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DESCRIPCION
Composicion de oligosacaridos para prevenir o reducir el riesgo de sindrome metabdlico

La presente invencion se refiere a una composicion que comprende una mezcla de galactooligosacaridos para
usar en un método para la prevencion o reduccién del riesgo de desarrollar sindrome metabdlico. También se
refiere a un método para prevenir o reducir el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico mediante administracion
oral de una composicion que comprende una mezcla de galactooligosacaridos. Los galactooligosacaridos son
carbohidratos no digeribles que son resistentes a enzimas digestivas gastrointestinales de mamiferos pero se
fermentan por bacterias de colon especificas.

Sindrome metabdlico es el nombre que se le da a un grupo de factores de riesgo que ocurren juntos y que dan
como resultado un incremento en el riesgo de trastornos cardiovasculares tales como enfermedad arterial
coronaria, enfermedad cardiaca, ataque cardiaco y dafio cardiaco, asi como incremento de riesgo de ictus.

Ha habido varias definiciones de sindrome metabdlico pero la mas cominmente utilizada actualmente es la
definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Segun la OMS los criterios o factores de riesgo para el sindrome metabdlico son 1) obesidad central con una
razoén cintura:cadera superior a 0,9 para hombres y 0,85 para mujeres; 2) indice de masa corporal (IMC) superior
a 30 kg/m?; 3) presion arterial superior a 140/90; 4) triglicéridos superiores a 1,7 mmol/l; 5) lipoproteina de alta
densidad (colesterol HDL) <0,9 mmol/l en hombres y < 1mmol/l en mujeres; 6) glucosa en ayunas o dos horas
después de una carga de glucosa superior a 7,8 mmol/l y 7) absorciéon de glucosa durante una pinzamiento
hiperinsulinémico englucémico en el cuartil mas bajo de la poblacion.

En general, el riesgo de un individuo de sufrir enfermedad cardiaca, diabetes e ictus incrementa con el nimero
de factores de riesgo metabolico que tenga. Una persona que tiene sindrome metabdlico tiene el doble de
probabilidades de desarrollar una enfermedad cardiaca y cinco veces mas probabilidades de desarrollar diabetes
que alguien que no tiene sindrome metabdlico.

Hasta la fecha, el objetivo del control del sindrome metabdlico ha sido reducir el riesgo de enfermedad cardiaca y
diabetes. Los médicos recomiendan usualmente cambios en el estilo de vida y/o prescriben medicamentos, tales
como una combinacién de beta-bloqueantes, diuréticos y/o una baja dosis diaria de aspirina para reducir la
presion arterial, el colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el azicar en sangre.
Recomendaciones para cambios en el estilo de vida incluirian bajar de peso, probablemente mediante la ingesta
de 500-1.000 calorias menos por dia, y 30 minutos de ejercicio de intensidad moderada, tal como caminar, de 5-
7 dias por semana.

Se ha encontrado ahora en un ensayo humano aleatorizado cruzado doble ciego, controlado con placebo, que la
administracion oral de una composicion que comprende una mezcla de galactooligosacaridos puede bajar
niveles de colesterol y triglicéridos en la sangre y, por tanto, se pueden usar en un método para la prevencion o
reduccion del riesgo de desarrollar sindrome metabodlico.

La mezcla de galactooligosacaridos, comprendia disacaridos Gal ($1-3)-Glc; Gal (B1-3)-Gal; Gale (B1-6)-Gal; Gal
(a1-6)-Gal; trisacaridos Gal (B1-6)-Gal (B1-4)-Glc; Gal (1-3)-Gal (B1-4)-Glc; tetrasacarido Gal (B1-6)-Gal (1-6)-
Gal (B1-4)-Glc y pentasacarido Gal (31-6)-Gal (31-6)-Gal (B1-6)-Gal (31-4)-Glc.

Esta mezcla de galactooligosacaridos se divulga en EP 1 644 482, que describe una cepa nueva de
Bifidobacterium bifidum que produce una enzima con actividad galactosidasa que convierte lactosa a esta
mezcla nueva de galactooligosacaridos. Esta mezcla nueva ha demostrado tener propiedades anti-inflamatorias
y prebidticas en el intestino.

Esta mezcla de galactooligosacaridos es comercializada bajo el nombre de Bimuno ™ (marca registrada) y esta
disponible en Clasado Ltd (Milton Keynes, UK).

