acuerdo con otra modalidad, la materia proteica de acuerdo con la invencién comprende una cantidad total de
leucina, valina e isoleucina en wuna relacion leucina:valina:isoleucina de aproximadamente 1.7-3:1:1.
Alternativamente, la relacién en peso de leucina: (valina + isoleucina) es aproximadamente 0.9 o superior,
preferentemente 1.0 o superior. Niveles de valina e isoleucina adecuados se pueden proporcionar por la proteina del
suero, o se pueden proporcionar por los aminoacidos afiadidos, ya sea en forma libre como bases o sales, o como
péptidos.

Grasas y carbohidratos

La composicién nutricional de bajo contenido calérico de acuerdo con la invencién debe comprender una fuente de
grasa y una fuente de carbohidratos. La presencia de estos componentes prohibe el uso excesivo de la proteina
como una fuente de energia en lugar de estimular la sintesis de proteina muscular.

La cantidad total de energia suministrada por la grasa y carbohidratos (digerible y no digerible) debe coincidir con el
total de energia suministrada por la materia proteica. Por lo tanto, la cantidad total de grasa y carbohidratos por 100
kcal debe ser como maximo aproximadamente 52 en%, particularmente como maximo aproximadamente 50 en%,
preferentemente como maximo aproximadamente 48 en%, con mayor preferencia como maximo aproximadamente
46 en%, o aproximadamente 44 en%.

La cantidad de energia suministrada por la grasa y los carbohidratos respectivamente puede variar dentro de amplios
limites, siempre que ambos componentes estén presentes. De acuerdo con una modalidad, la cantidad de grasa
puede variar entre 10 y 35 en%, preferentemente entre 15y 30 en%. De acuerdo con una modalidad, la cantidad de
carbohidrato puede variar entre 10 y 35 en%, preferentemente entre 15 y 30 en%. De acuerdo con una modalidad, la
suma de las cantidades de grasa y carbohidratos puede oscilar entre 10 y 60 en%.

En una modalidad preferida, la composicion nutricional de acuerdo con la invencién comprende aproximadamente 2
g de grasa y aproximadamente 6.2 a aproximadamente 6.4 g de carbohidratos digeribles por 100 kcal.
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En una modalidad preferida adicional, la composicién nutricional de acuerdo con la invencién comprende
aproximadamente 2 g de grasa y aproximadamente 6.4 g de carbohidratos digeribles por 100 kcal.

Con respecto al tipo de grasa, es posible una amplia eleccion, siempre que la grasa sea de calidad alimenticia.

La grasa puede ser una grasa animal o una grasa vegetal o ambas. Aunque las grasas animales tales como manteca
de cerdo o mantequilla tienen valores caléricos y nutricionales esencialmente iguales y pueden usarse
indistintamente, los aceites vegetales son muy preferidos en la practica de la presente invencién debido a su facil
disponibilidad, facilidad de formulacion, ausencia de colesterol y mas baja concentracién de acidos grasos saturados.
En una modalidad, la presente composicion comprende aceite de semilla de colza, aceite de maiz o aceite de girasol.
La grasa puede incluir una fuente de acidos grasos de cadena media (principalmente 8 a 10 atomos de carbono de
longitud), tales como triglicéridos de cadena media (MCT), una fuente de A&cidos grasos de cadena larga
(principalmente al menos 18 atomos de carbono de longitud), tales como &cidos grasos poli-insaturados (PUFA's)
como &cidos grasos omega-3 y omega-6, que incluyen EPA, DHA vy triglicéridos de cadena larga (LCT), y los acidos
grasos unidos a fosfolipidos tales como EPA o DHA unidos a fosfolipido, o cualquier combinacién de los dos tipos de
fuentes. MCTs son beneficiosos porque se absorben y se metabolizan faciimente en un paciente metabdlicamente
estresado. Ademas, el uso de los MCT reducira el riesgo de la malabsorcién de nutrientes. Fuentes de LCT, tales
como el aceite de canola, aceite de semilla de colza , aceite de girasol, aceite de soja, aceite de oliva, aceite de coco,
aceite de palma, aceite de linaza, aceite marino o aceite de maiz son beneficiosos porque se conoce que los LCT
pueden modular la respuesta inmune en el cuerpo humano. Independiente de las propiedades antiinflamatorias de
los acidos de omega-3, acidos grasos de omega-3, tales como EPA y DHA, pueden estimular la sintesis de proteina
muscular aumentando actividad de sefalizacion anabdlica muscular. Por lo tanto, de acuerdo con la modalidad
preferida, la fuente de grasa comprende los acidos grasos de omega-3, en particular EPA y DHA.

Con respecto al tipo de carbohidratos, es posible una amplia eleccién, siempre que los carbohidratos sean de calidad
alimenticia. Los carbohidratos digeribles influyen positivamente en el nivel de energia de un sujeto, y afaden el
efecto ventajoso de la composicién nutricional de acuerdo con la invencion. El carbohidrato digerible puede
comprender carbohidratos ya sean simples o complejos, o cualquier mezcla de estos. En la presente invencién son
adecuadas para usar la glucosa, fructosa, sacarosa, lactosa, trehalosa, palatinosa, jarabe de maiz, malta, maltosa,
isomaltosa, almidén de maiz parcialmente hidrolizado, maltodextrinas, oligo- y polisacaridos de glucosa.

La composicién nutricional enteral liquida de acuerdo con la invencion puede ser opcionalmente enriquecida con
fibras dietéticas (o fibras prebioticas) tales como carbohidratos no-digeribles tales como galacto-oligosacaridos,
fructo-oligosacaridos, inulina, y pectina (pectina hidrolizada, pectina de baja viscosidad (un producto de la
degradacion de la pectina con un DP de 2 a 250), u otros productos de la degradacién de la pectina). En una
modalidad de la presente invencion, la composiciéon de acuerdo con la invencion comprende 0.5 g/100 kcal a 6 g/100
kcal de carbohidratos no-digeribles. Las fibras dietéticas incluyen oligosacaridos no digeribles que tienen un DP de 2
a 20, preferentemente de 2 a 10. Con mayor preferencia, estos oligosacaridos no contienen cantidades sustanciales
(menos de 5 % en peso) de sacaridos fuera de los rangos de DP, y son solubles. Estos oligosacaridos pueden
comprender los fructo-oligosacaridos (FOS), trans-galacto-oligosacaridos (TOS), xilo-oligosacéaridos (XOS),
oligosacaridos de soja, y similares. Opcionalmente, pueden incorporarse ademas en la composicion de acuerdo con
la invencién los compuestos de mayor peso molecular, tales como inulina, polisacaridos de soja, polisacaridos de
acacia (fibora de acacia o goma arabiga), celulosa, almidén resistente y similares. La cantidad de fibra insoluble tal
como la celulosa es preferentemente inferior a 20 % en peso de la fraccion de fibra dietética de la composicion de
acuerdo con la Invencién, o por debajo de 0.6 g/100 kcal. La cantidad de polisacaridos de espesamiento tales como
carragenanos, xantanos, pectinas, galactomananos y otros polisacaridos no digeribles de peso molecular alto (DP >
50) es preferentemente baja, es decir menos de 20 % del peso de la fraccién de fibra, o menos de 1 g/100 kcal. En
cambio, los polisacaridos hidrolizados tales como pectinas y galactomananos hidrolizados pueden incluirse
ventajosamente.

Un componente de fibra preferida es un oligosacarido no-digerible con una longitud de cadena (DP) de 2 a 10, por
ejemplo Fibersol® (oligoglucosa resistente), particularmente Fibersol hidrogenado®, 0 una mezcla de oligosacaridos
que tienen un DP de 2 a 10, tales como fructo-oligosacaridos o galacto-oligosacaridos (GOS), que pueden contener
ademas una pequefa cantidad de sacaridos mayores (por ejemplo, con un DP de 11 a 20). Tales oligosacaridos
comprenden preferentemente 50 % en peso a 90 % en peso de la fraccion de fibra, 0 0.5 g/100 kcal a 3 g/100 kcal de
la composicion de acuerdo con la invencion. Otros componentes de fibra adecuados incluyen sacaridos que tienen
solo digestibilidad parcial.

En una modalidad particular, la composicion de acuerdo con la invencién comprende uno o mas de los fructo-
oligosacaridos, inulina, polisacaridos de acacia, polisacaridos de soja, celulosa y almidon resistente.
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En otra modalidad de la presente invencion, la composicién de acuerdo con la invencién puede comprender una
mezcla de oligosacaridos neutros y &cidos como se describe en WO 2005/039597 (N.V. Nutricia). Mas
particularmente, el oligosacarido &cido tiene un grado de polimerizacion (DP) entre 1 y 5000, preferentemente entre 1
y 1000, con mayor preferencia entre 2 y 250, aiin con mayor preferencia entre 2 y 50, con maxima preferencia entre
2 y 10. Si se usa una mezcla de oligosacarido acido con grados diferentes de polimerizacion, el DP promedio de la
mezcla de oligosacarido acido es preferentemente entre 2 y 1000, con mayor preferencia entre 3 y 250, ain con
mayor preferencia entre 3 y 50. El oligosacéarido acido puede ser un carbohidrato homogéneo o heterogéneo. Los
oligosacaridos &cidos se pueden preparar a partir de pectina, pectato, alginato, condroitina, acidos hialurénicos,
heparina, heparano, carbohidratos bacterianos, sialoglicanos, fucoidan, fucooligosacéaridos o carragenina, y son
preferentemente preparados a partir de pectina o alginato. Los oligosacaridos acidos se pueden preparar por los
métodos descritos en WO 01/60378. El oligosacarido acido se prepara preferentemente a partir de pectina
metoxilada alta, que se caracteriza por un grado de metoxilacién por encima del 50 %. Como se utiliza en la
presente, se pretende que "grado de metoxilacién” (referido ademas como DE o "grado de esterificacién”) significa la
medida en que se han esterificado (por ejemplo, por metilacién) los grupos libres de acido carboxilico contenidos en
la cadena de acido poligalacturénico. Los oligosacaridos acidos se caracterizan preferentemente por un grado de
metoxilacion por encima del 20 %, preferentemente por encima de 50 %, incluso con mayor preferencia por encima
de 70 %. Preferentemente, los oligosacaridos acidos tienen un grado de metilacion por encima del 20 %,
preferentemente por encima del 50 %, aun con mayor preferencia por encima del 70 %. El oligosacarido acido se
administra preferentemente en una cantidad de entre 10 mg y 100 gramos por dia, preferentemente entre 100 mg y
50 gramos por dia.

