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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para conservar la funcion cerebral
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la nutricion de mamiferos y efectos de la misma en la funcién cognitiva, el
comportamiento y la fisiologia del cerebro. En particular, la presente invencion utiliza triglicéridos de cadena media,
administrados como parte de un régimen dietético a largo plazo, para conservar o mejorar el aprendizaje, la
atencion, el rendimiento motor, la funcién cerebrovascular, el comportamiento social y para aumentar los niveles de
actividad, en particular animales que estan envejeciendo.

Antecedentes de la invencion

A lo largo de la memoria descriptiva se citan diversas publicaciones, incluyendo patentes, solicitudes publicadas,
articulos técnicos y articulos académicos. Cada una de estas publicaciones citadas se incorpora por referencia en el
presente documento, en su totalidad.

El deterioro cognitivo, deterioro progresivo de la funcién cognitiva, cambios en la morfologia del cerebro y cambios
en la funcién cerebrovascular se observan comunmente en individuos envejecidos o que estan envejeciendo. El
deterioro cognitivo relacionado con la edad o asociado a la edad se puede manifestar de muchas maneras y pueden
incluir pérdida de memoria a corto plazo, disminucién de la capacidad de aprender o tasa de aprendizaje,
disminucion de la atencién, disminucién del rendimiento motor, y/o demencia, entre otros indicios. En algunos casos,
se desconoce una etiologia especifica de un deterioro cognitivo de este tipo, mientras que en otros casos, el
deterioro cognitivo proviene del inicio o la progresion de enfermedades, trastornos o sindromes reconocidos, por
ejemplo, la enfermedad de Alzheimer (AD). El deterioro cognitivo asociado a la edad es distinto, y Se puede producir
de forma independiente, de la AD.

La principal fuente de energia del cerebro de mamiferos sano es la glucosa. El deterioro cognitivo relacionado con la
edad se ha correlacionado con el metabolismo de la glucosa alterado. (Finch CE et al., 1997). EI metabolismo
alterado de la glucosa puede producir un déficit de energia en el cerebro, y puede dar como resultado una pérdida
neuronal y cambios morfoldgicos en el cerebro. (Hoyer S., 1990).

El metabolismo de la glucosa alterado puede disminuir la capacidad de las células para reparar y resistir el dafio
oxidativo. (Munch G et al., 1998). Parece que la pérdida neuronal simultanea y las anomalias morfologicas
contribuyen a la reduccién de la capacidad mental reducida en el animal de edad avanzada.

Los pacientes con Alzheimer también presentan una disminucién del metabolismo de la glucosa, y los estudios de
tomografia de emisién de positrones han mostrado una disminucion de los niveles de glucosa cerebral. (Drzezga A
et al., 2005; y, Small GW et al., 2000). Aunque los mecanismos precisos que subyacen a la disminucién de los
niveles de glucosa y el metabolismo de la glucosa no se comprenden completamente, los sucesos neuropatolégicos
tales como estrés oxidativo, muerte celular neuronal y disminucion de los niveles de acetilcolina, ATP y colesterol se
han correlacionado con la disminucion de energia y metabolismo de la glucosa en el cerebro. (Swaab et al., 1998).

Ademas de los efectos de los cambios en el metabolismo de la glucosa, de acuerdo con una hipdtesis, una
reduccion en el flujo de sangre al cerebro contribuye al deterioro cognitivo y demencia en seres humanos (Wardlaw
JM et al., 2003). El volumen de sangre al cerebro se ve afectado por la edad del ser humano y la etapa de demencia
(Split A et al., 2005; y, Petrella JR et al., 1998).

Aunque se entiende que la glucosa es la principal fuente de energia del cerebro de los mamiferos, se sabe desde
hace mucho tiempo que en los periodos de ayuno prolongado o deficiencia de carbohidratos, los cuerpos cetdnicos
pueden servir como fuente de energia alternativa en el cerebro. Los cuerpos cetdnicos, incluyendo acetona,
acetoacetato, B-hidroxibutirato, pueden ser utilizados facilmente por las mitocondrias para la generacion de ATP, y
pueden ejercer un efecto protector sobre las neuronas del dafio por los radicales libres. (Vanltallie TB et al., 2003).

Para su uso en pacientes con AD se han propuesto cuerpos cetonicos. (Reger MA et al., 2004; Vanltallie TB et al.,
2003; y documentos de Patente de Estados Unidos N.®°6.323.237 y 6.316.038). Los cuerpos cetonicos se han
usado para tratar la demencia y la enfermedad de Alzheimer. Por ejemplo, los documentos de Patente de Estados
Unidos N.®® 6.323.237 y 6.316.038 describen el uso de cuerpos cetdnicos y precursores metabdlicos de los cuerpos
cetonicos para tratar trastornos neurodegenerativos.

Los triglicéridos de cadena media (MCT), estan formados por cadenas de acidos grasos esterificados a una cadena
principal de glicerol. Los MCT, en algunas circunstancias fisioldgicas, se metabolizan a cuerpos cetdnicos en el
higado, sin embargo, los MCT deben experimentar un procesamiento metabdlico antes de su conversion en cuerpos
cetonicos. Después de la ingestion, los acidos grasos esterificados se escinden de los MCT por lipasas tales como
lipasas pancreaticas y gastrointestinales, los acidos grasos de cadena media liberados se transportan como acidos
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grasos libres a través de la vena porta al higado. Los acidos grasos de cadena media no se incorporan en
quilomicrones como acidos grasos de cadena mas larga. En el higado, los acidos grasos de cadena media se oxidan
para formar acetil-CoA. Por consiguiente, los cuerpos cetdnicos producidos a partir de los MCT pueden proporcionar
una fuente de energia alternativa para complementar el déficit de energia en células neuronales de pacientes con
Alzheimer (Reger MA et al., 2004). Pero a diferencia de los ésteres cetonicos que se describen en los documentos
de patentes mencionados anteriormente (documentos de Patente de Estados Unidos N.®° 6.323.237 y 6.316.038),
que son equivalentes metabdlicos de cuerpos cetdnicos (por ejemplo, polimeros de 8 hidroxibutirato, y similares) que
se pueden convertir directamente en cuerpos cetonicos, los MCT no se pueden considerar metabdlicamente
equivalentes a los cuerpos ceténicos porque la ingestion de los MCT no siempre conduce a la produccion de
cuerpos ceténicos. Ademas, cuando los MCT se convierten en cuerpos cetdnicos, es a través de la condensacion de
dos moléculas de acetil-CoA, cada una de las cuales se puede obtener a partir de una diversidad de fuentes.