Segun a un aspecto de la invencién se proporciona una composicion que comprende una mezcla de
galactooligosacaridos como se definié anteriormente para usar en un método para prevenir o reducir el riesgo de
desarrollar sindrome metabdlico.

Esta mezcla de galactooligosacaridos puede usarse también en un método para la prevencion de trastornos
cardiovasculares tales como enfermedad arterial coronaria, enfermedad coronaria cardiaca, ataque cardiaco e
ictus. Se administra preferiblemente una cantidad eficaz de galactooligosacaridos a diario como una dosis Unica
o alternativamente como dos dosis separadas varias horas.

El producto conocido como Bimuno ™ comprende al menos el 49% de la materia seca como mezcla de
galactooligosacaridos. El resto de la composicion puede comprender componentes no activos tales como
glucosa, galactosa, lactosa, goma arabiga y acido citrico.
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La composicion se puede presentar en forma de polvo liofilizado, en forma de jarabe o en forma de pastilla. Se
toma preferiblemente de forma oral cada dia. La composicion del polvo comprende preferiblemente de 1,35g a
9,6g de galactooligosacaridos en 2,75g a 20g de la composicion en polvo, preferiblemente de 1,96g a 4,99 de
galactooligosacarido en 4g a 10g del polvo, mas preferiblemente 2,7g de galactooligosacarido en 5,59 de
composicion. La composicidon se puede afiadir a una bebida, preferiblemente una bebida caliente, o
espolvoreado en una comida, por ejemplo, en el cereal del desayuno.

Alternativamente, el galactooligosacarido se puede presentar como un jarabe o pastillas (jarabe deshidratado) en
el que los componentes no activos pueden comprender glucosa, galactosa, lactosa y acido citrico. Una dosis
diaria del jarabe puede comprender de 1,35g a 9,6g de la mezcla de galactooligosacarido en 3,55g a 25,299 de
la composicion del jarabe, preferiblemente de 1,96g a 4,9g de galactooligosacarido en 5,16g a 12,9g del jarabe,
mas preferiblemente 2,7g de galactooligosacarido en 7,25g del jarabe.

La invencion sera descrita ademas por medio de referencias a los siguientes ejemplos:-

Ejemplo 1

Composicion de polvo liofilizado envasado en forma de bolsitas tubulares y contenido por 5,5g del producto
final:-

Mezcla de galactooligosacaridos (GOS) 2,759
Lactosa 1,40g
Monosacaridos (glucosa, galactosa) 0,64g
Coadyuvante de secado 0,249
Ceniza 0,23g
Humedad 0,199
Proteina 0,05¢g
Ejemplo 2

Composicion de jarabe por 7,25g de producto acabado:-

Mezcla de galactooligosacaridos (GOS) 2,759
Lactosa 0,58g
Monosacaridos (glucosa, galactosa) 1,699
Ceniza 0,23g
Humedad 1,959
Proteina 0,05¢g
Ejemplo 3

Eficacia de galactooligosacaridos sobre factores de riesgo en adultos con sobrepeso
Estudio

Se seleccionaron un total de 45-50 personas con tres o mas factores de riesgo asociados con sindrome
metabolico y su riesgo incrementado de enfermedad cardiovascular. Se incluyeron el mismo nimero de hombres
y mujeres en el estudio de cohortes.

Los factores de sindrome metabdlico usados para seleccionar a los sujetos incluyeron: resistencia a la insulina
(medida como la razén incrementada de glucosa en ayunas (6-7 mmol/l) e insulina), presion arterial alta,
dislipidemia nivel bajo de colesterol asociado a [lipoproteina de alta densidad (colesterol HDL) (<1 mmol/l),
triglicéridos altos (> 1,3 mmol/l)], circunferencia de cintura (>40 en hombres; >35 en mujeres).
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Otros criterios de inclusion fueron:-

18-65 afios

IMC>25 Kg/m?

no haber sufrido un infarto de miocardio/ictus o cancer en los ultimos 12 meses

no diabético (glucosa diagnosticada o en ayunas >7 mmol/l) o haber sufrido otros trastornos endocrinos.

no sufrir enfermedad crénica coronaria, renal, enfermedad intestinal/trastorno gastrointestinal o tener un historial
de higado coleostasico o pancreatitis

no estar en tratamiento con farmacos para hiperlipidemia, hipertension, inflamacion,

hipercoagulacién o usando farmacos que afecten a la motilidad o absorcion intestinal

no tener historial de abuso de alcohol/drogas

no estar ni planear ponerse a régimen para perder peso

no estar tomando alguna dieta antioxidante u otros suplementos fitoquimicos, prebidticos o probidticos

no ser gestante, lactante, estar planificando un embarazo en los proximos 6 meses o tener la posibilidad de
quedarse embarazada y no estar usando precauciones anticonceptivas eficaces

no haber tomado antibiéticos durante 1 mes previo
no ser anémico (hemoglobina >14g/dl en hombres; >11,5 g/dl en mujeres)
no ser fumador.