Como se usa en la presente invencion el término oligosacaridos neutros se refiere a los sacaridos que tienen un
grado de polimerizacién de que sobrepasan 2 unidades de monosa, con mayor preferencia que sobrepasan 3, aln
con mayor preferencia que sobrepasan 4, con la maxima preferencia que sobrepasan 10, que no se digieren o s6lo
parcialmente en el intestino por la accién de acidos o enzimas digestivas presentes en el tracto digestivo superior
humano (intestino delgado y estomago) sino que se fermentan por la flora intestinal humana y preferentemente
carecen de grupos acidos. El oligosacarido neutro es estructuralmente (quimicamente) diferente del oligosacarido
acido. El término oligosacaridos neutros como se usa en la presente invencién se refiere preferentemente a
sacaridos que tienen un grado de polimerizacién del oligosacarido por debajo de 60 unidades de monosa,
preferentemente por debajo de 40, ain con mayor preferencia por debajo de 20, con la maxima preferencia por
debajo de 10. El término unidades de monosa se refiere a las unidades que tienen una estructura de anillo cerrado,
preferentemente hexosa, por ejemplo, las formas piranosa o furanosa. El oligosacarido neutro comprende
preferentemente al menos 90 %, con mayor preferencia al menos 95 % unidades de monosa seleccionadas del
grupo que consiste de manosa, arabinosa, fructosa, fucosa, ramnosa, galactosa, D-galactopiranosa, ribosa, glucosa,
xilosa y derivados de estos, calculado sobre el nimero total de unidades de monosa contenidas en el mismo.
Oligosacaridos neutros adecuados se fermentan preferentemente por la flora intestinal Preferentemente, el
oligosacarido se selecciona del grupo que consiste de: celobiosa (4-O-B-D-glucopiranosil-D-glucosa), celodextrinas
((4-O-B-D-glucopiranosil),-D-glucosa), B-ciclodextrinas (moléculas ciclicas de D-glucosa unida a o-1-4; o-
ciclodextrina-hexamero, B-ciclodextrina-heptamero y  y-ciclodextrina-octdmero),  dextrina no-digerible,
gentioolisacaridos (mezcla de residuos de glucosa unida a B-1-6, algunos enlaces 1-4), glucooligosacaridos (mezcla
de a-D-glucosa), isomaltooligosacdaridos (residuos de glucosaunidas a a-1-6 lineal con algunos enlaces 1-4),
isomaltosa (6-O-a-D-glucopiranosil-D-glucosa); isomaltriosa (6-O-a-D-glucopiranosil- (1-6) -a-D-glucopiranosil-D-
glucosa), panosa (6-O-a-D-glucopiranosil-(1-6) -a0-D -glucopiranosil-(1-4) -D-glucosa), leucrosa (5-O-a-D-
glucopiranosil-D-fructopiranésido), O-a-D-glucopiranosil-D-fructosa), teanderosa (O-a- D-glucopiranosil-(1-6) -O-a-D-
glucopiranosil-(1-2)-B-D-fructofurandsido), D-agatose, D-lixo-hexulosa, lactosacarosa (O-B-D-galactopiranosil-(1-4)-
0O-a-D-glucopiranosil-(1-2) -B-D-fructofuranésido), a-galacto-oligosacaridos, incluyendo rafinosa, estaquiosa y otros
oligosacaridos de soja (O-a-D-galactopiranosil-(1-6)-a-D-glucopiranosil-B-D-fructofuranésido), B-
galactooligosacaridos o transgalacto-oligosacéaridos (B-D-galactopiranosil-(1-6)-[-D- glucopiranosil],-(1-4) ao-D
glucosa), lactulosa (4-O-B-D-galactopiranosil-D-fructosa), 4'-galatosillactosa (O-D-galactopiranosil-(1-4)-O-B-D-
glucopiranosil-(1-4)-D-glucopiranosa), galactooligosacarido sintético (neogalactobiosa, isogalactobiosa, galsacarosa,
isolactosa I, Il 'y lll), fructanos - tipo Levano (B-D-(2—6)-fructofuranosil) n a-D-glucopiranésido), fructanos - tipo inulina
(B-D - ((2—1) -fructofuranosil,a-D-glucopiranésido), fructanos - tipo inulina (B-D-((2—1)-fructofuranosil), a-D-
glucopiranésido), 1 f-B-fructofuranosilnistosa (B-D-((2—1)-fructofuranosil), B-D-fructofuranésido), xiloolisacaridos (B-
D-((1—4)-xilosa)n, lafinosa, lactosacarosa y arabinoolisacaridos.

De acuerdo con una modalidad adicional preferida, el oligosacarido neutro se selecciona del grupo que consiste de
fructanos, fructooligosacaridos, galactooligosacaridos dextrinas no-digeribles (incluyendo transgalactooligosacaridos),
xilooligosacaridos, arabinooligosacaridos, glucooligosacaridos, mananooligosacaridos, fucooligosacaridos y mezclas
de estos. Con la maxima preferencia, el oligosacarido neutro se selecciona del grupo que consiste de
fructooligosacéridos, galactooligosacaridos y transgalactooligosacaridos.
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Oligosacaridos adecuados y sus métodos de produccion estan descritos mas aun en Laere K.J.M. (Laere, K.J.M.,
Degradation of structurally different non-digestible oligosaccharides by intestinal bacteria: glycosylhydrolases of Bi.
adolescentis. tesis PhD (2000), Universidad Agricola de Wageningen, Wageningen,TM Paises Bajos).
Transgalactooligosacéaridos (TOS) se venden, por ejemplo, bajo la marca comercial Vivinal  (Borculo Domo
Ingredients, Paises Bajos). Dextrina no-digerible, que puede producirse por pirélisis del almidén de maiz, comprende
los enlaces glucosidicos a(1—4) y a(1—6), como estan presentes en el almidon natural, y contiene enlaces 1—-2 y
1—3 y levoglucosano. Debido a estas caracteristicas estructurales, la dextrina no-digerible contiene particulas bien
desarrolladas, ramificadas que son parcialmente hidrolizados por las enzimas digestivas humanas. Otras fuentes
comerciales numerosas de oligosacaridos no-digeribles estan faciimente disponibles y son conocidas por el experto.
Por ejemplo, el transgalactooligosacarido esta disponible de Yakult Honsha Co., Tokio, Japén. El oligosacarido de
soja esté disponible de Calpis Corporation distribuido por Ajinomoto U.S.A. Inc., Teaneck, Nueva Jersey.

En una modalidad preferida adicional, la composicién de acuerdo con la invencién comprende un oligosacarido acido
con un DP entre 2 y 250, preparado a partir de la pectina (tal como pectina hidrolizada (un oligosacarido acido (AOS))
y pectina de baja viscosidad), alginato, y mezclas de estos; y un oligosacarido neutro, seleccionado del grupo de
fructanos, fructooligosacaridos, dextrinas no-digeribles, galactooligosacéaridos incluyendo transgalactooligosacaridos,
xilooligosacaridos, arabinooligosacaridos, glucooligosacaridos, mananooligosacaridos, fucooligosacaridos y mezclas
de estos.

En una modalidad preferida adicional, la composiciéon de acuerdo con la invencién comprende dos oligosacaridos
neutros quimicamente distintos. Se encontré que la administracién de oligosacaridos acidos combinados con dos
oligosacaridos neutros quimicamente distintos proporcionan un efecto sinérgico dptimo estimulador de la inmunidad.
Preferentemente la composicién de acuerdo con la invenciéon comprende:

- unos oligosacaridos acidos como se definié anteriormente (pectina preferentemente de baja viscosidad);

- un oligosacarido neutro basado en galactosa (del cual mas del 50 % de las unidades de monosa son
unidades de galactosa), preferentemente seleccionados del grupo que consiste de galactooligosacarido y
transgalactooligosacarido; y

- y un oligosacarido neutro basado en fructosa o glucosa (de los cuales méas del 50 % de las unidades de
monosa son fructosa o glucosa, preferentemente unidades de fructosa), preferentemente inulina, fructano o
fructooligosacarido, con la maxima preferencia fructooligosacarido de cadena larga (con un DP promedio de
10 a 60).

Preferentemente, la composicién nutricional comprende ademas una o mas fibras dietéticas seleccionadas del grupo
GOS de cadena corta, FOS de cadena larga, inulina y pectina de baja viscosidad.

En una modalidad preferida particular, la composicion nutricional comprende por 100 kcal:

(i) aproximadamente 14 g de materia proteica que comprende aproximadamente 95 % en peso de proteina de
suero, con relacion al total de materia proteica, y que comprende al menos aproximadamente 14 % en peso de
leucina, con relacion al total de materia proteica, de la que al menos aproximadamente 26 % en peso esta en
forma libre, con relacién al total de leucina,

(iii) aproximadamente 2 g de grasa y aproximadamente 6.2 a aproximadamente 6.4 g de carbohidratos digeribles,

para la prevencion o tratamiento de una enfermedad o afeccion que implica la disminucién muscular en un mamifero,
en donde la composicion nutricional se administra como 1 a 2 porciones diarias, cada porcidbn comprende
aproximadamente 150 kcal.