Los modelos animales de deterioro cognitivo facilitan en gran medida el estudio de las afecciones de este tipo
incluyendo su fisiologia, neurologia, anatomia y patologia. Los perros proporcionan un modelo util ya que
demuestran de deterioro cognitivo asociado a la edad en aprendizaje y memoria, variable como una funcion de la
tarea cognitiva (Adams B et al., 2000a; Chan ADF et al., 2002; Su M-Y et al., 1998; y, Tapp PD et al., 2003). Aunque
el estudio de este declive en perros como animales de compaiiia es util en si mismo, el hecho de que la disminucién
observada refleje deterioros cognitivos relacionados con la edad observados en seres humanos (Adams B et al.,
2000b) hace que los estudios sean incluso mas valiosos. Los perros también experimentan una reduccion
relacionada con la edad de las tasas metabdlicas cerebrales regionales para la glucosa (London ED et al., 1983).
Los perros presentan cambios dependientes de la edad en el volumen de sangre cerebral regional y la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica que pueden estar relacionados con cambios en la cognicion,
estructura cerebral y neuropatologia con la edad (Tapp PD et &l., 2005; y, Su MY, 1998). Los perros de edades
avanzadas desarrollan una neuropatologia que esta relacionada con la observada tanto en seres humanos como en
pacientes con AD, tal como proteina beta amiloide (Cotman CW y Berchtold, 2002; y Cummings BJ et al., 1996). Sin
embargo, los perros no demuestran todos los rasgos caracteristicos de la AD, en particular, no se han observado
ovillos neurofibrilares que contienen tau (Dimakopoulos AC et al., 2002). Por lo tanto, la afecciéon en perros es
distinta y se denomina Sindrome de Disfunciéon Cognitiva Canina (CCDS).

Tanto los perros de edad avanzada sanos o geriatricos como los diagnosticados con CCDS pueden presentar
clinicamente deterioro cognitivo progresivo y cambios neuropatolégicos (London ED et al., 1983). Ademas, tanto los
perros de edad avanzadal/geriatrica como los diagnosticados con CCDS presentan diversos trastornos del
comportamiento. Por ejemplo, pueden no responder a su nombre u ordenes familiares, pueden perderse o
confundirse incluso en entornos familiares, pueden ya no saludar o responder a sus propietarios o visitantes, pueden
presentar una migracién de la actividad diurna, pueden caminar en circulos, pueden rechazar el afecto y puede
perder el control de la vejiga o el intestino.

Por lo tanto, existe una necesidad en la técnica de desarrollar composiciones y métodos para el tratamiento y/o
prevencién del deterioro cognitivo, en particular en animales de edad avanzada o geriatricos y en animales que
padecen sintomas similares a los del CCDS. En el caso de los animales de compaifiia, las terapias de este tipo
podrian ser utiles para mejorar la calidad de vida general, para mejorar la satisfaccion del propietario y para mejorar
los vinculos entre el propietario y el animal de compafiia.

El documento de Patente de Estados Unidos N.° 6.835.750 B1 describe métodos y composiciones para tratar o
prevenir la aparicion de demencia senil de tipo Alzheimer u otras afecciones que surgen de una reducciéon del
metabolismo neuronal y que conducen a una reduccion de la funcién cognitiva.

Sumario de la invencién

La presente invencion se refiere a una composicion que comprende triglicéridos de cadena media (MCT) formados
por acidos grasos, cada uno independientemente con 5-12 carbonos, esterificados a una cadena principal de glicerol
para uso en una base regular prolongada para prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de una o mas de funcién
cognitiva, rendimiento motor y funcién cerebrovascular en un mamifero de edad avanzada que ha superado un 50 %
de la esperanza de vida promedio de esta especie en particular, en la que dicha composicién se usa al menos una
vez al dia durante periodos de mas de dos meses y en la que el mamifero es un perro o un gato asi como el uso de
una composicion de ese tipo.

Los MCT por lo general estan formados por acidos grasos, cada uno independientemente con 5-12 carbonos,
esterificados a la cadena principal de glicerol.

En algunos casos, mas de aproximadamente un 95 % de los acidos grasos tienen 8 carbonos de longitud. El resto
de los acidos grasos pueden ser acidos grasos de 6 carbonos o 10 carbonos. En ciertas realizaciones, la
composicién comprende de al menos aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 30 % de MCT en una base
de peso seco. La composicion mencionada anteriormente puede ser una composicion alimentaria, que comprende
adicionalmente en una base de peso seco aproximadamente un 15-50 % de proteina, un 5-40 % de grasa, 5-10 %
de contenido de cenizas, y que tiene un contenido de humedad de un 5-20 %.
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Las composiciones se formulan para su consumo por un perro o un gato.

La composicién se puede formular para administracion a un mamifero de edad avanzada sano. En ciertas
realizaciones, el mamifero tiene un fenotipo asociado con el deterioro cognitivo relacionado con la edad. Un fenotipo
de este tipo puede incluir uno o0 mas de disminucion de la capacidad de memoria, pérdida de memoria a corto plazo,
disminucion de la tasa de aprendizaje, disminucion de la capacidad de aprendizaje, disminucion de las capacidades
de resolucion de problemas, disminucion del lapso de atencion, disminucion del rendimiento motor, aumento de la
confusion, o demencia, en comparacion con un mamifero de control que no tiene el fenotipo.

Ademas se describe un método para prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de al menos uno de funcién cognitiva,
funcién motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento en un mamifero de edad avanzada que comprende las
etapas de: (1) identificar un mamifero de edad avanzada que tiene, o esta en riesgo de, deterioro de al menos uno
de funcién cognitiva, funcién motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento; y (2) administrar al mamifero en
una base regular prolongada una composicion que comprende triglicéridos de cadena media (MCT), como se ha
descrito anteriormente, en una cantidad eficaz para prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de al menos uno de
funcién cognitiva, funcion motora, funcidon cerebrovascular, o comportamiento en el mamifero en el que la
composicion aumenta la concentracion circulante de al menos un cuerpo ceténico en el mamifero. En ciertos casos,
el método comprende adicionalmente la etapa de supervisar las concentraciones de cuerpos ceténicos en el
mamifero. En ciertas realizaciones, la cantidad de cada uno de B-hidroxibutirato, acetoacetato y acetona aumenta en
la sangre del mamifero.

En otra realizacién, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para disminuir la cantidad en la sangre
del mamifero de uno o mas de alanina, aminoacidos de cadena ramificada, lipoproteinas totales, acidos grasos
insaturados, o VLDL. En una realizacién particular, cada uno de alanina, aminoacidos de cadena ramificada,
lipoproteinas totales, acidos grasos insaturados, y VLDL se reduce en la sangre del mamifero.