A los voluntarios con los criterios de inclusién se les pidié asistir a una sesién de cribado durante la que se les
tomd una muestra de sangre en ayunas (12 horas) y su IMC, y se les midi6 la circunferencia de cintura y la
presion arterial. La muestra de sangre (~10 ml) se analiz6 en el Hospital Royal Berkshire para determinar el
colesterol total (CT), colesterol HDL, triacilglicerol, glucosa e insulina. Las personas que tenian anemia (Hb
<14g/dl en hombres, <11,5g/dl en mujeres) o que tenian una bioquimica sanguinea ‘anormal’ basada en el
analisis anterior, fueron excluidos automaticamente. Se usaron las mediciones para identificar a los individuos
con el riesgo metabdlico mas alto, que fueron entonces invitados a participar en el estudio.

El tratamiento A o B se asigno aleatoriamente a cada participante utilizando una razén de asignacion 1:1 para los
2 grupos de estudio (incluyendo estratificacion por género). A los voluntarios se les pidio asistir a la Universidad
durante un total de 6 visitas. El estudio fue un ensayo aleatorizado, controlado, cruzado doble ciego con
Maltodextrina como placebo. A los voluntarios se les indicé que ingirieran el producto de ensayo (GOS) y/o el
placebo cada dia durante 12 semanas, con un periodo de suspensién de 6 semanas entre medias. Tanto GOS
como placebo se suministraron en polvo en sobres (5,5g) y se indicd a los voluntarios que lo espolvorearan
sobre una taza de cereales o que lo afiadieran a cualquier bebida, y lo ingirieran diariamente. La dieta habitual se
evalud durante 4 dias de comida diarias pre-validadas (2 fines de semana y 2 dias a la semana). Alas 0,6y 12
semanas de la intervencion, los voluntarios visitaron la unidad de nutricion y se tomaron muestras y medidas.

En cada visita se tom6 una muestra de sangre en ayunas (~20 ml) y se usé para analizar un nimero de
marcadores de riesgo (utilizando en todos kits comercialmente disponibles). Los marcadores estudiados fueron:

Perfil lipidico (colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL, triglicéridos y acidos grasos no
esterificados)

Resistencia a la insulina derivada de las medidas de glucosa en ayunas y la razén de insulina
Biomarcadores inflamatorios/trombéticos (incluyendo proteina C reactiva, e IL6)

Se tomaron una serie de medidas antropométricas a las 0, 12, 18 y 30 semanas (incluyendo peso, presion
arterial y circunferencia de cintura) para determinar cualquier cambio.

Resultados
Caracteristicas de referencia de los sujetos

Las caracteristicas demograficas de la poblacién de estudio se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas de referencia de los sujetos participantes en el estudio.

Caracteristicas Hombre (n=16) Mujer (n=29)
Edad (afos) 42,2+12,1 46,4+11,8
IMC (Kg/m?) 30,745,3 32,16,3
Circunferencia de cintura (cm) 103,7+ 11,0 99,2+14,5
Insulina en ayunas(pmol/L) 66,3+28,3 70,3+30,6
Glucosa en ayunas (mmol/L) 5,5+0,8 5,2+0,6
Presion Arterial Sistélica (mmHg) 127,9+10,1 125,9+15,8
Presion Arterial Diastolica (mmHg) 80,9+8,6 80,5+10,0
Colesterol Total (mmol/L) 6,3%+1,5 6,2+1,2
Colesterol HDL (mmol/L) 1,310,4 1,4+0,3
TAG (mmol/L) 1,940,9 1,410,5

Efecto sobre la microbiota colénica

El consumo diario de 5,5 g de Biomuno™ (2,75g de GOS activo) mostré tras 6 semanas que daba como
resultado un incremento significativo en la poblacion bifidobacteriana comparado tanto con los niveles de
Placebo (1 semana) (p<0,05) como con los de referencia (p<0,05) (Tabla 2). Después de 12 semanas de
consumo, la ingesta de Bimuno ™ dio como resultado un incremento significativo en las poblaciones de
Bifidobacterium y Lactobacillus spp comparado con Placebo (12 semanas) (p<0,0001) y de referencia (p<0,05).
Al mismo tiempo los niveles de las especies del grupo Clostridium hystoliticum y Desulfovibrio spp se redujeron
significativamente comparados con los de Placebo (12 semanas) (p<0,0001) y de referencia (p<0,05) (Tabla 2).