En otra modalidad preferida particular, la composicién nutricional comprende por 100 kcal :

(i) aproximadamente 14 g de materia proteica que comprende aproximadamente 95 % en peso de proteina de
suero, con relacion al total de materia proteica, y que comprende al menos aproximadamente 14 % en peso de
leucina, con relacion al total de materia proteica, de la que al menos aproximadamente 26 % en peso esta en
forma libre, con relacién al total de leucina,

(iii) aproximadamente 2 g de grasa y aproximadamente 6.2 g de carbohidratos digeribles,
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para usar en la prevencion o tratamiento de una enfermedad o afeccién que implica la disminucién muscular en un
mamifero, en donde la composicién nutricional se administra como 1 a 2 porciones diarias, cada porcion comprende
aproximadamente 150 kcal.

Micronutrientes Los ancianos se encuentran en riesgo de las deficiencias de micronutrientes, las que se deben en
parte al hecho de que frecuentemente se reduce su consumo de energia mientras que aumentan las
recomendaciones de muchos micronutrientes [24]. Como resultado, 25-60 % de los ancianos no cumple con las
recomendaciones de la ingesta de micronutrientes, y las deficiencias de las vitaminas A, C, D, E, B6, acido félico,
B12, calcio, magnesio, y zinc son cominmente reportadas [25-27]. Ademas, las deficiencias de micronutrientes estan
asociadas con la fragilidad. La baja ingesta de vitamina D, E, C y folato se asociaron con la debilidad [28], y los bajos
niveles séricos de carotenoides, vitamina E, vitamina D, selenio y zinc se observaron en ancianos débiles y no-
débiles [29].

De todos los micronutrientes, tienen propiedades antioxidantes, el selenio, zinc, carotenoides, vitamina A, vitamina C
y vitamina E. En relacién con la observacion publicada en la reversién de la capacidad disminuida de la leucina para
estimular la sintesis de proteina muscular en ratas ancianas mediante la suplementacion con antioxidante [30], una
mezcla de antioxidantes se incluyen en la composicién nutricional.

La vitamina D3 estad presente en la composicion por su asociacion demostrada con la fuerza muscular y por la
incidencia reducida de caidas y fracturas en ancianos con la suplementacion de vitamina D; la dosis minima
recomendada para reducir el riesgo de caidas es entre 700-1000 Ul/dia de vitamina D (equivalente a 17.5 y 25
pg/dia) [31-33]. Esta dosis de vitamina D se logra con la composicién nutricional propuesta.

Las vitaminas B, acido félico, vitamina B6 y vitamina B12 estdn involucradas en la ruta metabdlica de la
homocisteina, un factor de riesgo conocido de enfermedades comunes en ancianos [34], y son comUnmente
deficientes en ancianos [27]. Debido al efecto beneficioso del acido félico, vitamina B6 y vitamina B12 en la reduccién
de los niveles de homocisteina en la sangre, estas vitaminas estan presentes en la composicion nutricional.

De ahi que, la composicion nutricional de acuerdo con la invenciéon puede comprender opcionalmente uno o mas
micronutrientes, definidos como minerales, elementos traza y vitaminas, seleccionados del grupo de sodio, potasio,
cloruro, calcio, fésforo, magnesio, carotenoides, vitamina A, vitamina D3, vitamina E, vitamina K, vitamina B1,
vitamina B2, vitamina B3, vitamina B5, vitamina B6, acido félico, vitamina B12, biotina, vitamina C, zinc, hierro, cobre,
manganeso, molibdeno, selenio, cromo, fluoruro y yoduro, preferentemente seleccionados del grupo de carotenoides,
vitamina A, vitamina B6, vitamina B12, vitamina C, vitamina D3, vitamina E, acido félico, calcio, fésforo, magnesio,
selenio y zinc. Preferentemente, la composicién nutricional de acuerdo con la invencién comprende carotenoides,
vitamina A, vitamina D3, vitamina E, vitamina B6, vitamina C, &cido félico, vitamina B12, selenio y zinc.
Preferentemente, la composicién nutricional de acuerdo con la invencion comprende por 100 kcal 10 a 500 ug de
carotenoides, 80 a 140 ug de vitamina A, 8 a 750 ug de vitamina B6, 2 a 25 mg de vitamina C, 0.5 a 25 ug de
vitamina D3, 0.5 a 10 mg de vitamina E, 10 a 150 pg de acido félico, 0.05 a 5 pg, en particular 0.07 a 5 ug de
vitamina B12, 2.5 a 20 pg de selenio y 0.5 a 2.0 mg de zinc.

Uso médico

La composicion nutricional de acuerdo con la invencién puede usarse ventajosamente para la prevencion o
tratamiento de una enfermedad o afeccién que implica el deterioro muscular en un mamifero, preferentemente un ser
humano de la edad de 30 o mas, con mayor preferencia de la edad de 50 o mas, con la maxima preferencia en un
anciano humano. El deterioro muscular comprende cualquier enfermedad o afeccién seleccionada del grupo de
sarcopenia; pérdida de masa muscular asociada con el envejecimiento, durante o después del mantenimiento del
peso corporal, durante o después de la restriccion de energia, durante o después del reposo en cama, durante o
después del tratamiento del trauma fisico (tal como fracturas) o durante o después de la ingravidez; sintesis de
proteina muscular insuficiente; degradacién muscular; recuperacién muscular deteriorada; dafio muscular; protedlisis
muscular; atrofia muscular; distrofia muscular; catabolismo muscular; desgaste muscular; pérdida de fuerza muscular;
pérdida de la funciéon muscular; pérdida de la capacidad fisica; pérdida del rendimiento fisico; movilidad deteriorada;
fragilidad; discapacidad; y el riesgo de caer.

La recuperacion muscular se refiere a la reparacion estructural o funcional del tejido muscular (células, fibras,
sarcémeros). El dafio muscular es la ruptura mecanica de la fibora muscular, su membrana o el tejido conectivo o
tendones que la rodean. La degradacion muscular se refiere a la descomposicion o pérdida de calidad del tejido
muscular. La atrofia muscular se refiere al desgaste o pérdida del tejido muscular que resulta de la enfermedad o la
falta de uso. La distrofia muscular se caracteriza por debilidad muscular progresiva y pérdida del tejido muscular. El
desgaste muscular es la pérdida del tejido muscular que resulta de la enfermedad o la falta de uso. La capacidad

9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 528 405 T3

fisica es la capacidad de realizar la actividad fisica. El rendimiento fisico es la capacidad de realizar una tarea fisica
(por ejemplo, equilibrio, velocidad de la marcha, fuerza o resistencia) en un nivel deseado. La fragilidad es una
afeccion que se refiere principalmente a un conjunto de sintomas o marcadores debido a la pérdida y disfuncién del
musculo esquelético asociada con el envejecimiento, tales como: actividad fisica disminuida debilidad muscular,
rendimiento disminuido, debilidad fisica, pobre resistencia, agotamiento, velocidad lenta de la marcha, poca fuerza
muscular. En ancianos, la fragilidad aumentara el riesgo de efectos adversos tales como la muerte, discapacidad e
institucionalizacién. La incapacidad se refiere a la imposibilidad para realizar una actividad fisica.

De acuerdo con una modalidad adicional, la composicién nutricional de acuerdo con la invencién puede usarse
ventajosamente para el manejo dietético de la sarcopenia, la pérdida de la masa, fuerza y funcién muscular
relacionada con la edad.

De acuerdo con una modalidad adicional, la composicién nutricional de acuerdo con la invencién puede usarse
ventajosamente sola 0 en combinaciéon en un mamifero, para cualquiera de los siguientes:

— apoyar la reconstruccién de la masa muscular o fuerza muscular ;

- manejar la sarcopenia ;

— estimular la sintesis de proteina muscular, fuerza muscular, o funcién muscular ;

- apoyar la sintesis de proteina muscular, fuerza muscular, o funcion muscular mejorada ;
— mejorar o mantener la movilidad;

- satisfacer las necesidades de un mamifero sarcopénico ;

- estimular sintesis de proteina muscular ;

- aumentar la masa muscular o fuerza muscular ;

— mejorar la fuerza muscular o funcién muscular ; y

- mejorar el rendimiento fisico.

De acuerdo con una modalidad, dicho mamifero es un ser humano de la edad de 30 afios o mas, con mayor
preferencia de la edad de 50 o mas. Con mayor preferencia, dicho mamifero es un ser humano anciano. En este
sentido, se afirma que en el contexto de esta solicitud, un ser humano de edad avanzada es una persona de la edad
de 50 afos o0 mas, particularmente, de la edad de 55 o mas, mas particularmente, de la edad de 60 o mas, mas
particularmente de la edad de 65 afios o mas. Esta definicién bastante amplia tiene en cuenta el hecho de que la
edad promedio varia entre diferentes poblaciones, en diferentes continentes, etc. Los paises del mundo mas
desarrollados han aceptado la edad cronolégica de 65 afos como una definicién de 'ancianos' o persona mayor
(asociado a la edad en la que uno puede empezar a recibir beneficios de la pension), pero al igual que muchos de los
conceptos occidentales, este no se adecua bien a por ejemplo la situacién en Africa. Actualmente, no existe ningin
criterio numérico estandar de las Naciones Unidas (ONU), pero la ONU acordd que el corte es mas de 60 afos para
referirse a la poblacién de edad avanzada en el mundo occidental. Las definiciones africanas mas tradicionales de
una persona de edad avanzada o 'anciano' se correlacionan con las edades cronoldgicas de 50 a 65 afos,
dependiendo de la configuracion, la region y el pais.

Dosificacion

La composicién nutricional se administra como 1 a 2 porciones diarias, cada porcion que comprende entre 80 y 200
kcal, preferentemente aproximadamente 150 kcal. Preferentemente, la composicion nutricional se administra en una
porcion diaria. El uso de una composicién nutricional en una forma liquida, la porcién puede comprender 50 a 250 ml
de la composicion nutricional de acuerdo con la invencién, con la maxima preferencia 200 ml por porcién. Usando
una composicion nutricional en una forma sélida, tal como un polvo, la porciéon pueden comprender 20 a 100 g de la
composicién nutricional de acuerdo con la invencion, con la maxima preferencia de 30 a 70 g por porcién, con la
maxima preferencia aproximadamente 40 g por porcién.

