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DESCRIPCION
Producto dietético destinado a la prevencion del riesgo cardiometabdlico.

La presente invencion se refiere a un producto dietético y a su utilizacién, en particular para la prevencién del riesgo
cardiometabdlico.

El riesgo cardiometabdlico designa la presencia en un individuo de varios sintomas clinicos y biolégicos que
aumentan el riesgo de enfermedades cardiacas, de accidentes cardiovasculares y de diabetes de tipo 2, sin que, sin
embargo, estos sintomas sean notados, obligatoriamente, por la persona que lo padece.

Los principales sintomas de riesgo de anomalias metabdlicas y cardiovasculares son un perimetro abdominal
importante y una tasa elevada de triglicéridos en la sangre. Estan asociados a por lo menos otro factor de riesgo,
tales como una hipertension arterial, una glicemia elevada, una tasa reducida de HDL, etc.

El riesgo cardiometabdlico esta correlacionado con una sobrecarga ponderal y en la mayoria de los casos con un
estilo de vida poco saludable. No obstante, todas las sobrecargas ponderales, incluso importantes, no inducen
obligatoriamente unos riesgos vitales para la salud. Es la localizacion de los depdsitos adiposos la que tiene una
incidencia sobre la aparicion de los riesgos de anomalias metabdlicas. En efecto, desde hace algunos afios, se ha
observado que los problemas cardiometabdlicos estaban relacionados con la grasa visceral, es decir la grasa
profunda alrededor de la cintura. Ademas, unas investigaciones recientes han demostrado que la grasa subcutanea
profunda tenia el mismo efecto fisiopatolégico que la grasa visceral. En los dos casos, el tamafio del adipocito
visceral y el nimero de macréfagos tienen una importancia en el riesgo cardiometabdlico.

Sin embargo, la grasa subcutanea de las dos primeras capas, si no es estética, no plantea ningun problema de salud
en si misma.

La grasa visceral y la grasa de la capa profunda subcutdnea, que contiene unos macréfagos muy activos desde un
punto de vista hormonal, provocan unas disfunciones del higado, del pancreas y del sistema de regulacion
energético a nivel del cerebro y del intestino, asi como numerosas deficiencias provocadas por la inflamacién ligera y
cronica del organismo. Esta inflamacion cronica es el origen de la formacion de placas de grasa en los vasos, que se
depositan en las paredes (angina de pecho y artritis de los miembros inferiores) y terminan por romperse (infarto y
AVC) por la accion de unas adipocitoquinas de la inflamacion CRP ("C Reactive Protein" proteina reactiva C).
Ademas, los radicales libres, debido a la formacion de sus desechos, interrumpen los intercambios a nivel de las
células que provocan la intolerancia a la glucosa, una insulino resistencia y después la diabetes.

Para prevenir el riesgo cardiometabdlico, es importante por lo tanto poder actuar sobre la grasa visceral y sobre el
tejido adiposo subcutaneo profundo. Actualmente, las soluciones existentes para prevenir el riesgo cardiometabdlico
son limitadas.

Ninguno de todos los regimenes propuestos desde la aparicion del riesgo cardiometabdlico en los afios 80, ya sean
equilibrados, hiperproteinicos, hiperglucidicos, hiperlipidicos, muy restrictivos o desequilibrados, ha resuelto los
problemas especificos de deficiencias y de particularidades patolégicas de este sindrome. Las dietas proteinicas
agravan incluso las deficiencias metabolicas. Por otro lado, los medicamentos propuestos actlan sobre una
consecuencia del sindrome metabdlico como la hiperglucemia, la hipertension, la hipertrigliceridemia o la
hipercolesterolemia, pero no sobre el conjunto del sindrome metabdlico.

Se sabe que la pérdida de grasa visceral y subcutanea profunda es la Unica posibilidad para aniquilar la accion de
los macréfagos del tejido adiposo por la disminucion del tamafio de los adipocitos a través de su lipdlisis sin
comprender no obstante la relacion entre estas dos acciones de regulacion de la inflamacion, la lipdlisis de los
adipocitos y la regulacion de la sefial de la inflamacion NF Kappa B de los macrofagos. Clinicamente, se ha
demostrado que la sefial NF Kappa B de los macrofagos del tejido adiposo ocurre después de la disminucion del
tamafio del adipocito. A partir del 5% y de manera segura el 10% de pérdida de tamafio de la cintura, los factores de
riesgo cardiometabolico se normalizan.