En otra realizacién mas, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para aumentar una cantidad en la
sangre del mamifero de uno o mas de glutamina, fenilalanina, HDL, o citrato. En una realizacion particular, la
cantidad de cada uno de glutamina, fenilalanina, HDL, y citrato aumenta en la sangre del animal.

En otra realizacién, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para aumentar el flujo de sangre al
cerebro. Ademas o como alternativa, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para aumentar la
integridad de la barrera hematoencefalica.

En otras realizaciones, la composiciéon comprende MCT en una cantidad eficaz para disminuir el nitrégeno de la urea
en sangre o disminuir la degradacion de proteinas. En otras realizaciones, la composicion comprende MCT en una
cantidad eficaz para disminuir la cantidad o actividad de la alanina aminotransferasa.

De acuerdo con este aspecto de la invencion, la composicion usada en el mamifero puede ser un alimento para
mascotas o suplemento dietético. El mamifero es un perro o un gato.

Se describe que el método que se ha descrito anteriormente requiere la administracion de una composicion que
comprende entre aproximadamente un 1 % y aproximadamente un 30 % de MCT en una base de peso seco. La
composicion se usa en una base regular, que, en una realizacién, es al menos una vez al dia. La composicién se
usa como parte de un régimen dietético diario durante al menos aproximadamente dos meses o al menos
aproximadamente tres meses un periodo superior, hasta la duracién de la vida del mamifero.

Ademas se describe un método para prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de al menos uno de funcién cognitiva,
funcién motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento en un mamifero de edad avanzada que comprende las
etapas de: (1) identificar un mamifero de edad avanzada que no tiene una enfermedad de deterioro cognitivo
relacionado con la edad; y (2) administrara al mamifero, en una base regular prolongada, una composicion que
comprende ftriglicéridos de cadena media (MCT), como se ha descrito anteriormente, en una cantidad eficaz para
prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de al menos uno de funcién cognitiva, funcién motora, funcion
cerebrovascular, o comportamiento en el mamifero, (3) medir la concentracion de al menos un cuerpo cetonico, y al
menos uno de funcién cognitiva, funcion motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento en el mamifero al
menos periddicamente durante el periodo de duracion de la etapa de administracion; (4) comprimir la concentracion
del al menos un cuerpo ceténico y la mediciéon de funcién cognitiva, funcién motora, funcién cerebrovascular, o
comportamiento con la de un animal de control que no recibe la composicion administrada; y (5) correlacionar la
concentracion de cuerpos cetonicos con la medicion de funcidn cognitiva, funcion motora, funcion cerebrovascular, o
comportamiento estableciendo de este modo la prevencioén, reduccién, o retraso del deterioro de al menos uno de
funcién cognitiva, funcién motora, funciéon cerebrovascular, o comportamiento como resultado de la administracion
de la composicion.

En ciertas realizaciones, la cantidad de cada uno de B-hidroxibutirato, acetoacetato y acetona aumenta en la sangre
del mamifero.
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En otra realizacioén, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para disminuir la cantidad en la sangre
del mamifero de uno o mas de alanina, aminoacidos de cadena ramificada, lipoproteinas totales, acidos grasos
insaturados, o VLDL. En una realizacién particular, cada uno de alanina, aminoacidos de cadena ramificada,
lipoproteinas totales, acidos grasos insaturados, y VLDL se reduce en la sangre del mamifero.

En otra realizacién mas, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para aumentar una cantidad en la
sangre del mamifero de uno o mas de glutamina, fenilalanina, HDL, o citrato. En una realizaciéon en particular, la
cantidad de cada uno de glutamina, fenilalanina, HDL, y citrato aumenta en la sangre del animal.

En otra realizacién, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para aumentar el flujo de sangre al
cerebro. Ademas o como alternativa, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para aumentar la
integridad de la barrera hematoencefalica.

En otra realizacioén, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para disminuir el nitrégeno de la urea en
sangre o disminuir la degradacion de proteinas. En otras realizaciones, la composicion comprende MCT en una
cantidad eficaz para disminuir la cantidad o actividad de la alanina aminotransferasa.

Las composiciones usadas para el mamifero pueden ser un alimento para mascotas, o suplemento dietético. El
mamifero es un perro o un gato.

Se describe que la composicién comprende MCT en una cantidad eficaz para mejorar los comportamientos sociales
del animal de compaifiia.

Se describe que el método que se ha descrito anteriormente requiere la administracion de una composicion que
comprende entre aproximadamente un 1 % y aproximadamente un 30 % de MCT en una base de peso seco. La
composicion se administra en una base regular, que, en una realizacion, es al menos una vez al dia. La composicion
se administra como parte de un régimen dietético diario durante al menos dos meses o al menos aproximadamente
tres meses un periodo superior, hasta la duracién de la vida del mamifero.

Ademas se describe un método para prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de al menos uno de funcién cognitiva,
funcién motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento en una poblacién o mamiferos de edad avanzada sanos
que comprende las etapas de: (1) identificar una poblacién de mamiferos de edad avanzada sanos que no tienen
deterioro cognitivo relacionado con la edad; (2) dividir la poblacién en al menos un grupo de control y uno o mas
grupos de ensayo (3) formular al menos un sistema de administracion basado en la dieta para administrar una
composicion que comprende triglicéridos de cadena media (MCT), como se ha descrito anteriormente, en una
cantidad eficaz para elevar y mantener un nivel elevado de cuerpos ceténicos en la sangre de un mamifero
individual, en el que, en una base regular prolongada, cada grupo de ensayo recibi una formulaciéon que administra
una composicion que comprende los MCT vy el grupo de control no recibe ninguna composicion que comprende los
MCT; (4) comparar al menos uno de funcién cognitiva funcion motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento en
los grupos de control y ensayos; (5) determinar cual de los sistemas de administracion basados en la dieta para
administrar la composicion que comprende los MCT era eficaz para prevenir, reducir, retrasar el deterioro de al
menos uno de funcién cognitiva funcion motora, funciéon cerebrovascular, o comportamiento, y (6) administrar el
sistema de administracién basado en la dieta determinado en la etapa (e) a una poblaciéon de mamiferos de edad
avanzada, previniendo, reduciendo o retrasando de ese modo el deterioro en al menos uno de funcién cognitiva,
funciéon motora, funcioén cerebrovascular, o comportamiento. Como se describe con mayor detalle en el presente
documento, la base regular prolongadas se puede prolongar durante al menos una semana hasta un afio o un
periodo de tiempo superior. Se describe que la cantidad de cada uno de B-hidroxibutirato, acetoacetato y acetona
aumenta en la sangre del mamifero.