La composicién nutricional puede administrarse en régimen de dosificacion, que puede variar en el tiempo y de
acuerdo con las necesidades del paciente. Un régimen tipico comprende la administracién de 2 dosis al dia durante
el periodo de tratamiento, por ejemplo, por aproximadamente 3 meses, seguido de la administracién de una porcién
diaria para la prevencion o como una dosificacién de mantenimiento. Preferentemente, la composicién nutricional se
administra como una porcion diaria para la prevencién o como una dosificacion de mantenimiento.

Composiciones nutricionales
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La presente invencién se refiere ademas a las composiciones nutricionales especificas de bajo contenido calérico y
alto en proteina para estimular la sintesis de proteina muscular, ya sea en forma liquida o en forma sélida.

De acuerdo con una modalidad, la invencién se refiere a una composicién nutricional liquida, adecuada para
estimular la sintesis de proteina muscular, que comprende por 100 ml:

(i) menos que aproximadamente 100 kcal de energia,

(i) al menos aproximadamente 10 g de materia proteica que comprende al menos aproximadamente 80 % en
peso de proteina de suero, con relacién al total de materia proteica, y que comprende al menos aproximadamente
11 % en peso de leucina, con relacion al total de materia proteica, de la que al menos aproximadamente 20 % en
peso esta en forma libre, con relacién al total de leucina,

(iii) una fuente de grasa y una fuente de carbohidratos digeribles, y

(iv) uno o mas micronutrientes seleccionados del grupo de carotenoides, vitamina A, calcio, magnesio, vitamina
B6, vitamina C, vitamina D3, vitamina E, &cido félico, vitamina B12, selenio y zinc, en donde el término
"aproximadamente" se refiere a una desviacion de 5 % o menos del valor dado.

Preferentemente, la composicién nutricional liquida de acuerdo con la invencién comprende menos de 90 kcal,
preferentemente menos de 80 kcal de energia por 100 ml.

De acuerdo con una modalidad adicional, la invencidon se refiere a una composicion nutricional liquida que
comprende por 100 ml:

(i) aproximadamente 75 kcal de energia,

(i) aproximadamente 10.5 g de materia proteica que comprende aproximadamente 10 g de proteina de suero, y
que comprende aproximadamente 1.4 a aproximadamente 1.5 g de leucina de los que aproximadamente 0.4 g
esté en forma libre,

(iii) aproximadamente 1.5 g de grasa y aproximadamente 4.4 a aproximadamente 4.8 g de carbohidratos
digeribles,

(iv) aproximadamente 0.15 mg de carotenoides, aproximadamente 75 pg vitamina A, aproximadamente 375 ug
vitamina B6, aproximadamente 1.5 pg vitamina B12, aproximadamente 16 mg vitamina C, aproximadamente 10
pg vitamina D3, aproximadamente 3.8 mg vitamina E, aproximadamente 100 upg de &cido foélico,
aproximadamente 7.5 ug de selenio, aproximadamente 1.1 mg de zinc, y

(v) opcionalmente, una fuente de fibra dietética.

De acuerdo con una modalidad adicional, la invencién se refiere a una composicién nutricional liquida que
comprende por 100 ml:

(i) aproximadamente 75 kcal de energia,

(i) aproximadamente 10.5 g de materia proteica que comprende aproximadamente 10 g de proteina de suero, y
que comprende aproximadamente 1.5 g de leucina de los que aproximadamente 0.4 g esta en forma libre,

(iii) aproximadamente 1.5 g de grasa y aproximadamente 4.4 g de carbohidratos digeribles,

(iv) aproximadamente 0.15 mg de carotenoides, aproximadamente 75 pg vitamina A, aproximadamente 375 ug
vitamina B6, aproximadamente 1.5 pg vitamina B12, aproximadamente 16 mg vitamina C, aproximadamente 10
pg vitamina D3, aproximadamente 3.8 mg vitamina E, aproximadamente 100 upg de 4&cido foélico,
aproximadamente 7.5 ug de selenio, aproximadamente 1.1 mg de zinc, y

(v) opcionalmente, una fuente de fibra dietética.

De acuerdo con una modalidad adicional, la invencidon se refiere a una composicion nutricional liquida que
comprende por 100 ml:
(i) aproximadamente 75 kcal de energia,
(i) aproximadamente 10.5 g de materia proteica que comprende aproximadamente 10 g de proteina de suero, y
que comprende aproximadamente 1.4 g de leucina de los que aproximadamente 0.4 g esta en forma libre,
(iii) aproximadamente 1.5 g de grasa y aproximadamente 4.4 g de carbohidratos digeribles,
(iv) aproximadamente 0.15 mg de carotenoides, aproximadamente 75 pg vitamina A, aproximadamente 375 ug
vitamina B6, aproximadamente 1.5 pg vitamina B12, aproximadamente 16 mg vitamina C, aproximadamente 10
pg vitamina D3, aproximadamente 3.8 mg vitamina E, aproximadamente 100 pg de 4&cido fodlico,
aproximadamente 7.5 ug de selenio, aproximadamente 1.1 mg de zinc, y
(v) opcionalmente, una fuente de fibra dietética.
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Cuando se afnade una fuente de fibra dietética a la composicién anterior, se prefiere afiadir una cantidad total de
aproximadamente 0.83 g de fibra dietética por 100 ml que comprende 0.63 g de GOS, 0.07 g de FOS/inulinay 0.14 g
de pectina de baja viscosidad.

Dichas altas cantidades de proteina de suero se pueden lograr usando procesos de la invencién tal como se describe
en WO 2009/113858.

De acuerdo con una modalidad, la composicién nutricional se empaqueta como una porcién de 100 a 300 ml, con
mayor preferencia como una porcién de 200 ml.

De acuerdo con una modalidad, la invencion se refiere a una composicién nutricional sélida, adecuada para estimular
la sintesis de proteina muscular, que comprende por 100 g de peso seco:

(i) menos de 500 kcal de energia,

(i) al menos 49 g de materia proteica que comprende al menos aproximadamente 80 % en peso de proteina de
suero, con relacion al total de materia proteica, y que comprende al menos aproximadamente 11 % en peso de
leucina, con relacion al total de materia proteica, de la que al menos aproximadamente 20 % en peso esta en
forma libre, con relacién al total de leucina,

(ii) una fuente de grasa y una fuente de carbohidratos digeribles,

(iv) uno o mas micronutrientes seleccionados del grupo de carotenoides, vitamina A, calcio, magnesio, vitamina
B6, vitamina C, vitamina D3, vitamina E, &cido félico, vitamina B12, selenio y zinc, en donde el término
"aproximadamente" significa una desviacion de 5 % o menos del valor dado.

La composicion solida nutricional de acuerdo con la invencién comprende por 100 g, menos de 445 kcal,
preferentemente menos de 395 kcal de energia.

De acuerdo con una modalidad, la invencion se refiere a una composicién nutricional sélida, adecuada para estimular
la sintesis de proteina muscular, que comprende por 100 g de peso seco:

(i) aproximadamente 375 kcal de energia,

(if) aproximadamente 52 a aproximadamente 53 g de materia proteica que comprende aproximadamente 50 g de
proteina de suero, y que comprende aproximadamente 7.2 a aproximadamente 7.5 g de leucina de los que
aproximadamente 1.8 a aproximadamente 2 g esta en forma libre,

(iii) aproximadamente 7.5 g de grasa y aproximadamente 23 a aproximadamente 24 g de carbohidratos digeribles,
(iv) aproximadamente 0.75 mg de carotenoides, aproximadamente 376 pg de vitamina A, aproximadamente 1.88
mg de vitamina B6, aproximadamente 80 mg de vitamina C, aproximadamente 50 pg de vitamina D3,
aproximadamente 18.8 mg de vitamina E, aproximadamente 500 pg de acido félico, aproximadamente 7.5 ug de
vitamina B12, aproximadamente 38 pg de selenio, aproximadamente 5.5 mg de zinc, y

(v) opcionalmente, una fuente de fibra dietética.

De acuerdo con una modalidad, la invencién se refiere a una composicion nutricional sélida, adecuada para estimular
la sintesis de proteina muscular, que comprende por 100 g de peso seco:

(i) aproximadamente 375 kcal de energia,

(i) aproximadamente 52 g de materia proteica que comprende aproximadamente 50 g de proteina de suero, y
que comprende aproximadamente 7.5 g de leucina de los que aproximadamente 1.9 g esta en forma libre,

(iii) aproximadamente 7.5 g de grasa y aproximadamente 23 g de carbohidratos digeribles,

(iv) aproximadamente 0.75 mg de carotenoides, aproximadamente 376 ug de vitamina A, aproximadamente 1.88
mg de vitamina B6, aproximadamente 80 mg de vitamina C, aproximadamente 50 pg de vitamina D3,
aproximadamente 18.8 mg de vitamina E, aproximadamente 500 pg de acido félico, aproximadamente 7.5 ug de
vitamina B12, aproximadamente 38 ug de selenio, aproximadamente 5.5 mg de zinc, y,

(v) opcionalmente, una fuente de fibra dietética.

De acuerdo con una modalidad, la invencién se refiere a una composicion nutricional sélida, adecuada para estimular
la sintesis de proteina muscular, que comprende por 100 g de peso seco:

(i) aproximadamente 375 kcal de energia,

(i) aproximadamente 52 g de materia proteica que comprende aproximadamente 50 g de proteina de suero, y
que comprende aproximadamente 7.2 g de leucina de los que aproximadamente 2 g esta en forma libre,

(iii) aproximadamente 7.5 g de grasa y aproximadamente 23 g de carbohidratos digeribles,

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 528 405 T3

(iv) aproximadamente 0.75 mg de carotenoides, aproximadamente 376 pg de vitamina A, aproximadamente 1.88
mg de vitamina B6, aproximadamente 80 mg de vitamina C, aproximadamente 50 pg de vitamina D3,
aproximadamente 18.8 mg de vitamina E, aproximadamente 500 pg de acido félico, aproximadamente 7.5 ug de
vitamina B12, aproximadamente 38 pg de selenio, aproximadamente 5.5 mg de zinc, y,

(v) opcionalmente, un fuente de fibra dietética.