En términos de cambios en las poblaciones de Afopobium spp, C.coccoides/ E. rectale, E. cylindroides,
E. hallii, Clostridium cluster IX, F. prausnitzii cluster, beta- Proteobacterla Bacteroides spp no se documenté un
efecto significante tampoco después de la ingesta de Bimuno™ o Placebo durante las 12 semanas del periodo
de tratamiento.

Efecto sobre los biomarcadores de inflamacion

Los resultados en los niveles de slgA fecal (inmunoglobulina A secretora), calprotectina fecal '\X de
biomarcadores inflamatorios sanguineos (IL-6, CRP) durante los periodos de estudio (Placebo, Bimuno™) se
muestran en la Tabla 3.

La ingesta diaria de Bimuno™ durante 12 semanas dio como resultado una reduccion significativa tanto
de inmunoglobulina A secretora (p<0,05 frente a Placebo; p<0,01 frente la referencia) como de calprotectina
(p<0,01 frente Placebo; p<0,05 frente la referencia) (Tabla 3). Se determind al mismo tiempo una reaccion
significativa en los niveles sanguineos de la citoquina IL-6 pro-inflamatoria (p<0,05 frente Placebo; p<0,05 frente
la referencia) y en el biomarcador inflamatorio protelna C reactiva (p<0,05 frente Placebo; p<0,05 frente la
referencia) después de la ingesta diaria de Biomuno™ durante 12 semanas.

Efecto sobre los factores de riego de Sindrome Metabdlico

La ingesta diaria de Bimuno™ durante 12 semanas dio como resultado una reduccion significativa en
los niveles de insulina en sangre (p<0,05 frente Placebo; p<0,01 frente la referencia), triglicéridos sanguineos
(p<0,05 frente placebo; p<0,05 frente la referencia), colesterol total (p<0,05 frente Placebo; p<0,05 frente la
referencia) y la razén de colesterol total sobre colesterol HDL (p<0,05 frente Placebo; p<0,05 frente la referencia)
indicando en su totalidad la reduccion del riesgo de Sindrome Metabdlico. (Tabla 4).

Conclusion

El suplemento con 5,5g de Bimuno™ (suministrando 2,75g de GOS activo) en una poblacion con riesgo
de desarrollar sindrome metabdlico dio como resultado un cambio significativo en la composicion de su
microbiota coldnica por el aumento de bacterias residentes beneficiosas del género Bifidobacterium y del género
Lactobacillus, mientras disminuyen los niveles de bacterias perjudiciales tales como aquellas pertenecientes al
subgrupo C. hystoliticum y bacterias reductoras de sulfato. Este cambio en la microbiota dio como resultado un
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incremento en la resistencia de la colonizacion en el intestino reduciendo la inflamacién colénica como se vio a
través de la reduccidon de los niveles de calprotectina. Al mismo tiempo, los niveles aumentados de sIgA
sugeririan una mejor funciéon barrera del epitelio que, en combinacion con la reducida inflamaciéon colénica,
podria dar como resultado la reduccion de los niveles de los biomarcadores inflamatorios en el htesped (IL-6,
CRP).

Esta proteccidon conjunta a través de las mejoras en la composicion de la microbiota colonica y la
funcién barrera intestinal parece tener un efecto beneficioso en los niveles de insulina, colesterol y triglicéridos
que son factores de riesgo conocidos del sindrome metabodlico.