En otra realizacioén, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para disminuir la cantidad en la sangre
del mamifero de uno o mas de alanina, aminoacidos de cadena ramificada, lipoproteinas totales, acidos grasos
insaturados, o VLDL. En una realizacién particular, cada uno de alanina, aminoacidos de cadena ramificada,
lipoproteinas totales, acidos grasos insaturados, y VLDL se reduce en la sangre del mamifero.

En otra realizacién mas, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para aumentar una cantidad en la
sangre del mamifero de uno o mas de glutamina, fenilalanina, HDL, o citrato. En una realizaciéon en particular, la
cantidad de cada uno de glutamina, fenilalanina, HDL, y citrato aumenta en la sangre del animal.

En otras realizaciones, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para aumentar el flujo de sangre al
cerebro. Ademas o como alternativa, la composiciéon comprende MCT en una cantidad eficaz para mejorar la
integridad de la barrera hematoencefalica.

En otra realizacioén, la composicion comprende MCT en una cantidad eficaz para disminuir el nitrégeno de la urea en
sangre o disminuir la degradacioén de proteinas. En otras realizaciones, la composicion comprende MCT en una
cantidad eficaz para disminuir la cantidad o actividad de la alanina aminotransferasa.
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De acuerdo con este aspecto de la invencion, la composiciéon usada para el mamifero puede ser un alimento para
mascotas, o suplemento dietético. EI mamifero es un perro o un gato.

Se describe que el método que se ha descrito anteriormente requiere la administracion de una composicién que
comprende entre aproximadamente un 1 % y aproximadamente un 30 % de MCT en una base de peso seco. La
composicion se usa en una base regular, que, es al menos una vez al dia. La composicion se usa como parte de un
régimen dietético diario durante al menos dos meses o al menos aproximadamente tres meses hasta al menos
aproximadamente mas de un afo, extendiéndose durante el periodo de tiempo de vida del mamifero.

Otras caracteristicas y ventajas de la invencion seran evidentes por referencia a las figuras, descripcion detallada y
ejemplos que siguen a continuacion.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Concentracion de BHB Circulante Promedio En el Tiempo. Un gréfico de concentraciones de BHB en
sangre (umol/litro) en momentos durante el estudio. Los simbolos representan los siguientes grupos de
tratamiento: circulos de color oscuro = grupo de control (0 g de MCT/kg de peso corporal/dia); circulos de color
claro = 1 g de MCT/kg de peso corporal/dia; triangulos = 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia. Las letras idénticas
indican diferencias estadisticamente significativas.

Figura 2. Actividad de Enzima Alanina Aminotransferasa Como una Funcién de los MCT Proporcionados en la
Dieta. Un grafico de la actividad (U/l) de la enzima, alanina aminotransferasa ("ALT"), muestra que la actividad
variaba con la dosis de MCT proporcionada. Cada barra representa un grupo de estudio que recibe una
dosificacion especifica de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 o 2g de MCT/kg de peso
corporal/dia). La actividad de ALT tendia a ser la mas elevada en el grupo de control que no recibia los MCT (0 g
de MCT/kg de peso corporal/dia).

Figura 3. Concentracién de Proteina Total en la Sangre Durante el Transcurso del Estudio. La figura muestra
cambios en la cantidad de proteina total (g/l) en las muestras con el tiempo para cada uno de los grupos
dietéticos. Los simbolos representan los siguientes grupos de tratamiento: circulos de color oscuro = grupo de
control (0 g de MCT/kg de peso corporal/dia); circulos de color claro =1 g de MCT/kg de peso corporal/dia;
triangulos = 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia. La proteina total era inferior en los grupos de 1y 2 g/kg/dia, en
comparacion con el de 0 g/kg/dia. Estas diferencias seran especialmente evidentes al final del estudio.

Figura 4. Concentraciones de Nitrdgeno de Urea en Sangre En el Tiempo. Las concentraciones de Nitrégeno de
Urea en Sangre (BUN) tendian a ser mas bajas en el grupo de tratamiento de 2 g/kg/dia. Los simbolos
representan los siguientes grupos de tratamiento: circulos de color oscuro = grupo de control (0 g de MCT/kg de
peso corporal/dia); circulos de color claro =1 g de MCT/kg de peso corporal/dia; triangulos = 2 g de MCT/kg de
peso corporal/dia.

Figura 5. Niveles de Colesterol. Las concentraciones de colesterol eran inicialmente mas bajas en los grupos que
recibian los MCT que en el grupo de control, sin embargo en el dia 99 del estudio, el colesterol de los grupos de
tratamiento aumentd y era mas elevado que los niveles del grupo de control. Los simbolos representan los
siguientes grupos de tratamiento: circulos de color oscuro =grupo de control (0g de MCT/kg de peso
corporal/dia); circulos de color claro =1 g de MCT/kg de peso corporal/dia; triangulos = 2 g de MCT/kg de peso
corporal/dia.

Figura 6. El efecto de los MCT en la Dieta en la Actividad de Comportamiento tal como Se Refleja mediante la
Actividad Locomotora Total.

Los animales que reciben 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia presentaban una actividad locomotora total
estadisticamente mas elevada (TLA) tanto en ensayos de singularidad como de comportamiento de actividad con
seres humanos que el grupo de control o el grupo que recibia la dosis mas baja de MCT.

Figura 7. Efecto de los MCT en la Dieta en la Actividad Locomotora Total durante un Ensayo de Interacciéon con
Seres Humanos. Los simbolos representan los siguientes grupos de tratamiento: circulos de color oscuro = grupo
de control (0 g de MCT/kg de peso corporal/dia); circulos de color claro =1 g de MCT/kg de peso corporal/dia;
triangulos =2 g de MCT/kg de peso corporal/dia. Los grupos de de control y de dosis mas baja (1 g/kg/dia)
presentaban cambios pequefios en la actividad locomotora total, mientras que el grupo de 2 g/kg/dia presenta
una disminucién de la actividad locomotora total a partir del valor inicial con respecto a la fase de tratamiento.
Figura 8. El efecto de los MCT en la Dieta en Resultados de un Ensayo de Singularidad. El grupo de control
presentaba un aumento grande de la inactividad, ventas de los grupos que recibian los MCT en los grupos de 2 y
1 g/kg/dia presentaban un aumento de una magnitud mucho menor, y una disminucién, respectivamente, de la
inactividad entre el valor inicial y el tratamiento. Los simbolos representan los siguientes grupos de tratamiento:
circulos de color oscuro = grupo de control (0 g de MCT/kg de peso corporal/dia); circulos de color claro = 1 g de
MCT/kg de peso corporal/dia; triangulos = 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia.