Cuando se afiade una fuente de fibra dietética a la composiciéon anterior, es preferible afadir una cantidad total de
4.13 g de fibra dietética que comprende aproximadamente 3.1 g de GOS, 0.34 g de FOS/inulina y 0.69 g de pectina
de baja viscosidad por 100 g de peso seco.

Preferentemente, la composicién nutricional sélida de acuerdo con la invencion esta formado como un polvo, capaz
de ser disuelto en una solucién acuosa.

Preferentemente, la composicién nutricional sélida de acuerdo con la invenciéon se presenta como una porcién de
aproximadamente 20 a 70 g, con mayor preferencia de aproximadamente 40 g.

El polvo se puede presentar como una bolsita, una taza, y similares, que tienen el tamafo de aproximadamente el
tamafo de una porcién, o se puede presentar en un recipiente, que comprende varias porciones, tales como 7 a 25
porciones, por ejemplo, 10 a 25 porciones, opcionalmente acompanadas por un dispositivo de medicién tal como una
cuchara.

Con respecto a tanto la composicién nutricional liquida como sélida de acuerdo con la invencién, una o mas de las
siguientes especificaciones se aplican:

- la cantidad de grasa puede variar entre 10 y 35 en%, preferentemente entre 15y 30 en% ;

— la cantidad de carbohidratos puede variar entre 10 y 35 en%, preferentemente entre 15y 30 en%; ;

- las cantidades relativas de la suma del intervalo de grasa y carbohidratos de carbono entre 10 y 60 en%, por
ejemplo entre 30 y 60 en %;

- la materia proteica comprende al menos aproximadamente 85 % en peso de proteina de suero,
preferentemente al menos aproximadamente 90 % en peso, y con mayor preferencia aproximadamente 95
% en peso de proteina de suero.

- la materia proteica comprende al menos 45 % en peso, preferentemente al menos 47 % en peso, y con
mayor preferencia al menos aproximadamente 50 % en peso de aminoacidos esenciales (EAA).

- la materia proteica comprende al menos aproximadamente 12 % en peso, preferentemente al menos
aproximadamente 12.5 % en peso, con mayor preferencia al menos aproximadamente 13 % en peso de
leucina.

- la materia proteica comprende al menos aproximadamente 22.5 % en peso, preferentemente al menos
aproximadamente 26 % en peso de leucina en una forma libre, en relacién con la cantidad total de leucina.

- la materia proteica comprende leucina total, valina total e isoleucina total en wuna relacion
leucina:valina:isoleucina total de aproximadamente 1.7-3:1:1.

- la composicién nutricional comprende ademas una o mas fibra dietéticas seleccionadas del grupo de GOS
de cadena corta, FOS de cadena larga, inulina y pectina de baja-viscosidad.

Las composiciones de acuerdo con la invencion pueden prepararse por los métodos conocidos por el experto,
particularmente como se describe en WO 2009/113858. Los polvos se pueden fabricar por métodos cominmente
conocidos en la técnica por el experto, tales como secado por aspersién de la composicion liquida o mezcla en seco
de los ingredientes en polvo, 0 una combinaciéon de ambos.

La invencioén se dilucidara ahora ademas por varios ejemplos, sin que se limite 0 una de ese modo.

Descripcién de las figuras

Figura 1: Curvas de tiempo para las concentraciones medias de leucina en el suero

Figura 2: Curvas de tiempo para las concentraciones medias de aminoacidos esenciales totales en el suero

Figura 3: Curvas de tiempo para las concentraciones medias de aminoacidos totales en el suero

Figura 4: Diagrama esquematico del estudio clinico

Experimental
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1. Estudio clinico

Se realizé un estudio clinico dirigido a evaluar el efecto agudo de la fuente de proteina y la densidad calérica de la
composicién nutricional oral con alto contenido de proteina en los niveles de aminodcidos en el suero en ancianos.
Para esto, una composicién de alto contenido de proteina de suero (21 g), ricos en leucina (3 g), bajo contenido
calérico (composicion de acuerdo con la invencién - Activo) se compard con una composicién nutricional oral-iso-
nitrogenada con proteina caseina (Control 1, bajo contenido calérico) o con densidad calérica alta (Control 2, -
proteina caseina; Control 3, proteina de suero). Se usé un disefio cruzado, ciego Unico, controlado, aleatorizado en
12 sujetos ancianos sanos (5 hombres, 7 mujeres), reclutados a partir de una base de datos de voluntarios en una
unidad de investigacion clinica en los Paises Bajos. Los sujetos tenian entre 65 y 70 afios de edad y tenian peso
normal o sobrepeso ligero (intervalo del Indice de Masa Corporal (BMI) 21.7-29.7 kg/m2). Las estadisticas se
realizaron usando un andlisis de varianza de modelo mixto con efecto aleatorio para los sujetos, efecto fijo para la
fuente de proteina (2 niveles: suero, caseina) y densidad calérica (2 niveles: bajo, alto), y la interaccion fija de la
fuente de proteina* densidad calérica. El modelo estadistico incluyé la albimina de suero, proteina C-reactiva (CRP)
de suero, y los valores iniciales de la concentracion del parametro resultante en el suero como covariables. Los
analisis adicionales en la concentracion maxima de leucina en el suero (Leumax) se realizaron, usando la edad, nivel
de actividad fisica, sexo, o BMI (categorias < 25 y > 25 kg/m2) como covariable adicional. Usamos pruebas de 2-
lados con a=0.05.

Leumax fue significativamente mayor para el Activo en comparacién con el Control 1 (521 vs. 260 pmol/L, p < 0.001).

El efecto de la fuente de proteina fue similar para los productos de alto contenido calérico; Leu max fue
significativamente mayor para el Control 3 en comparacion con el Control 2 (406 vs. 228 umol/L, p < 0.001). La
ingesta de los productos de bajo contenido calérico condujo a Leumax significativamente mayor en comparacion con
los productos de alto contenido calérico (p < 0.001 para los andlisis combinados). El efecto de la fuente de proteina
fue mas fuerte para los productos de bajo contenido calérico (p < 0.001 para el efecto de interaccién). Estos efectos
(de la fuente de proteina, densidad calédrica, e interaccién) se mostraron ademas para la concentracion maxima de
aminoacidos esenciales totales en el suero (EAA max) ¥ concentracion maxima de aminoacidos totales en el suero
(AAmax). La fuente de proteina y densidad calérica afectan ademas el area bajo la curva a incrementos (iIAUC)
durante 4 horas después de la ingesta de producto de leucina (44,588 pmol/L*min [Activo] vs. 22,207 pumol/L*min
[Control 1], p < 0.001; 35,952 umol/L*min [Control 3] vs. 15,793 umol/L*min [Control 2], p < 0.001 ; y p < 0.001 para
los andlisis combinados de productos de bajo contenido caldrico vs. de alto contenido caléricos). Los mismos efectos
se muestran para iAUC de EAA, y iAUC de AA. El tiempo necesario para alcanzar la mitad de la iAUC (ty) para
leucina fue significativamente mas corto para el Activo en comparacion con el Control 1 (87 vs. 119 min, p < 0.001), y
fue significativamente mas corto para el Control 3 en comparacion con el Control 2 (101 vs. 118 min, p=0.003). El
efecto de la fuente de proteina en t,, se encontré ademas para EAA y AA. La concentracién maxima de insulina en
suero no hizo ninguna diferencia entre el Activo y el Control 1 (p = 0.915), ni entre Control 3 y Control 2 (p = 0.989).
No hubo efecto de interaccién entre la fuente de proteina y la densidad caldrica para la concentracion maxima de
insulina en el suero (p = 0.933). La ausencia de efecto de la fuente de proteina y el efecto de la interaccion se
encontré ademdas para la iAUC de insulina en suero. La concentracion maxima de glucosa en suero fue
significativamente menor para el Activo en comparacion con el Control. 1: 5.54 vs. 6.05 mmol/L (p = 0.013). El efecto
de la fuente de proteina estuvo ausente para los productos de alto contenido calérico (Control 3 [6.42 mmol / L] vs.
control 2 [6.66 mmol / L], p = 0.195). No hubo efecto de la interaccion entre la fuente de proteina y la densidad
caldrica para la concentracion maxima de glucosa en el suero (p = 0.314). El efecto de la fuente de proteina y efecto
de la interaccién estuvieron ausentes para la iAUC de glucosa en suero. El efecto de la densidad calérica se mostro
para la concentracion maxima y iAUC, tanto para la insulina como glucosa, con valores menores para los productos
de bajo contenido calérico (todos los valores p<0.001 para los analisis combinados). No hubo diferencias
clinicamente relevantes en los eventos adversos y sintomas Gl observados. Los signos vitales y perfiles de valina e
isoleucina en el suero no conducen a preocupaciones de seguridad. El Activo se asocié con menos saciedad que el
Control 1; especialmente el hambre fue mas grande, mas de 4 horas después de la ingesta

Este estudio confirmé que la proteina de suero es una fuente mas rapida de aminoacidos que la proteina caseina,
resultando en niveles mayores de aminoacidos en el suero. Sorprendentemente, la densidad caldrica baja apoya el
efecto de la fuente de proteina en los niveles de aminoacidos. La combinacién de la proteina de suero y la densidad
caldrica baja dio el efecto mas pronunciado en la concentracién maxima de leucina. Por lo tanto, se prefiere el
producto Activo se prefiere para inducir la sintesis de proteina muscular; al menos en los productos de caseina y
probablemente ademas en un equivalente de alto contenido calérico. No se observaron diferencias relevantes
clinicamente en los niveles de insulina y glucosa entre los productos que contienen suero y caseina No hubo
preocupaciones de seguridad relacionadas con el consumo de 1 dosificacién de cualquiera de los productos de
estudio. El estudio clinico demostr6 que la composicion (150 kcal en el estudio clinico) resultd en niveles sanguineos
mayores (nivel maximo/pico e iAUC) de leucina, aminoacidos esenciales y aminoacidos totales en comparacién con
una composicion proteica similar en 320 kcal (aproximadamente proteina 26 en% de proteina). Los resultados de la
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composicién en los niveles sanguineos mayores y mas rapidos (nivel maximo/pico e iAUC) de leucina, aminoacidos
esenciales y aminodacidos totales en comparacién una composicién proteica que contiene 100% proteina
lenta/caseina, ya sea como 150 kcal o 320 kcal.