Durante un régimen hiperrestrictivo (menos de 800 kcal/dia) la pérdida de grasa visceral y de masa grasa es
importante, pero agravan frecuentemente los componentes del sindrome metabdlico por los efectos de rebote de
recuperacion de peso. Ademas, la pérdida de grasa subcutanea se obtiene sélo dificilmente, frecuentemente al final
del régimen si es muy restrictivo y muy largo.

El documento WO 2010/114627 Al describe una bebida a base de leche que comprende caseinato de sodio y un
aislado de lactosuero y que esta destinada a eliminar la intolerancia a la lactosa.

Subsiste por lo tanto la necesidad de una solucion eficaz, natural y facil de utilizacion, que sea capaz de disminuir la
grasa visceral y la grasa subcutanea profunda, previniendo el riesgo cardiometabdlico.
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Para responder a esta necesidad, la presente invencion propone utilizar una composicién particular que comprende
una mezcla de principios activos constituidos por lo menos por:

- un hidrolizado de lactosuero de peso molecular comprendido entre 200 y 10000 daltons,
- un aislado y/o un concentrado de lactosuero, y
- caseinato de calcio.

Ventajosamente, una composicion de este tipo se puede utilizar como producto dietético destinado en particular a la
prevencion del riesgo cardiometabdlico. La composicion segun la invencién se puede utilizar en particular para
disminuir la grasa visceral y subcutanea profunda como prevencion del riesgo cardiometabdlico.

Se describe ahora la invencion en detalle.

La invencion tiene por lo tanto como objeto una composicion dietética destinada a la prevencién del riesgo
cardiometabdlico, que comprende una mezcla de principios activos constituida por lo menos por:

- un hidrolizado de lactosuero de peso molecular comprendido entre 200 y 10000 daltons,
- un aislado y/o un concentrado de lactosuero, y
- caseinato de calcio.

Por composicion dietética o producto dietético en el sentido de la invencion, se entiende un producto destinado a
una alimentacién particular, en complemento de un régimen restrictivo y/o una alimentacién equilibrada. La
composicién o el producto dietético segun la invencién es particularmente adecuado para las personas que desean
perder grasa visceral y grasa subcutanea, o simplemente peso, bien por razones médicas de prevencion primaria o
secundaria de las enfermedades cardiometabdlicas, o bien por razones estéticas.

Por hidrolizado de lactosuero en el sentido de la invencion, se entiende cualquier molécula o mezcla de moléculas
obtenidas por un procedimiento que comprende una etapa de hidrélisis quimica o de hidrélisis enzimatica de
lactosuero.

Por aislado de lactosuero, en el sentido de la invencion, se entiende un extracto de lactosuero que contiene menos
del 1% de lactosa y de materias grasas.

Por concentrado de lactosuero en el sentido de la invencidon se entiende un extracto de lactosuero obtenido por
concentracion de un lactosuero.

El hidrolizado de lactosuero tiene un peso molecular comprendido entre 200 y 10000 daltons, preferentemente entre
200 y 3500 daltons. Esta compuesto esencialmente por di y tri-péptidos.

De manera preferida, se trata de un hidrolizado peptidico de lactosuero que comprende por lo menos el 90% de
péptidos en peso de materia seca del hidrolizado.

El aislado y/o el concentrado de lactosuero tienen preferentemente un peso molecular comprendido entre 15000 y
20000 daltons.

El aislado de lactosuero se fabrica preferentemente a partir de leche fresca y/o de suero de leche de queserias que
no pasteurizan la leche para evitar la destruccion de las beta-lactoglobulina y alfa-lactoalbimina, y que extraen el
lactosuero por ultrafiltracién o microfiltracién (tamafio de los filtros de 0,1 pm). El aislado obtenido por intercambio de
iones es menos adecuado debido a su bajo contenido en beta-lactoglobulina y alfa-lactoalbimina. El aislado
contiene menos del 1% de lactosa y de materias grasas, y su concentracion en péptidos es preferentemente de por
lo menos un 90% en peso de materia seca.