Figura 9. El efecto de los MCT en la Dieta en Resultados de un Ensayo de Interaccion Humana. Cada barra
representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion especifica de MCT proporcionada con el régimen
dietético (0, 1 o 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia). El grupo de 2 g/kg/dia presentaba menos inactividad que
los otros grupos. Las letras idénticas son indicativas de diferencias estadisticamente significativas.

Figura 10. Cambio en los Niveles de Inactividad en el Ensayo de Singularidad como Resultados de los MCT en la
Dieta. Los animales en el grupo de 1 g/kg/dia presentaban una disminucién de la inactividad (en ms) en el
ensayo de singularidad usado, mientras que los grupos restantes presentaban un aumento (grupo de control), o
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ningun cambio sustancial (2 g/kg/dia). El grupo de 0 g/kg/dia presentaba el aumento mas grande de la
inactividad en este ensayo en el estudio. Cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion
especifica de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 o 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia). Las
letras idénticas son indicativas de diferencias estadisticamente significativas.

Figura 11. El efecto de los MCT en la Dieta en la Frecuencia de Parada en las Patas Traseras por Singularidad.
El grupo de 2 g/kg/dia presentaba una gran disminucién en la frecuencia de parada en las patas traseras
mientras que los grupos restantes presentaban pocos cambios. En el valor inicial, el grupo de 2 g/kg/dia era
significativamente diferente del control, como se indica con la letra (a), pero las diferencias con el grupo de
1 g/kg/dia eran solo ligeramente significativas. Los simbolos representan los siguientes grupos de tratamiento:
circulos de color oscuro = grupo de control (0 g de MCT/kg de peso corporal/dia); circulos de color claro = 1 g de
MCT/kg de peso corporal/dia; triangulos = 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia.

Figura 12. Cambio en la Frecuencia de Parada en las Patas Traseras por Singularidad. Los animales que
recibian los MCT a 2 g/kg/dia presentaban una gran disminuciéon de la frecuencia de parada en las patas traseras
con fines de singularidad en el estudio. Cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion
especifica de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia) como se
indica. La letra (a) indica diferencias significativas de los otros grupos.

Figura 13. Frecuencia de Micciéon en Objeto como una Funcion de los MCT en la Dietas. Los animales de control
orinaban en objetos de una forma significativa mas frecuente que los animales en grupos que recibian los MCT a
1 g/kg/dia y 2 g/kg/dia. Cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion especifica de
MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia) como se indica. Una
letra (a) indica que el grupo era significativamente diferente a los grupos restantes.

Figura 14. Frecuencia de Levantamiento de Objetos Singulares como una funciéon de los MCT en la Dieta. Los
animales en el grupo de 1 g/kg/dia recogian objetos mas frecuentemente que los animales en los grupos
restantes. Cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacién especifica de MCT
proporcionada con el régimen dietético (0, 1 0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia).

Figura 15. El Efecto de los MCT en la Dieta en la Duracion del Contacto con Personas. Los animales que
recibian los MCT a 1 g/kg/dia tendian a mostrar un aumento de la duracion del contacto con personas durante la
fase de tratamiento. Los animales del grupo de control tendian a mostrar una disminucién del contacto con
personas. Los simbolos representan los siguientes grupos de tratamiento: circulos de color oscuro = grupo de
control (0 g de MCT/kg de peso corporal/dia); circulos de color claro =1 g de MCT/kg de peso corporal/dia;
triangulos = 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia.

Figura 16. Cambio en la Duracion del Contacto con Personas como una Funcion de los MCT en la Dieta. Los
animales que recibian los MCT tendian a mostrar un aumento de la duracion del contacto con personas (en ms)
mientras que los animales de control presentaban una disminucion. Cada barra representa un grupo de estudio
que recibe una dosificacion especifica de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 o 2 g de MCT/kg de
peso corporal/dia) como se indica. Las letras idénticas indican diferencias estadisticamente significativas.

Figura 17. Frecuencia de Estancia Cerca del Ser Humano como una Funcién de los MCT en la Dieta. Los
animales de control tendian a Estancia Cerca del ser humano mas frecuentemente que cualquiera de los grupos
de tratamiento. Cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion especifica de MCT
proporcionada con el régimen dietético (0, 1 0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia).

Figura 18. Duracion de Estancia Cerca del Ser Humano como una Funciéon de los MCT en la Dieta. El grupo de
control estaba cerca del ser humano durante un periodo de tiempo mayor que cualquiera de los grupos de
tratamiento. Como se indica, cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion especifica
de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia). La letra (a) indica
que el grupo de control era significativamente mayor que los grupos restantes.

Figura 19. El Efecto de los MCT en la Dieta en la Actividad de Dia y Noche. El grupo de animales que recibian
los MCT a 2 g/kg/dia tendia a ser mas activo durante el dia que los grupos restantes - la dosis mas elevada de
los MCT aumentaba los niveles de actividad diurna sin aumentar la actividad durante nocturna. Los simbolos
representan los siguientes grupos de tratamiento: circulos de color oscuro = grupo de control (0 g de MCT/kg de
peso corporal/dia); circulos de color claro =1 g de MCT/kg de peso corporal/dia; triangulos = 2 g de MCT/kg de
peso corporal/dia.

Figura 20. El Efecto de los MCT en la Dieta en el Numero de Errores con respecto a Criterio en el No
Emparejamiento Retardado con respecto a la Posicion.

El grupo de animales que recibian los MCT a 2 g/kg/dia tendia a cometer menos errores cuando aprendia el
DNMP que cualquiera del grupo de control (0 g/kg/dia) por el grupo que recibia la dosis mas baja de MCT
(1 g/kg/dia). Como se indica, cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion especifica
de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia). "NR" indica

Figura 21. El Efecto de los MCT en la Dieta en el Numero de Sesiones con respecto a Criterio en el No
Emparejamiento Retardado con respecto a la Posicién. Los animales que recibian 2 g/kg/dia por grupo tendian a
necesitar menos sesiones de aprendizaje el DNMP. Las letras idénticas indican diferencias estadisticamente
significativas. Como se indica, cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion especifica
de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia).