Estos datos sugieren que la biodisponibilidad (periférica) de aminoacidos anabdlicos (leucina y aminoacidos
esenciales) es éptima con una composicion que comprende suero-leucina como fuente de proteina en una
formulacion que contiene bajas calorias (que originan parte de grasa y CHO). Desde que se sabe de la literatura que
los niveles de leucina y de aminoacidos esenciales en la sangre se relacionan positivamente con la estimulacién de
la sintesis de proteinas en el musculo, se prevé que la estimulacién de la sintesis de proteina muscular es 6ptima
con la composicién nutricional propuesta.

Detalles
Sujetos y métodos
Sujetos

12 sujetos ancianos sanos (5 hombres, 7 mujeres; edad entre 65 y 70 afios de intervalo BMI 21.7 a 29.7 kg/ m2)
participaron en este estudio cruzado, ciego Unico, controlado, aleatorizado. Los sujetos con Diabetes Mellitus
conocida o sospechosa (concentracion de glucosa = 7.0 mmol/L) se excluyeron del estudio. Ademas, los sujetos se
excluyeron en caso de cualquier (historia de) enfermedad gastrointestinal que interfiere con la funcién
gastrointestinal, alergia conocida a la leche y productos lacteos o galactosemia, tabaquismo actual o reciente (dentro
de los tres ultimos meses), infeccion actual o fiebre en los Gltimos 7 dias a criterio del médico, uso de antibidticos
dentro de 3 semanas de entrada en el estudio, uso actual de corticosteroides, hormonas, antiacidos o cualquier
medicamento que influye en la produccion de &cido gastrico, requisito para cualquier soporte nutricional o
cumplimiento a alguna dieta especifica (por ejemplo, pérdida de peso, vegetariana).

Todos los sujetos firmaron el consentimiento informado y se distribuyeron al azar para recibir una orden Unica de los
productos 4 del estudio. Los productos del estudio fueron: 1) El producto de acuerdo con la invencién: Activo: alto
contenido de suero-leucina, 150 kcal; 2) Control 1: alto contenido de caseina, 150 kcal; 3) Control 2: alto contenido
de caseina, 320 kcal; 4) Control 3: alto contenido de suero-leucina, 320 kcal (Tabla 1). Cada producto de estudio se
suministré6 como un bolo (consumido dentro de 5 minutos) en una formulacién liquida.

Tabla 1. Composicién nutricional de los productos del estudio

Nutrientes |Formula Activo Control 1 Control 2 Control 3
Alto contenido- | Alto contenido | Alto contenido | Alto contenido
suero/Leu caseina caseina suero/Leu
150kcal 150kcal 320kcal 320kcal
Energia keal 150 150 320 320
Proteina g 21 21 21 21
- suero g 20 - - 20
intacto
- caseina g - 21 21 -
- Leucina g 3 2 2 3
(total)
- EAA (total) 10 9 9 10
Carbohidrato g 10.5 10.1 32.0 32.9
Grasa g 3 3 12 12
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Protocolo experimental

Los sujetos visitaron el lugar de investigacion en un estado de ayuno en 4 mananas diferentes. Después de tomar el
producto de estudio, los sujetos permanecieron en el lugar durante 4 horas para someterse a las evaluaciones del
estudio. Las visitas fueron al menos 1 semana de diferencia (7-10 dias después de la visita anterior). La Figura 4
muestra un diagrama esquematico del estudio.

En cada visita, a los sujetos se les preguntd acerca de enfermedades actuales, uso actual de medicamentos y
suplementos nutricionales, y su ingesta en la dieta y actividades fisicas durante las Gltimas 24 horas. Si los sujetos a)
experimentaron una infeccion o fiebre durante los Ultimos 7 dias, b) usaron antibiéticos, corticosteroides, hormonas,
antiacidos, o cualquier medicamento que influye en la produccion de acido gastrico, o ¢) no estaban en un estado de
ayuno, se reprogramo la visita.

El protocolo en cada visita fue idéntico e incluy6: tolerancia Gl se evalué en los valores iniciales (-30 min), presién
sanguinea (BP) y tasa cardiaca (HR) en t=-20 min. Una canula flexible para la extraccion de sangre se colocé en una
vena del antebrazo para el muestreo de sangre. El producto del estudio se consumi6 (TO) y las muestras de sangre
(5 ml) se tomaron a lo largo del periodo de estudio de 4 horas: 2 muestras en t=-15 min y las otras 13 muestras en t=:
0 min (antes de la ingesta del producto), 15 min, 30 min, 45 min, 1 h, 1 h 15 min, 1 h 30 min, 1 h 45 min, 2 h, 2 h 30
min, 3 h, 3 h 30 min y 4 h. Las muestras de sangre se tomaron con el sujeto en posiciéon sentada. La presion
sanguinea, frecuencia cardiaca y la tolerancia Gl se midieron de nuevo ent =4 h.

Andlisis de la muestra

La sangre se centrifugd para obtener el suero, que se almacend posteriormente a -20 grados Celsius hasta el
analisis. Las concentraciones en suero de los 21 aminoacidos (leucina, isoleucina, valina, histidina, lisina, metionina,
fenilalanina, treonina, triptéfano, alanina, arginina, asparaginas, acido aspartico, citrulina, cisteina, acido glutamico,
glutamina, glicina, serina, taurina y tirosina) se analizaron para todos los intervalos de tiempo, usando HPLC, como
es bien conocido por el experto. Las concentraciones de los 9 aminoacidos esenciales: histidina, isoleucina, leucina,
lisina, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y valina se suman (EAA). Las concentraciones de todos los 21
aminoacidos se suman (AA).

Anadlisis Estadistico

Se analizaron todas las variables dependientes usando un modelo mixto con un efecto aleatorio para los sujetos, un
efecto fijo para las proteinas factores (2 niveles: suero, caseina) y densidad calérica (2 niveles: bajo, alto), y una
interaccion fija de proteina*densidad calérica. En un andlisis separado, para analizar las diferencias entre los
tratamientos, se analizd la diferencia entre el producto Activo y el Control 1, asi como Activo vs. de Control 3 y
Control 1 vs. Control 2.

Resultados
Leucina de suero

Curvas de tiempo para la concentracion media de leucina en el suero se muestran en la Figura 1.

La concentracién maxima de leucina en el suero fue significativamente mayor en el Activo que en el Control 1: 521
vs. 260 pmol/L (p<0.001).

Esta diferencia entre suero + leucina vs. caseina para los productos de bajo contenido calérico se observd, en menor
medida, para los productos de alto contenido calérico (Control 3 [406 mol/L] vs. Control 2 [228 pmol/L], p<0.001).

El analisis combinado de los productos de bajo contenido calérico vs. alto contenido calérico (Activo y Control 1 vs.
Control 2 y Control 3) mostraron significativamente mayor Leumax para la densidad calérica baja (p < 0.001). Este
efecto fue mas fuerte para los productos de alto contenido de proteina de suero, ricos en leucina, (Activo vs. Control
3, p<0.001), que para los productos de alto contenido de proteina caseina (Control 1 y Control 2, p = 0.042), reflejado
por el efecto de interaccion significativa entre la fuente de proteina y la densidad calérica (p < 0.001).

iIAUC de Leu fue significativamente mayor en el Activo que en el Control 1: 44588 vs. 22207 umol/L*min (p<0.001).
Esta diferencia entre suero + leucina vs. caseina para los productos de bajo contenido calérico se vio ademas para
los productos de alto contenido calérico (Control 3 [35952 umol/L*min] vs. Control 2 [15793 pumol/L*min], p<0.001). El
analisis combinado de los productos de bajo contenido calérico vs. los de alto contenido calérico mostraron iAUC de
Leu significativamente mayor para la densidad de bajo contenido calérico (p<0.001). No hubo efecto de interaccion
significativa entre la fuente de proteina y la densidad calérica para iAUC de Leu (p=0.286).

ty de Leu fue significativamente menor en el Activo que en el Control 1: 87 vs. 119 min (p<0.001). Una diferencia
entre suero + leucina vs. caseina se vio ademas para los productos de alto contenido calérico (Control 3 [101 min] vs.
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Control 2 [118 min], p=0.003). No hubo diferencia significativa entre la densidad calérica baja y alta (p=0.100). Hubo
una tendencia para un efecto de interaccién entre la fuente de proteina y la densidad calérica (p=0.074).

Aminodcidos esenciales en el suero (EAA)

Curvas de tiempo para la concentracion media de aminoacidos esenciales totales en el suero se muestran en la
Figura 2.

La concentraciéon de los aminoacidos esenciales totales en el suero en los valores iniciales (EAA valores iniciales)
estuvo en nivel similar para todos los productos (860 - 890 umol/L). Los valores iniciales de EAA se incluyeron como
covariable en el modelo estadistico.

La concentracion méaxima de aminoacidos esenciales en el suero (EAAmax) fue significativamente mayor en el Activo
que en el Control 1: 2187 vs. 1540 pmol/L (p<0.001). Esta diferencia entre suero + leucina vs. caseina para los
productos de bajo contenido calérico se observd, en menor medida, para los productos de alto contenido calérico
(Control 3 [1792 pmol/L] vs. Control 2 [1420 pmol/L], p<0.001).