El concentrado de lactosuero se obtiene preferentemente a partir de un lactosuero de queseria sin pasteurizacion,
gue contiene unas beta-lactoglobulinas, unas alfa-lactoalbiminas y unos glicomacropéptidos. La concentracién en
péptidos del concentrado es preferentemente de por lo menos un 80% en peso de materia seca.

Por otro lado, el caseinato de calcio utilizado en la composiciéon segin la invencion tiene preferentemente un peso
molecular comprendido entre 2000 y 35000 daltons.

Ventajosamente, los diferentes constituyentes de la composicién actlan en sinergia. La presencia del hidrolizado
particular asociada a la del aislado y/o del concentrado de lactosuero permite en particular acelerar la pérdida de
grasa visceral y la pérdida de grasa subcutanea profunda y da la sensacion de saciedad. El caseinato de calcio por
su parte da en particular un efecto supresor del apetito duradero.

De manera preferida, la relacion en peso entre el caseinato de calcio y la mezcla constituida por el hidrolizado y el
aislado y/o el concentrado de lactosuero esta comprendida entre 0,8 y 1,2 en la composicion. Esta caracteristica

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2621 002 T3

favorece aun mas la pérdida de grasa visceral y de grasa subcutanea profunda.

Segun un modo de realizacién particularmente adecuado, la mezcla de principios activos de la composicién
comprende también una mezcla de aminoacidos. La presencia de aminoacidos permite mejorar la eficacia de la
composicion dietética seguin la invencion.

Los aminoacidos presentes en la composicion son preferentemente por lo menos el triptéfano, la glutamina, la
leucina, la arginina y/o la taurina, pero la composicion puede contener otros aminoacidos, como la isoleucina, la
valina, la fenilalanina o la tirosina. Muy preferentemente, la composicion segun la invencién comprende por lo menos
el triptéfano, la leucina, la arginina y la taurina. Cuando esta presente el triptéfano, debe representar entre el 6 y el
9%, preferentemente aproximadamente el 7% en peso de los aminoacidos neutros presentes en la composicion
(leucina, isoleucina, valina, fenilalanina, tirosina y triptéfano). Esta proporcién particular permite asegurar que una
cantidad adecuada de triptéfano pueda atravesar la barrera hematoencefalica para ser transformada en serotonina,
en particular con el fin de actuar sobre la sensacion de saciedad como complemento de las acciones del caseinato
de calcio, de la arginina y de la taurina acopladas al zinc para las hormonas intestinales, en particular CCK y GLP1,
y para favorecer la gestion del estrés.

Cuando estan presentes la arginina y la taurina, la relacion del peso de arginina sobre el peso de taurina esta
comprendida entre 1,5y 2.

Ademas de la mezcla de hidrolizado, aislado y/o concentrado de lactosuero y caseinato de calcio, y de aminoé&cidos,
la mezcla de principios activos de la composiciéon segun la invencion puede comprender uno o varios elementos
seleccionados de entre el calcio de leche, el magnesio, la vitamina B6, la vitamina B9, la vitamina E, la vitamina D, el
zinc y el cromo.

Asimismo, la composicion puede contener unos acidos grasos esenciales, en particular unos omega 3.
Preferentemente, se trata de omegas 3 de origen vegetal, con una proporcion elevada de EPA.

Los diferentes constituyentes de la composicion seguln la invencion actlan en sinergia para procurar unos efectos
sorprendentes particularmente adecuados para la prevencion del riesgo cardiometabdlico.

Segln una variante, la composicion puede contener también unos constituyentes suplementarios conocidos por
mejorar la adaptacion al estrés y regular la secrecién de ACTH y de cortisol, tales como por ejemplo la rosavina
extraida del rodiola y/o de la ginsenosida extraida del panax ginseng y/o del eugenol extraido del ocinum sanctum
ylo incariina extraida de epimedium, y/o fosfatidil serina y/o ésteres de fitosteroles.