Figura 22. El Efecto de los MCT en la Dieta en las Puntuaciones de Memoria Maximas. Los animales en los
grupos que recibian los MCT en la dieta presentaban puntuaciones de memoria maximas mayores que los
animales de control, aunque las diferencias no alcanzan significacion estadistica. Como se indica, cada barra
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representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion especifica de MCT proporcionada con el régimen
dietético (0, 1 0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia).

Figura 23. El Efecto de los MCT en la Dieta en el Numero de Errores con respecto a Criterio en la Discriminacion
de Singularidad.

Los animales que recibian los MCT a 2 g/kg/dia cometian en los errores de aprendizaje cada uno de los dos
ensayos de singularidad, aunque las diferencias no conseguian significaciéon estadistica. Cada barra representa
un grupo de estudio que recibe una dosificaciéon especifica de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1
0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia).

Figura 24. El Efecto de los MCT en la Dieta en el Numero de Sesiones con respecto a Criterio en la
Discriminacion de Singularidad.

Los animales que recibian los MCT a 2 g/kg/dia necesitaran menos sesiones de aprendizaje cada uno de los dos
ensayos de singularidad. Cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion especifica de
MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 o 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia). Las diferencias no
alcanzaban la significacion estadistica.

Figura 25. El Efecto de los MCT en la Dieta en la Adquisicion de Tarea Motora y Rendimiento. Los animales que
recibian los MCT a 2 g/kg/dia eran capaces de recuperar la pasta de distancias mas largas en el ensayo de
adquisicion de tarea motora. Cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion especifica
de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia). Las letras idénticas
(a) indican diferencias estadisticamente significativas.

Figura 26. indice de Volumen de Sangre como una Funcién de los MCT en la Dieta. Los animales en el grupo
que recibia los MCT a 2 g/kg/dia presentaban indices mas pequefios de Volumen de Sangre (BV) que los otros
grupos. Cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion especifica de MCT
proporcionada con el régimen dietético (0, 1 o0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia), como se indica. Las letras
idénticas indican diferencias ligeramente significativas.

Figura 27. indice de Pérdida de Sangre Cerebral como una Funcién de los MCT en la Dieta. Los animales en el
grupo que recibia los MCT a 2 g/kg/dia presentaban menos pérdida de sangre cerebral que los grupos que no
recibian los MCT o que recibian una cantidad menor de MCT. Cada barra representa un grupo de estudio que
recibe una dosificacion especifica de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 0 2 g de MCT/kg de peso
corporal/dia), como se indica. Las letras idénticas indican diferencias estadisticamente significativas.

Figura 28. indice de Barrera Hematoencefalica como una Funcién de los MCT en la Dieta. Los animales en el
grupo que recibia los MCT a 2 g/kg/dia tendian a presentar una pérdida menor en la barrera hematoencefalica
(BBB) que los grupos restantes. Cada barra representa un grupo de estudio que recibe una dosificacion
especifica de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 0 2 g de MCT/kg de peso corporal/dia), como se
indica.

Figura 29. indice de Volumen Cerebral Regional Volumen como una Funcién de los MCT en la Dieta. Los
animales en el grupo que recibia los MCT a 2 g/kg/dia tendian a presentar mas volumen de sangre cerebral
regional (rCBV) que los grupos de control y de 1 g/kg/dia. Cada barra representa un grupo de estudio que recibe
una dosificacion especifica de MCT proporcionada con el régimen dietético (0, 1 o 2 g de MCT/kg de peso
corporal/dia), como se indica. Las letras idénticas son indicativas de tendencias estadisticas.

Figura 30. Andlisis de Componente Principal Para Todos los Grupos de Tratamiento. Analisis de Componente
Principal (PCA) basado en el analisis de RMN metabolémico que se describe en el Ejemplo 6. Los componentes
principales se indican en el eje X y en el eje Y. Los datos se analizaron estadisticamente y se agruparon usando
O-PLS-DA.

Figura 31. Analisis de Componente Principal Para los MCT de Control con respecto a los de la Dieta a 2 g/kg/dia.
El andlisis de PCA que se muestra en la Figura 30 con los datos de dosis baja (MCT a 1 g/kg/dia) se omiten por
cuestiones de claridad. Los datos se analizaron estadisticamente y se agruparon usando O-PLS-DA.

Figura 32. PCA Adicional Para los MCT de Control con respecto a los de la Dieta a 2 g/kg/dia. Ejemplo adicional
que muestra analisis y agrupamiento de datos metabolémicos usando O-PLS-DA.

Figura 33. Errores Cometidos por gatos Adultos con respecto a Senior para la tarea de Laberinto en Forma de T.
Los "Gatos Senior" en el grafico son los resultados combinados para los gatos "De Edad Avanzada" y "Senior" en
la Tabla 7.1.

Descripcion detallada de realizaciones ilustrativas

La actividad terapéutica de los MCT en seres humanos se ha atribuido a su conversién en cuerpos ceténicos dentro
del higado. Los cuerpos cetdnicos pueden proporcionar una fuente de energia alternativa para suplementar el déficit
de energia en las células neuronales de pacientes que padecen la enfermedad de Alzheimer. De acuerdo con la
presente invencion se ha descubierto que el suplemento dietético a largo plazo con los MCT mejora la funcion
cognitiva y da como resultado alteraciones del comportamiento positivas en animales de edad avanzada que no
padecen ninguna enfermedad conocida. Por consiguiente, diversos aspectos de la presente invencion se refieren a
composiciones que utilizan triglicéridos de cadena media, usados como parte de una dieta regular, para mejorar al
menos uno de los siguientes en animales de edad avanzada: funcién cognitiva, rendimiento motor, funcion
cerebrovascular.
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Definiciones

A través de la memoria descriptiva y reivindicaciones se usan diversos términos que se refieren a los métodos y
otros aspectos de la presente invencion. Tales términos son para proporcionar su significado habitual en la técnica a
menos que se indique de otro modo. Otros términos definidos de forma especifica se deben interpretar de una
manera coherente con la definicidn que se proporciona en el presente documento.

En la memoria descriptiva y en los ejemplos se pueden encontrar las siguientes abreviaturas:

AD, Enfermedad de Alzheimer;

ALT, Alanina aminotransferasa;

ANCOVA, analisis de covarianza;

ANOVA, anélisis de varianza;

AVG, promedio;

BBB, barrera hematoencefalica;

BBBI, indice de barrera hematoencefalica;

BHB, beta-hidroxibutirato;

BLI, indice de pérdida de sangre;

BVI, indice de volumen de sangre;

BUN, nitrégeno de urea en sangre;

BW, peso corporal;

CCDS, Sindrome de Disfuncién Cognitiva Canina;
DNMP, no emparejamiento retrasado con respecto a la posicion;
F, hembra;

HDL, lipoproteinas de alta densidad;

M, macho;

MCT, triglicéridos de cadena media;

MRI, formacién de imagenes por resonancia magnética;
rCBVI, indice de volumen de sangre cerebral regional;
SEM, error estandar de la media; y

VLDL, lipoproteinas de densidad muy baja.