El analisis combinado de los productos de bajo contenido calérico vs. los de alto contenido calérico mostraron EAAmax
significativamente mayor para la densidad caldrica baja (p<0.001). Este efecto fue mas fuerte para los productos de
alto contenido de proteina de suero, ricos en leucina, (Activo vs. Control 3, p<0.001), que para los productos de alto
contenido de proteina caseina (Control 1 y Control 2, p =0.023), reflejado por el efecto de interaccién significativa
entre la fuente de proteina y la densidad caldrica (p < 0.001).

iIAUC de EAA fue significativamente mayor en el Activo que en el Control 1: 129793 vs. 100516 pmol/L*min
(p<0.001). Esta diferencia entre suero + leucina vs. caseina para los productos de bajo contenido calérico se observd
ademas para los productos de alto contenido calérico (Control 3 [101181 pmol/L*min] vs. Control 2 [75181
pumol/L*min], p<0.001). El analisis combinado de los productos de bajo contenido caldrico vs. los de alto contenido
caldrico mostré iIAUC de EAA significativamente mayor para la densidad calérica baja (p<0.001). No hubo efecto de
interaccion significativa entre la fuente de proteina y la densidad calérica para iIAUC de EAA (p=0.673).

ty, de EAA fue significativamente menor en el Activo que en el Control 1: 83 vs. 115 min (p<0.001). Una diferencia
entre suero + leucina vs. caseina se observd ademas para los productos de alto contenido calérico (Control 3 [94
min] vs. Control 2 [117 min], p<0.001). Hubo una tendencia para un efecto de densidad calérica en t ., de EAA
(p=0.093). El efecto de interaccion entre la fuente de proteina y la densidad calérica estuvo ausente (p=0.223).

Aminoacidos totales (AA)

Curvas de tiempo para la concentracion media de aminoacidos esenciales totales en el suero se muestran en la
Figura 3.

La concentracién de aminoacidos esenciales totales en el suero en los valores iniciales (valores iniciales AA) fue
similar para todos los productos (2780 - 2880 umol/L). Los valores iniciales AA se incluyeron como covariable en el
modelo estadistico.

La concentracién maxima de aminodcidos en el suero (AAmax) fue significativamente mayor en el Activo que en el
Control 1: 4687 vs. 3946 umol/L (p<0.001). Esta diferencia entre suero + leucina vs. caseina para los productos de
bajo contenido calérico se observé ademas para los productos de alto contenido calérico (Control 3 [4141 umol/L] vs.
Control 2 [3699 umol/L], p<0.001).

El andlisis combinado de los productos de bajo contenido calérico vs. los de alto contenido calérico mostraron AAmax
significativamente mayor para la densidad calérica baja (p<0.001). Este efecto fue mas fuerte para los productos de
alto contenido de proteina de suero, ricos en leucina, (Activo vs. Control 3, p<0.001), que para los productos de alto
contenido de proteina caseina (Control 1 y Control 2, p =0.003), reflejado por el efecto de interaccién significativa
entre la fuente de proteina y la densidad calérica (p=0.015).

iIAUC de AA fue significativamente mayor en el Activo que en el Control 1: 162702 vs. 143018 pmol/L*min (p=0.032).
Esta diferencia entre suero + leucina vs. caseina para los productos de bajo contenido calérico se observé ademas
para los productos de alto contenido calérico (Control 3 [128047 pmol/L*min] vs. Control 2 [105525 pumol/L*min],
p=0.008). El andlisis combinado de los productos de bajo contenido calérico vs. los de alto contenido calérico
mostraron iAUC de AA significativamente mayor para la densidad calérica baja (p<0.001). No hubo efecto de
interaccion significativa entre la fuente de proteina y la densidad calérica para iIAUC de AA (p=0.819).

t,»de AA fue significativamente menor en el Activo que en el Control 1: 78 vs. 101 min (p<0.001). Una diferencia entre
suero + leucina vs. caseina se vio ademas para los productos de alto contenido caldrico (Control 3 [87 min] vs.
Control 2 [103 min], p=0.007). No hubo diferencia significativa entre la densidad calérica bajo y alta (p=0.199). El
efecto de interaccion entre la fuente de proteina y densidad cal6rica para t,. de AA estuvo ausente (p=0.413).
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Conclusién

La concentracién de leucina en el suero aument6 hasta por encima de 500 umol/L después de la ingesta del producto
de alto contenido de proteina de suero, rico en leucina, bajo contenido calérico. La diferencia en Leumax con el
producto de bajo contenido calérico, alto contenido de proteina caseina (520 vs. 260 umol/L) fue mayor que lo
esperado. La hipotesis a priori sobre el efecto de la intervencién fue una diferencia 100 pmol/L en Leumax entre el
Activo y Control 1, estimado a partir de Dangin y otros [15]. Las concentraciones de EAA en el suero fueron ademas
mayores después de la ingesta de producto de alto contenido de proteina de suero, rico en leucina, bajo contenido
calérico, en comparacién con el producto de alto contenido de proteina caseina, bajo contenido caldrico.

Este estudio confirmé que la proteina de suero es una fuente mas rapida de aminoacidos que la proteina caseina,
que se considera una proteina lenta [7]. La velocidad de aparicion de los aminoacidos en la circulacion fue mucho
mayor, que se refleja por el tiempo hasta la mitad de la iAUC. t, fue méas corto para los productos de alto contenido
de proteina de suero, ricos en leucina; no sélo para la leucina y aminoacidos esenciales totales, sino ademas para
los aminodcidos totales. Las curvas de tiempo para los aminoacidos individuales, aparte de leucina, confirmaron esto.
El pico de leucina alto visto para los productos de alto contenido de proteina de suero, ricos en leucina, fue mas
pronunciado para el producto bajo contenido caldrico. Los valores de Leumax para los productos de alto contenido
caldrico fueron 406 (alto contenido de proteina de suero, rico en leucina) y 228 (alto contenido de proteina caseina)
pumol/L. Las concentraciones de leucina por encima de 300 umol/L parecieron eficaces para estimular la sintesis de
proteina muscular en ancianos [35] [infusion de aminoacidos]; [36] [nutricién suplementada con leucina]). Aunque no
existen datos claros sobre la relacion dosis-respuesta entre leucina en el suero y la sintesis de proteina muscular,
planteamos como hipétesis que el producto de bajo contenido calérico, alto contenido de proteina de suero, rico en
leucina, es el producto preferido para estimular la sintesis de proteina muscular.

2. Composiciones nutricionales
Las siguientes composiciones nutricionales de acuerdo con la invencidon son adecuadas para la prevencion o

tratamiento de una enfermedad o afeccion en un mamifero, por ejemplo, un mamifero anciano, que implica la sintesis
de proteina muscular.

Ingrediente Mas Sorbo Sorbo Sorbo Polvo | Polvo Il Polvo llI
preferida | liquido del | liquido del | liquido del | (por 100 | (por 100 | (por 100
por 100 | Alimento | | Alimento Il | Alimento il g) g) g)
kcal (por 100 (por 100 (por 100
ml) ml) ml)
Energia 100 75 75 75 375 375 375
(kcal)
proteina 55 56 55 55 56 55 55
(En%)
grasa (En%) 18 18 18 18 18 18 18
carbs dig. 25 23 24 24 23 25 25
(En%)
carbs indig. 2 3 3 3 3 2 2
(En%)
Proteina 14.0 10.5 10.5 10.5 52.7 51.9 51.9
total (g)
Prot intacta 13.3 10.0 10 10 50.0 491 491
de suero (g)
(porcentaje (95 (95 (95 (95 (95 (95 (95
en peso de | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje
p.m.) en peso) en peso) en peso) en peso) en peso) | enpeso) | en peso)
Leucina libre 0.5 0.4 0.4 0.4 2.0 1.8 1.9

(9)
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(porcentaje en (26 (26 (26 (26 (26 (26 (26
peso de Leu porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje
total) en peso) en peso) en peso) en peso) en peso) en peso) en peso)
Le““'(';";‘ total 2.0 15 1.4 15 75 7.2 75
. (14 (14 (14 (14 (14 (14 (14
(porcentaje en . . . . . . .
es0 de p.m.) porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje
P en peso) en peso) en peso) en peso) en peso) en peso) en peso)
'So'e“z';;a total 1.0 0.75 0.7 0.7 375 35 35
Valina total (g) 1.0 0.75 0.7 0.7 3.75 35 3.5
EAA (g) 7.0 5.3 5.3 5.3 26.4 26 26
. (50 (50 (50 (50 (50 (50 (50
(porcentaje en . . . . . . .
es0 de p.m.) porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje | porcentaje
P en peso) en peso) en peso) en peso) en peso) en peso) en peso)

Grasa (g) 2.0 15 15 15 75 7.5 75

_ Carbs 6.4 438 4.4 4.4 23.9 23.1 23.1
digeribles (g)

__Carbs 1.11 0.84 0.98 0.98 447 417 417
indigeribles (g)

GOS (g) 0.83 0.63 0.63 0.63 3.13 3.13 3.13
FOS/inulina (g) 0.09 0.07 0.07 0.07 0.35 0.35 0.35

Baja-visc. 0.19 0.14 0.14 0.14 0.69 0.69 0.69

Pectina (g)

Zinc (mg) 15 11 11 11 55 55 55
Selenio (ug) 10 7.5 7.5 75 37.5 38 38
Caro}ﬁg;"des 200 150 150 150 750 750 750

V't"’zmg‘)a C 213 16.0 16.0 16.0 80.0 80.0 80.0

Vitamina E 5.0 3.8 3.8 3.8 18.8 19 19

(mg-a-TE)

V”ar(':l'g)a D3 13.3 10.0 10.0 10.0 50.0 50.0 50.0

V”am'g)a B6 500 375 375 375 1875 1882 1882

Ac'iﬁég’"co 133 100 100 100 500 501 501

Vitamina B12 2.0 15 15 15 75 7.5 75
_(kg)

V”""(r:g;a A 100 75 75 75 375 376 376
Tamafio de la i 200 ml 200 ml 200 ml 40g 40g 40g

porcién
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Reivindicaciones

1.