Segun un modo de realizacion preferido, la mezcla de principios activos de la composicion segun la invencion
comprende por lo menos:

- del 8 al 12% de hidrolizado de lactosuero,
- del 15 al 20% de aislado y/o de concentrado de lactosuero,
- del 20 al 25% de caseinato de calcio.

siendo los porcentajes dados en peso de materia seca de la totalidad de los principios activos presentes en la
composicién (fuera de los eventuales excipientes). La composicién puede contener también unos elementos
afadidos libremente, tales como unos aminoacidos, unas vitaminas y unos minerales, que se afiaden a los
constituyentes nativos del hidrolizado de lactosuero, del aislado de lactosuero, del concentrado de lactosuero y del
caseinato de calcio.

La composicién segln la invencion esta preferentemente constituida por lo menos por:

- del 1,5 al 3% de triptéfano,

- del 12 al 20% de amino&cidos ramificados,

- del 6 al 10% de aminoacidos arométicos,

- €l 0,8 al 1,5% de taurina,

- del 1,6 al 3% de arginina,

- del 1,2 al 3% de calcio de leche,

- del 0,5 al 1% de magnesio,

- del 0,4 a 1% de omegas 3,

- de la2 mg de vitamina B6 para 50 g de composicion sin excipientes,
- de 5a 15 mg de zinc para 50 g de composicion sin excipientes,

- de 1 a3 pg de vitamina D para 50 g de composicion sin excipientes,
- de 75 a 150 pg de cromo para 50 g de composicion sin excipientes,
100 pg de vitamina B9 para 50 g de composicién sin excipientes,

10 mg de vitamina E para 50 g de composicién sin excipientes.
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siendo los niveles dados en peso de materia seca de la totalidad de los principios activos presentes en la
composicién (fuera de los eventuales excipientes), procediendo una parte de los constituyentes del hidrolizado de
lactosuero, del aislado de lactosuero, del concentrado de lactosuero y del caseinato de calcio, y afiadiendo el resto
libremente en forma de aminoacidos, vitaminas y minerales.

Los aminoacidos ramificados de la composicion estan constituidos por leucina, por isoleucina y por valina,
preferentemente por:

- del 50 al 60% de leucina,
- del de 18 al 25% de isoleucina, y
- del 20 al 28% de valina,

y los aminoacidos aromaticos de triptéfano, de fenilalanina y de tirosina, preferentemente por:

- del 15 al 24% de triptéfano,
- del de 38 al 46% de fenilalanina, y
- del 35 al 43% de tirosina.

La composicion segun la invencion se puede obtener mediante un procedimiento tal como se describe a
continuacion:

- una primera mezcla se obtiene mediante la mezcla de los constituyentes en el orden siguiente: caseinato de
calcio, aislado de lactosuero, concentrado de lactosuero, hidrolizado de lactosuero, aminoacidos libres,
magnesio y calcio de leche. El pH debe estar cerca de 7 y estabilizado a este nivel.

- afiadir a la primera mezcla unas vitaminas, unos minerales y unos acidos grasos.

Se obtiene asi un polvo que puede ser transformado en comprimido o liquido, o bien utilizado en su forma polvo en
bolsa, barra, bote o capsulas por ejemplo.

La composicidn segun la invencion, cuando se administra por via oral en cantidad suficiente, permite actuar
directamente sobre la pérdida de grasa visceral y subcutanea profunda, en particular gracias a la presencia de la
mezcla de hidrolizado y de aislado y/o de concentrado de lactosuero.

Actlla también como supresor del apetito y procura una sensacion de saciedad, en particular por la accion del
hidrolizado de lactosuero. Este efecto se mejora en presencia de triptéfano, y puede también ser acentuado gracias
a la presencia de otros constituyentes, en particular de calcio de leche, de histidina, de vitamina B6 y/o de magnesio,
actuando entonces los diferentes constituyentes en sinergia.

La composicion segin la invencion permite perder peso de manera permanente, en particular por la aportacion de
triptéfano que regula la saciedad en sinergia con la accion sobre la inflamacién de la taurina, arginina, zinc, cromo
por una regulacion de la sefial NF Kappa B de los macréfagos de las adipocitoquinas y la regulacién de las
hormonas incretinas en particular CCK y GLP1. Ademas, disminuye el perimetro de cintura, manteniendo al mismo
tiempo la masa magra en particular por la aportacion de aminoacidos ramificados.