"Triglicéridos de cadena media" o "MCT" se refiere a cualquier molécula de glicerol éster unida a tres moléculas de
acido graso, cada molécula de acido graso teniendo 5-12 carbonos.

Los lipidos estructurados de la presente invencion se pueden preparar mediante cualquier proceso conocido en la
técnica, tal como esterificacion directa, reordenacion, fraccionamiento, transesterificacion, o similares. Por ejemplo,
los lipidos se pueden preparar mediante la reordenacion de un aceite vegetal tal como aceite de coco. La longitud y
distribucién de la longitud de la cadena puede variar dependiendo de la fuente de aceite. Por ejemplo, los MCT que
contienen un 1-10 % de C6, un 30-60 % de C8, un 30-60 % de C10, un 1-10 % de C10 normalmente se obtienen a
partir de aceites de palma y de coco. Los MCT que contienen mas de aproximadamente un 95 % de C8 de acidos
grasos se pueden preparar mediante esterificacion semisintética de acido octanoico en glicerina. En el presente
documento también son Uutiles las mezclas que comprenden los MCT con aproximadamente un 50 % de C8 totales
y/o aproximadamente un 50 % de C10 totales. Las fuentes comerciales para las composiciones de MCT
mencionadas anteriormente estan disponibles y son conocidas para el experto en la materia. Los MCT de este tipo
se comportan de modo similar y estan incluidos dentro del término MCT como se usa en el presente documento.

"Cantidad selectiva" se refiere a una cantidad de un compuesto, material, o composiciéon, como se describe en el
presente documento que es eficaz para conseguir un resultado bioldgico particular. Los resultados de este tipo
incluyen, pero no se limitan a, al menos uno de los siguientes: aumento de la funcién cognitiva, mejora de la funcion
hepatica, aumento de la actividad diurna, mejora del aprendizaje, mejora de la atencién, mejorar el comportamiento
social, mejorar el rendimiento motor, y/o mejora de la funcién cerebrovascular, en particular en animales de edad
avanzada o geriatricos. "Cantidad eficaz" se refiere a una cantidad adecuada para reducir, prevenir, o retrasar un
deterioro de las cualidades mencionadas anteriormente, por ejemplo, funcién o rendimientos cognitivos, tasa o
capacidad de aprendizaje, capacidad para resolver problemas, lapso de atencion y capacidad para centrarse en una
tarea o problema, funcién o rendimiento motores, comportamiento social, y similares. Preferentemente la prevencion,
reduccion, o retraso de un deterioro de este tipo en un individuo o poblacion es relativo a una poblacién de referencia
- por ejemplo un animal de control o una poblaciéon de referencia que no ha recibido el tratamiento. Una actividad
eficaz de este tipo se puede conseguir, por ejemplo, administrando las composiciones de la presente invencion a un
animal o una poblacién de animales.

La expresion "funciéon cognitiva" se refiere a la actividad fisioldgica especial, normal, o apropiada del cerebro, que
incluye, pero no se limita a, al menos uno de los siguientes: estabilidad mental, capacidades de memoria/recuerdos,
capacidades de resolucion de problemas, capacidades de razonamiento, capacidades de pensamiento, capacidades
de criterio, capacidad de aprendizaje, percepcion, intuicidon, atencion, y conciencia. "Potenciacion de la funcién
cognitiva" o "mejora de la funcion cognitiva" se refiere a cualquier mejora en la actividad fisiolégica especial, normal,
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0 apropiada del cerebro, que incluye, pero no se limita a, al menos uno de los siguientes: estabilidad mental,
capacidades de memoria/recuerdos, capacidades de resolucidon de problemas, capacidades de razonamiento,
capacidades de pensamiento, capacidades de criterio, capacidad de aprendizaje, percepcion, intuicién, atencién, y
conciencia, tal como se mide mediante cualquier medio adecuado en la técnica.

"Comportamiento" se usa en el presente documento en un sentido amplio, y se refiere a cualquier cosa que un
animal hace como respuesta o reaccion a un estimulo o conjunto de condiciones dados. "Potenciacion del
comportamiento” o "mejora del comportamiento” se refiere a cualquier mejora en cualquier cosa que un animal hace
como respuesta o reaccién a un estimulo o conjunto de condiciones dados.

"Rendimiento motor" se refiere a la actividad bioldgica de los tejidos que influye o produce movimiento en un animal.
Un tejido de este tipo incluye, pero no se limita a, musculos y neuronas motoras. "Potenciacion del rendimiento
motor" o "mejorar el rendimiento motor" se refiere a cualquier mejora en la actividad biolégica de los tejidos que
influye o que produce movimiento en un animal.

"Deterioro" de cualquiera de las categorias o tipos de cualidades especificas mencionados anteriormente en un
individuo (fenotipos) generalmente es lo opuesto a una mejora o potenciacién de la cualidad o funcion. Una
"cantidad eficaz" (como se ha discutido anteriormente) de una composicion puede ser una cantidad necesaria para
prevenir el deterioro en conjunto o sustancialmente prevenir el deterioro ("prevenir" el deterioro), para reducir el
alcance o tasa de deterioro ("reducir" el deterioro) durante cualquier periodo de tiempo o en cualquier momento, o
retrasar el inicio, alcance o progresion de un deterioro ("retrasar" un deterioro). La prevencion, reduccion o retraso
del "deterioro" es frecuentemente una base es comparativa mas util cuando se trabaja con animales de edad
avanzada que no estan enfermos. La prevencion, reduccion, y retraso se pueden considerar relativos a un control o
poblacion base que no recibe el tratamiento, por ejemplo, la dieta o suplemento de interés. La prevencion, reduccion,
o retraso de cualquiera del inicio de una cualidad o condicion perjudicial, o de la tasa de deterioro en una funcion en
particular se puede medir considerar en una base individual, o en algunas realizaciones en una base de poblacion.
El efecto neto de prevencioén, reduccion o retraso del deterioro es tener menos disminucion en el funcionamiento
cognitivo, motor, o de comportamiento por unidad de tiempo, o en un punto final dado. En otras palabras, de forma
ideal, para un individuo o en una poblacion, es un género cognitivo, motor, y de comportamiento se mantiene al nivel
mas elevado posible durante el periodo de tiempo mas largo posible. Para fines del presente documento, un
individuo se puede comparar con un individuo, grupo o poblacién de control. Del mismo modo una poblaciéon se
puede comparar con un individuo real, con respecto a mediciones normalizadas para un individuo, o con respecto a
un grupo o poblacion ya que es util.