Tabla 2. Cambios en los numeros (Log1o) de varios grupos bacterianos monitorizados durante los periodos de
estudio (Placebo, Bimuno™), como se determiné mediante hibridacion fluorescente in situ (FISH)

Placebo 5,5g Bimuno™

Semana 6 Semana 12 Semana 6 Semana 12
Bifidobacterium spp 0,17+0,13 0,3+0,19 0,78+0,23* 1,13+0,29*
Lactobacillus — | -0,04+0,09 -0,12+0,18 0,24+0,15 0,43+0,22*
Enterococcus spp
Grupo C. hystoliticum 0,15+0,11 0,23+0,07 0,12+0,21 -0,61+0,24*
Desulfovibrio spp 0,02+0,09 -0,03+0,11 -0,04+0,07 -0,63+0,17*

*significativamente diferente de la referencia (p<0,05)

Tabla 3. Cambios en los niveles de biomarcadores de inflamacion fecales y sanguineos durante los periodos de
estudio (Placebo, Bimuno™)

Placebo 5,5g Bimuno™

Semana 6 Semana 12 Semana 6 Semana 12
slgA (ug/g heces) NA -230+243 NA 902+214*
Calprotectina (ug/g | 2,57+4,03 2,58+3,28 -2,91+3,97 -9,61+3,27*
heces)
IL-6 (ng/ml) NA 7,97+13,01 NA -33,34+12,9*
Fro/tel’lr;a C Reactiva | 0,46+0,42 0,75+0,40 0,66+0,39 -1,56+0,41*
ng/m

*significativamente diferente de la referencia (p<0,05)

Tabla 4. Cambios _en los niveles de insulina, TAG y colesterol después de 12 semanas de suplementacion de
Placebo o Bimuno™

Placebo 5,5g Bimuno™

Semana 6 Semana 12 Semana 6 Semana 12
Insulina (pmol/L) 5,15+3,14 7,4242,89 -0,02+0,07 -10,37+3,04*
Triglicéridos (mmol/L) 0,09+0,08 -0,03+0,09 -0,08+0,09 -0,79+0,11*
Colesterol total (mmol/L) | 0,14+0,11 0,05+0,06 -0,10+0,08 -0,39+0,12*
Colesterol Total:HDL 0,01+0,04 -0,06+0,09 -0,19+0,08 -0,44%0,1*

*significativamente diferente de la referencia (p<0,05)
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende una mezcla de galactooligosacaridos que comprende disacaridos Gal
(B1-3)-Glc; Gal (B1-3)-Gal; Gal (B1-6)-Gal; Gal (a1-6)-Gal; trisacaridos Gal (B1-6)-Gal (B1-4)-Glc; Gal (B1-3)-Gal
(B1-4)-Glc; tetrasacarido Gal (31-6)-Gal (B1-6)-Gal (31-4)-Glc y pentasacarido Gal ($1-6)-Gal (31-6)-Gal (B1-6)-
Gal (B1-4)-Glc para uso en un método para prevenir o reducir el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico.

2. La composicion para el uso segun la reivindicacion 1, para uso en un método para prevenir o reducir el
riesgo de trastornos cardiovasculares tales como enfermedad arterial coronaria, enfermedad cardiaca coronaria,
infarto cardiaco e ictus.

3. La composicién para el uso segun la reivindicacion 1 o reivindicaciéon 2, que se presenta en forma de
polvo liofilizado, forma de jarabe o forma de pastilla.

4, La composicion para el uso segun la reivindicacion 3, que estd en forma de polvo liofilizado y
comprende de 1,359 a 9,6g de galactooligosacacaridos en 2,75g a 20g de la composicion del polvo,
preferiblemente de 1,96g a 4,9g de galactooligosacaridos en 4g a 10g del polvo, lo mas preferiblemente 2,7g de
galactooligosacaridos en 5,5g del polvo.

5. La composicion para el uso segun la reivindicacién 3, que esta en forma de jarabe y comprende de
1,35g a 9,6g de galactooligosacaridos en 3,55g a 25,29g del jarabe, preferiblemente de 19,6g a 4,99 de
galactooligosacaridos en 5,16g a 12,9g del jarabe, lo mas preferiblemente 2,7g de galactooligosacaridos en
7,259 del jarabe.

6. La composicion que comprende una mezcla de galactooligosacaridos que comprende disacaridos Gal
(B1-3)-Glc; Gal (B1-3)-Gal; Gal (B1-6)-Gal; Gal (a1-6)-Gal; trisacaridos Gal (1-6)-Gal (B1-4)-Glc; Gal (B1-3)-Gal
(B1-4)-Glc; tetrasacarido Gal (31-6)-Gal (B1-6)-Gal (31-4)-Glc y pentasacarido Gal (31-6)-Gal (31-6)-Gal (1-6)-
Gal (B1-4)-Glc para el uso segun la reivindicacion 1 para bajar los niveles de colesterol y triglicéridos en la
sangre.
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