Segun otra ventaja, la composicion es también capaz de actuar sobre otros numerosos factores del riesgo
cardiometabolico. En particular, es capaz de reducir el estrés, normalizar la tension arterial, limitar la oxidacion,
disminuir la inflamacion CRP ultrasensible, limitar la coagulacion, regular el colesterol y los triglicéridos, y/o disminuir
la glucemia y/o la glucemia postprandial.

La invencion tiene por lo tanto como objeto la composicion tal como se ha descrito anteriormente, para su utilizacion
como producto dietético o para la preparacion de un producto dietético para administracion oral para la prevencion
del riesgo cardiometabdlico en el ser humano.

La composicion segun la invencion puede presentarse en cualquier forma adecuada para una administracion por via
oral. Puede presentarse en particular en forma de polvo o granulados, de bebidas listas para usar, de barras o de
extruidos, siendo la composicién adicionada con excipientes y cargas clasicas conocidas por el experto en la
materia.

Preferentemente, se presenta en forma de polvo o granulos acondicionados en una bolsita a diluir en agua.

La dosis diaria de composicién segun la invencién (dosis de mezcla de principios activos sin los excipientes) esta
comprendida preferentemente entre 66 y 110 g, preferentemente en dos tomas de 33 a 55 g repartidas una por la
mafiana en el desayuno o a las 11h en un tentempié, y un tentempié por la tarde. Ventajosamente, la
biodisponibilidad en el organismo de los aminoacidos, péptidos y proteinas presentes en la composicion esta
comprendida entre 10 minutos y 5 horas, o cual permite una accion al mismo tiempo rapida y que perdura en el
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tiempo, con el fin de limitar la cantidad de alimento que se toma diariamente.

Ademads, la presencia de calcio de leche permite mejorar el sabor agradable de! producto dietético segun la
invencidn, disimulando en particular el sabor amargo del hidrolizado de lactosuero, de manera que participa en la
supresion del riesgo de que las personas dejen de consumirlo por razones de sabor y abandonen su régimen antes
de su término.

La composicién dietética permite disminuir la grasa visceral y la grasa subcutanea profunda en las personas con
sobrecarga ponderal, en particular por la aceleracion del proceso de lipdlisis, la regulacién de la triada oxidacion-
inflamacion-coagulacion y la aportacion de activos que palian las deficiencias patolégicas de las personas con
sobrepeso y sobre todo con obesidad abdominal.

La combinacion de los acidos grasos, en particular de los omegas 3, con el calcio de leche y la mezcla de
aminoacidos particular segun la invencién, permite también ralentizar la transformacién de los pre-adipocitos en
adipocitos viscerales. La invencion permite también:

- prevenir la formacion y la ruptura de las placas de ateroma, en particular disminuyendo significativamente la
secrecion de las adipocitoquinas inflamatorias, con el fin de prevenir los accidentes cardiovasculares,

- limitar el riesgo diabético, en particular restaurando la elasticidad de la membrana celular, lo cual facilita los
intercambios de glucosa y de colesterol y mejora el funcionamiento de los receptores de leptina, insulina y
triglicéridos, y

- combatir el estrés cronico al mismo tiempo a nivel de la adaptacién de la persona ai estrés y del control del
cortisol.

La invencion se ilustra ahora mediante un ejemplo no limitativo de composicion dietética, que se presenta en forma
de un polvo de 55 g (principios activos y excipientes) acondicionado en una bolsa.

Esta composicion se obtiene a partir de los principios activos siguientes:

- 5 gde hidrolizado de lactosuero de peso molecular entre 200 y 3500 daltons,
- 10 g de aislado y/o de concentrado de lactosuero de peso molecular entre 15000 y 20000 daltons,
- 13 g de caseinato de calcio de peso molecular entre 20000 y 35000 daltons,
- 1 mg de vitamina B6,

- 10 mg de zinc,

- 0,45 mg de taurina,

- 40 pg de cromo,

- 10 mg de vitamina E,

- 100 pg de vitamina B9,

- 2,5 ug de vitamina D,

- 270 mg de omegas 3 de origen vegetal,

- c¢sp 4,2 g de leucina,

- csp 0,8 g de triptéfano,

- csp 0,9 g de arginina,

- ¢ps 0,75 g de calcio de leche, y

- csp 0,36 g de magnesio.