Composicién nutricional que comprende por 100 kcal:

(i) al menos aproximadamente 12 g de materia proteica que comprende al menos aproximadamente 80
% en peso de proteina de suero, en relacion con el total de materia proteica, y que comprende al
menos aproximadamente 11 % en peso de leucina, en relacién con el total de materia proteica, de los
que al menos aproximadamente el 20 % en peso estd en una forma libre, con relacién al total de
leucina,

(i) una fuente de grasa y una fuente de carbohidratos digeribles,

para usar en la prevencion o tratamiento de una enfermedad o afeccion que implica el deterioro
muscular en un mamifero, en donde la composicién nutricional se administra como 1 a 2 porciones
diarias, cada porcion comprende entre 80 y 200 kcal,

en donde el término "aproximadamente" significa una desviacién de 5 % o menos del valor dado.

Composicién nutricional de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en donde la materia proteica comprende al
menos aproximadamente 12.5 g, al menos aproximadamente 13 g, al menos aproximadamente 13.5 g, y
con la maxima preferencia aproximadamente 14 g de materia proteica por 100 kcal.

Composicién nutricional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde la materia
proteica comprende al menos aproximadamente 85 % en peso de proteina de suero, preferentemente al
menos aproximadamente 90 % en peso, y con mayor preferencia aproximadamente 95 % en peso de
proteina de suero.

Composicién nutricional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la materia
proteica comprende al menos aproximadamente 45 % en peso, preferentemente al menos
aproximadamente 47 % en peso, y con mayor preferencia al menos aproximadamente 50 % en peso de
aminoacidos esenciales (EAA).

Composicién nutricional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la materia
proteica comprende al menos aproximadamente 12 % en peso, preferentemente al menos
aproximadamente 12.5 % en peso, con mayor preferencia al menos aproximadamente 13 % en peso de
leucina, con la maxima preferencia al menos aproximadamente 14 % en peso de leucina.

Composicién nutricional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el total de leucina
comprende al menos aproximadamente 22.5 % en peso, preferentemente al menos aproximadamente 26 %
en peso de leucina en una forma libre, con relacion a la cantidad total de leucina.

Composicién nutricional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la materia
proteica comprende una cantidad total de leucina, valina e isoleucina en una relacién
leucina:valina:isoleucina de aproximadamente 1.7-3:1:1.

Composicién nutricional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la composicién
nutricional comprende adicionalmente una o mas fibras dietéticas seleccionadas del grupo de GOS de
cadena corta, FOS de cadena larga, inulina y pectina de baja viscosidad.

Composicién nutricional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la composicion
nutricional comprende adicionalmente carotenoides, vitamina A, vitamina B6, vitamina C, vitamina D3,
vitamina E, &cido félico, vitamina B12, selenio y zinc.

10. Composicién nutricional de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende por 100 kcal :

(i) aproximadamente 14 g de materia proteica que comprende aproximadamente 95 % en peso de
proteina de suero, con relacion al total de materia proteica, y que comprende al menos
aproximadamente 14 % en peso de leucina, con relacion al total de materia proteica, de los que al
menos aproximadamente 26 % en peso esta en forma libre, con relacion al total de leucina,

(i) aproximadamente 2 g de grasa y aproximadamente 6.2 g de carbohidratos digeribles,
para usar en la prevencion o tratamiento de una enfermedad o afeccion que implica el deterioro
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muscular en un mamifero, en donde la composicién nutricional se administra como 1 a 2 porciones
diarias, cada porcion comprende aproximadamente 150 kcal.

Composicién nutricional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde el mamifero es
un humano de 30 afios 0 mas, con mayor preferencia de 50 afios o mas, con mayor preferencia es un
anciano.

Composicién nutricional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en donde la composicién
nutricional se administra en una porcién diaria para la prevencién o como una dosis de mantenimiento.

Composicién nutricional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en donde la enfermedad o
afeccion se selecciona del grupo de sarcopenia; pérdida de masa muscular relacionada con el
envejecimiento, durante o después de mantenimiento del peso corporal, durante o después de la restricciéon
de energia, durante o después del reposo en cama, durante o después del tratamiento del trauma fisico
(tales como fracturas) o durante o después de la ingravidez; sintesis de proteina muscular insuficiente;
degradacion muscular; recuperacion muscular deteriorada; dafo muscular; protedlisis muscular; atrofia
muscular; distrofia muscular; catabolismo muscular; desgaste muscular; pérdida de fuerza muscular; pérdida
de la funcion muscular; pérdida de la capacidad fisica; pérdida de rendimiento fisico; movilidad deteriorada;
fragilidad; discapacidad; y el riesgo de caidas.

Composicién nutricional liquida que comprende por 100 ml:

(i) menos que 100 kcal de energia,

(i) al menos aproximadamente 10 g de materia proteica que comprende al menos aproximadamente
80 % en peso de proteina de suero, con relacién al total de materia proteica, y que comprende al
menos aproximadamente 11 % en peso de leucina, con relacion al total de materia proteica, de la que
al menos aproximadamente 20 % en peso esta en forma libre, con relacion al total de leucina,

(iii) una fuente de grasa y una fuente de carbohidratos digeribles,

(iv) uno o mas micronutrientes seleccionados del grupo de carotenoides, vitamina A, calcio, magnesio,
vitamina B6, vitamina D3, vitamina C, vitamina E, &cido félico, vitamina B12, selenio y zinc

en donde el término "aproximadamente" significa una desviacién de 5 % o menos del valor dado.

Composicién nutricional liquida de acuerdo con la reivindicaciéon 14, que comprende por 100 ml, menos de
90 kcal, preferentemente menos de 80 kcal de energia.

Composicién nutricional liquida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 14 a 15 que comprende
por 100 ml:

(i) aproximadamente 75 kcal de energia,

(i) aproximadamente 10.5 g de materia proteica que comprende aproximadamente 10 g de proteina de
suero, y que comprende aproximadamente 1.5 g de leucina de los que aproximadamente 0.4 g esta en
forma libre,

(iii) aproximadamente 1.5 g de grasa y aproximadamente 4.4 g de carbohidratos digeribles"

(iv) aproximadamente 0.15 mg de carotenoides, aproximadamente 75 pg vitamina A, aproximadamente
375 pg vitamina B6, aproximadamente 1.5 pg vitamina B12, aproximadamente 16 mg vitamina C,
aproximadamente 10 pg vitamina D3, aproximadamente 3.8 mg vitamina E, aproximadamente 100 pg
de 4acido félico, aproximadamente 7.5 ug de selenio, aproximadamente 1.1 mg de zinc, y

(v) opcionalmente, una fuente de fibra dietética.

Composicién liquida nutricional de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 14-16, empaquetado
como una porcion de 200 ml.

Composicién nutricional sélida, que comprende por 100 g de peso seco:

(i) menos de 500 kcal de energia,

(i) al menos 49 g de materia proteica que comprende al menos aproximadamente 80 % en peso de
proteina de suero, con relacion al total de materia proteica, y que comprende al menos
aproximadamente 11 % en peso de leucina, con relacién al total de materia proteica, de la que al
menos aproximadamente 20 % en peso esta en forma libre, con relacion al total de leucina,

(iii) una fuente de grasa y una fuente de carbohidratos digeribles,
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(iv) uno o mas micronutrientes seleccionados del grupo de carotenoides, vitamina A, calcio, magnesio,
vitamina B6, vitaminas C, vitamina D3, vitamina E, &cido félico, vitamina B12, selenio y zinc
en donde el término "aproximadamente" significa una desviacién de 5 % o menos del valor dado.

Composicién nutricional sélida de acuerdo con reivindicacion 18, que comprende por 100 g, menos de 445
kcal, preferentemente menos de 395 kcal de energia.

Composicién nutricional sélida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 19, que comprende
por 100 g de peso seco:

(i) aproximadamente 375 kcal de energia,

(i) aproximadamente 52 g de materia proteica que comprende aproximadamente 50 g de proteina de
suero, y que comprende aproximadamente 7.5 g de leucina de los que aproximadamente 1.9 g esta en
forma libre,

(ii) aproximadamente 7.5 g de grasa y aproximadamente 23 g de carbohidratos digeribles,

(iv) aproximadamente 0.75 mg de carotenoides, aproximadamente 376 pg de vitamina A,
aproximadamente 1.88 mg de vitamina B6, aproximadamente 80 mg de vitamina C, aproximadamente
50 pg de vitamina D3, aproximadamente 18.8 mg de vitamina E, aproximadamente 500 ug de &cido
félico, aproximadamente 7.5 pg de vitamina B12, aproximadamente 38 pg de selenio, y
aproximadamente 5.5 mg de zinc, y

(v) opcionalmente, una fuente de fibra dietética.

Composicién nutricional de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 20, formado como un polvo
capaz de ser disuelto en una solucién acuosa.

Composicién nutricional so6lida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 18 a 21, presentada como
una porcion de aproximadamente 40 g.

La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en donde la fuente de grasa
comprende acidos grasos omega-3, particularmente EPA y DHA.

La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, en donde el contenido de

carbohidrato esta en el intervalo de 10-35 en % y en donde el contenido de grasa esta en el intervalo de 10-
35 en %.

24



ES 2528 405 T3

A T

- —

—— -

B I e BT

Mmoo

]
|
;
B
|
]
.
L
'
|
g
I
|
1
:
£

e

e mrerbE r rE —Eereede

{1
¥4

~@ Control 2
s Control 3

S S

160 180 200 2330 40

140

120

Tiempo (min)

I ——

60 8O

——

Figura 1

25



Media (pmol/L)

ES 2528 405 T3

'm Bieasd s r e e

m . —. asarmen s —
o 20 40 (=] 8 100 126 W0 160 IR0 200 230 240

Tiempo (min}

Figura 2

26



ES 2528 405 T3

== Activo

2 ¢

i Control 1 |

0 20 @ 60 ®0 100 120 140 160 3120 200 220 240
Tiempo {min})
Figura 3

mﬂempﬁadpmlkﬁm.nmﬂnmh

LN IR VI

ne12—f Productod | = [ Productos | =» [ ProductoC = | ProductoD r—s

El orden de los productos difiere por sujeto
1 l y | | | l l

Tamizaje Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Reconsulta

Figura 4

27



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