Por "csp Xg" de un elemento de la composicion, se entiende la cantidad total de este elemento en la composicion:
cantidad aportada por los protidos (caseinato de calcio, aislado de lactosuero, concentrado de lactosuero,
hidrolizado de lactosuero) y completada por adicién del elemento en forma libre para llegar hasta Xg.

Cuando se administra tal producto en terapia dos veces por dia (una bolsa por la mafiana en el desayuno o a las 11
h en tentempié y una bolsa de tentempié por ia tarde) durante por lo menos 90 dias y preferentemente 180 dias, en
pacientes que presentan sintomas asociados al riesgo cardiometabdlico, se constata una disminucion de la medida
de la cintura que se caracteriza por una disminucién importante de grasa y en particular de grasa visceral y
subcutanea profunda. La pérdida de masa grasa es habitualmente mas importante que la pérdida de peso total, lo
cual implica un aumento relativo de la masa magra. La composicion segun la invencién permite en particular
disminuir la grasa visceral entre el 5 y el 10% de la medida de la cintura, siendo esta disminucién significativa de la
disminucidn del riesgo de enfermedades cardiometabdlicas. Se traduce en particular por:

- una disminucidn del porcentaje de colesterol T,
- una disminucién del porcentaje de colesterol LDL,

- una estabilizacion del descenso del porcentaje de colesterol HDL o una ligera elevacién,
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- una disminucién de la glucemia en ayunas en los pacientes con insulinorresistencia o intolerantes a la
glucosa y de HbA1c en los pacientes que padecen diabetes de tipo II,

- una normalizacion de la tensién arterial, y
- una normalizacion de la CRP us y del fibrindgeno.

La invencion se ilustra ahora por un estudio cuyo objetivo principal es mostrar el efecto de la composicion sobre la
reduccion de la cintura y sobre otros factores de riesgo cardiometabdlico.

Se ha realizado el estudio en pacientes:

- que presentan una medida de cintura excesiva con respecto a las normas IDF 2006 (80 cm para las mujeres
y 94 cm para los hombres),

- que presentan por lo menos dos factores de riesgo cardiometabolico seleccionados de entre: presion arterial
elevada, glicemia elevada, dislipidemia (triglicéridos elevados, colesterol total y LDL elevados, HDL bajos),
tabaquismos y antecedentes familiares.

Los pacientes han seguido un régimen adaptado a sus costumbres alimenticias, equilibrado (50% de glucidos, 35%
de lipidos, 15% de proteinas; glicidos de carga glicémica inferior a 10), hipocalérico (restriccion de 700 kcal sobre el
Gasto Energético Total [GET] calculado) y que comprende dos tomas por dia de una composicion seguin la
invencion (la del ejemplo) que aporta 360 kcal tenida en cuenta en la racion diaria. Se prescribié una actividad fisica
de un minimo de 5000 pasos (medida con podoémetro). Esta fase intensiva se debe detener cuando se alcanza una
disminucion del 10% de la medida de la cintura, o cuando ésta vuelve a las normas IDF. Si el objetivo no se alcanza,
debe ser interrumpida al final de 9 meses.

Esta fase intensiva debe ser seguida de una fase de estabilizacion que comprende una alimentacién equilibrada sin
restriccion calérica con una dosis de composicién segun la invencion (la del ejemplo) por dia. Se han incluido 92
pacientes en el estudio de partida: 28 se perdieron de vista después de la inclusién, 64 han terminado la fase de
intervencion nutricional intensiva y 34 han participado en la fase de estabilizacion.

Los datos de los 64 pacientes incluidos y que han terminado la fase nutricional intensiva del estudio se presentan en
la tabla siguiente:

Tabla 1

Pacientes que han terminado la fase de intervencién nutricional
(media * desviacion estandar o nimero de pacientes) N=64

Flombres Mujeres
15 49
Edad media (afios) 53,7 +11,1 53,0+ 11,0
Medida de la cintura (cm) 101,9 +7,3 91,9 +10,2
Estatura (cm) 177,8 4,9 163,6 +6,1
Peso inicial (kg) 92,3 +8,6 74,3 £11,5
IMC (kg /m2) 29,2 +26 27,8 +4,9
Inclusién de la medida de
la cintura fuera de normas
con IMC<25 0 13
con IMC>25 36 15
por lo tanto obesos ((IMC> 30) 4 1
DER metabolismo de base (Kcal) 1745 272 1367 £110

Los resultados obtenidos para los 64 pacientes que han terminado la fase nutricional intensiva se presentan en la
tabla siguiente:

Tabla 2
Valor inicial (media + Valor Evolucion (media £ % de
desviacion estandar) final desviacion estandar)  evolucién
DER (Kcal) 1455 +227 1439,5 +201,5 -15,8 + 117 -0,6
Medida de la Cintura (cm) 94,2 £10,5 85,0+75 -9,2+6,8 -9,4
Peso (kg) 78,5+ 133 69,3 + 10,6 -92+53 -11,4
IMC 28,2 £4,5 24,8 £3,0 -33+%2,1 -11,4
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Valor inicial (media Valor Evolucion (media + % de

desviacién estandar) final desviacion estandar) | evolucion
Masa grasa (kg) 276174 20049 -75+6,2 -25,8
Masa magra (kq) 50,9+10,0 493+99 -16+32 -3.1
Tension arterial sistélica (mm Hg) 128+ 15,8 1176 +121 -10,5 £ 14,1 -7.4
diastolica (mmHgq) 80,2 + 10,8 70,0 + 6,1 -10,3+977 -11,7
Colesterol total (mmol/l) 57+10 51+07 -0,6 £ 0,6 -9.4
HDL {mmol/l) Ai5EE05 15+0,4 0+0.1 0,7
LDL (mmal/l) 36+09 33+08 -0,3+0,5 -7.9
CT/HDL 42+24 36+18 -0,56+0.8 -9.4
Triglicéridos (mmol/l) 12+10 1,0+£03 -0,2+0.8 -7.5
Glicemia (mmal/l) 58+28 51+04 -07+27 -4.8
Insulinemia (;/U/ml) 10,5+ 6,9 70+406 -35+31 -30,1
HOMA-IR 32+38 16+1.1 -16+3.2 -35
CRP us (mg/l) 23+31 14+16 -09+21 -17.8
Fibrindgeno (g/l) 36+08 32+06 -05+05 -11,5
Creatina (mg/l) 78+18 76+12 02+12 /
Urea (g/l) 0,4+0,1 04+04 0+0/4 /

Estos resultados muestran una pérdida media practicamente del 10% de |a medida de la cintura en menos de 9
meses.

Ademads, la composicién segun la invencién permite una disminucién importante de los otros factores de riesgo
cardiometabdlico, en particular:

- pérdida de peso: la pérdida ponderal es del mismo orden que la pérdida del tamafio de la cintura, es decir
9.2 kg. El numero de pacientes con un IMC < 25 ha pasado de 13 a la inclusion de 41 al final del estudio. La
pérdida de masa grasa con respecto a la masa magra ha sido preponderante, llevando la relacién de la masa
magra sobre la masa total del 65% al 71%.

- presion arterial: se mejora la presiéon arterial. Se ha normalizado en la totalidad de los 17 hipertensos
incluidos.

- parametros bioldgicos: los parametros bioldgicos se han mejorado, en particular:
« el perfil lipidico: 11 pacientes de 19 han normalizado su LDL al final de la fase de adelgazamiento,

« los marcadores de la inflamacién: 10 pacientes que tenian una CPR us elevada la han normalizade, asi
como también 4 pacientes para el fibrindgeno, lo que no es habitual.

- los marcadores de la insulinorresistencia: 10 pacientes para la glicemia y 4 pacientes para la insulinemia
que estaban fuera de norma regularon el riesgo de diabetes; ademas, para el conjunto de los sujetos, se
ha constatado una bajada del 35% de la insulinorresistencia caracterizada por HOMA-IR3,

- la creatinina ha disminuido y la urea se ha quedado estable, lo cual sugiere que el protocolo nutricional
utilizado en el estudio no tiene impacto detectable sobre la funcién renal.

Por otro lado, ventajosamente, en 6 meses no se ha informado de ningun efecto indeseable espontdneamente.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion dietética destinada a la prevencién del riesgo cardiometabdlico, que comprende una mezcla de
principios activos constituida por lo menos por:

- un hidrolizado de lactosuero de peso molecular comprendido entre 200 y 10000 daltons,
- un aislado y/o un concentrado de lactosuero, y
- caseinato de calcio.

2. Composicion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el aislado y/o el concentrado tienen un peso
molecular comprendido entre 15000 y 20000 daltons.

3. Composicidén segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que el caseinato de calcio tiene un
peso molecular comprendido entre 20000 y 35000 daltons.

4. Composicion segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que el hidrolizado de lactosuero
tiene un peso molecular comprendido entre 200 y 3500 daltons.

5. Composicién segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la relacion en peso entre el
caseinato de calcio y la mezcla constituida por el hidrolizado y el aislado y/o el concentrado de lactosuero esta
comprendida entre 0,8 y 1,2.

6. Composicion segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la mezcla de principios activos
comprende asimismo una mezcla de aminoacidos.

7. Composicion segun la reivindicacion 6, caracterizada por que la mezcla de aminoacidos esta constituida por lo
menos por uno de los aminoacidos seleccionados de entre el triptéfano, la glutamina, la leucina, la arginina y la
taurina.

8. Composicién segun la reivindicacion 7, caracterizada por que el triptéfano representa entre el 6 y el 9% en peso
de los aminoacidos neutros presentes en la composicion.

9. Composicién segun la reivindicacion 7 u 8, caracterizada por que la relacion entre el peso de arginina y el peso de
taurina esta comprendida entre 1,5y 2.

10. Composicién seguin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la mezcla de principios activos
comprende asimismo por lo menos uno de los elementos seleccionados de entre el calcio de leche, el magnesio, la
vitamina B6, la vitamina B9, la vitamina E, la vitamina D, el zinc y el cromo.

11. Composicion segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que la mezcla de principios activos
comprende asimismo unos acidos grasos esenciales.

12. Composicién segun la reivindicacion 11, caracterizada por que los acidos grasos esenciales son unos omegas 3.

13. Composicién segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que el hidrolizado de lactosuero
representa entre el 8 y el 12%, el aislado y/o el concentrado de lactosuero entre el 15y el 20%, y el caseinato de
calcio entre el 20 y el 25%, siendo los porcentajes dados en peso de materia seca de la totalidad de los principios
activos presentes en la composicion.

14. Composicién segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que esta constituida por lo menos
por:

- del 1,5 al 3% de triptéfano,

- del 12 al 20% de aminoacidos ramificados,

- del 6 al 10% de amino&cidos arométicos,

- del 0,8 al 1,5% de taurina,

- de 1,6 al 3% de arginina,

- del 1,2 al 3% de calcio de leche,

- del 0,5 al 1% de magnesio,

- del 0,4 al 1% de omegas 3,

- de 1a2 mg de vitamina B6 para 50 g de composicién sin excipientes,
- de 5a 15 mg de zinc para 50 g de composicion sin excipientes,

- de 1 a3 pg de vitamina D para 50 g de composicién sin excipientes,
- de 75 a 150 pg de cromo para 50 g de composicion sin excipientes,
100 pg de vitamina B9 para 50 g de composicion sin excipientes,

10 mg de vitamina E para 50 g de composicién sin excipientes.
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siendo los porcentajes dados en peso de materia seca de la totalidad de los principios activos presentes en la
compaosicién.

15. Composicidén segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por que se presenta en forma de polvo
o granulos, de bebida lista para el uso, de barras alimenticias o extruidas.

16. Composicién segun una de las reivindicaciones anteriores, para su utilizacién como producto dietético para
administracion oral para la prevencion del riesgo cardiometabdiico en el ser humano.

17. Composicion segun una de las reivindicaciones anteriores, para su utilizacién como producto dietético para
administracion oral para disminuir la grasa visceral y la grasa subcutanea profunda en las personas con sobrecarga
ponderal.

18. Composicion segun una de las reivindicaciones anteriores, para su utilizacion como producto dietético para
administracion oral para disminuir el tamano de |a cintura, reducir el estrés, normalizar |a tension arterial, limitar la
oxidacién, disminuir la inflamacion CRP ultrasensible, limitar la coagulacion, regular el colesterol y los triglicéridos,
y/o disminuir la glucemia y/o la glucemia postprandial.
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