"Edad avanzada" como se usa en el presente documento se refiere a que se tiene una edad avanzada, de modo que
el animal ha superado un 50 % de la esperanza de vida media para su especie en particular. En ocasiones en el
presente documento a los animales de edad avanzada se les denomina "envejecidos" o "geriatricos" o "ancianos".
Por ejemplo, si la esperanza de vida media para una de raza dada de perro es de 10 afios, entonces un perro dentro
de esa razon con mas de 5 afios de edad se podria considerar geriatrico. Los animales de edad avanzada sanos son
aquellos sin enfermedades conocidas, en particular enfermedades que se refieren a pérdida del deterioro cognitivo
de modo que podrian confundir los resultados. En estudios que usan animales de edad avanzada sanos, los
animales de poblacidon base también son preferentemente animales de edad avanzada sanos, aunque otros
animales sanos con funcionamiento cognitivo, motor, o de comportamiento adecuados pueden ser adecuados para
uso como muestras de ensayo comparativas. Si se usan animales con diagnéstico de enfermedad especifico, o
limitaciones cognitivas, motoras, o de comportamiento, entonces los animales de la poblacién base podrian incluir
animales que tengan un diagndstico similar, o que presenten indicios similares de la enfermedad o limitacion
cognitiva, motora o de comportamiento.

La presente invencion se refiere a perros y gatos.

Un "animal de compafia" es cualquier animal domesticado, e incluye, pero no se limita, gatos, perros, conejos,
cobayas, hurones, hamsters, ratones, gerbos, caballos, vacas, cabras, ovejas, monos, cerdos, y similares.

Como se usa en el presente documento, el término "alimento" o "composicién alimentaria" se refiere a una
composicion que estd destinada a su ingesta por un animal, incluyendo un ser humano, y proporciona nutricién al
mismo. Como se usa en el presente documento, un "producto alimentario formulado para consumo humano" es
cualquier composicion destinada de forma especifica a la ingesta por un ser humano. Los "alimentos para mascotas"
son composiciones destinadas a su consumo por mascotas, preferentemente por animales de compafia. Un
"alimento para mascotas complete nutricionalmente equilibrado”, es uno que contiene todos los nutrientes
necesarios conocidos para el receptor o consumidor pretendido del alimento, en cantidades y proporciones
apropiadas, basandose por ejemplo en las recomendaciones de las autoridades reconocidas en el campo de la
nutriciéon para animales de compafiia. Por lo tanto los alimentos de este tipo son capaces de servir como una sola
fuente de ingesta dietética para mantener la vida o estimular la produccion, sin la adicion de fuentes nutricionales
suplementarias. Las composiciones alimentarias para mascotas nutricionalmente equilibbradas se conocen
ampliamente y se usan ampliamente en la técnica.
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Como se usa en el presente documento, un "suplemento dietético" es un producto que esta destinado a su ingesta
ademas de la dieta normal de un animal. Los suplementos dietéticos pueden estar en cualquier forma - por ejemplo
solida, liquida, gel, comprimidos, capsulas, polvo, y similares. Preferentemente se proporcionan en formas de
dosificacion convenientes. En algunas realizaciones se proporcionan en paquetes para el consumidor a granel tales
como polvos o liquidos a granel. En otras realizaciones, los suplementos se proporcionan en cantidades a granel
para su inclusion en otros articulos alimentarios tales como aperitivos, golosinas, barritas de suplemento, bebidas y
similares.

Las composiciones que se proporcionan en el presente documento y a continuacion estan destinadas generalmente
a su consumo a "largo plazo", denominados en ocasiones en el presente documento periodos ’prolongados’. Como
se usa en el presente documento, administracién "a largo plazo" se refiere generalmente a periodos superiores a dos
meses. Los periodos superiores a dos, tres, o cuatro meses son referentes. También son preferentes los periodos de
tiempo més prolongados que incluyen mas de 5, 6, 7, 8, 9, o 10 meses. Los periodos superiores a 11 meses o 1 afio
también son preferentes. En el presente documento también se contempla el uso de términos a plazo mas largo
durante 1, 2, 3 aflos 0 mas. En el caso de ciertos animales de edad avanzada, se prevé que el animal podria
continuar consumiendo las composiciones durante el resto de su vida en una base regular. "Base regular", como se
usa en el presente documento, se refiere a regimenes que comprenden un consumo al menos una vez al dia. El
experto en la materia observara que el nivel en sangre de cuerpos ceténicos, o un cuerpo cetonico especifico,
conseguido puede ser una medicién valiosa de la frecuencia de dosificacion. Cualquier frecuencia,
independientemente de si se usa a modo de ejemplo de forma expresa en el presente documento, que permite el
mantenimiento de un nivel en sangre del compuesto metido dentro de intervalos aceptables se puede considerar util
en el presente documento. El experto en la materia observara que la frecuencia de dosificaciéon sera una funcién de
la composicion que se estd consumiendo o administrando, y otras composiciones pueden requerir una
administracion mas o menos frecuente para mantener un nivel en sangre deseado del compuesto medido (por
ejemplo, un cuerpo cetoénico).

Como se usa en el presente documento, la expresion "administracion oral" o "administracion por via oral" se refiere a
que el animal ingiere, o un ser humano tiene como objeto alimentar, o alimenta, al animal con una o mas de las
composiciones que se describen en el presente documento. Cuando un ser humano se refiere a alimentar con la
composicién, una indicacion de ese tipo puede ser que las instrucciones y/o informes que el ser humano usa de la
composicién puede y/o proporcionara el beneficio mencionado, por ejemplo, potenciacion de la funcién cognitiva,
mejora de la funcidon hepatica, aumento de la actividad diurna, mejora del aprendizaje, mejora de la atencion, mejora
del comportamiento social, mejora del rendimiento motor, y/o mejora de la funcién cerebrovascular, o prevenir,
reducir o retrasar un deterioro en las funciones o cualidades mencionadas anteriormente. Una indicacion de este tipo
puede ser una indicacion oral (por ejemplo, a través de instruccion oral de, por ejemplo, un médico, veterinario, u
otro profesional sanitario, 0 medio de radio o television (es decir, anuncio), o direccidon escrita (por ejemplo, a través
de indicacion escrita de, por ejemplo, un médico, veterinario, u otro profesional médico (por ejemplo, recetas),
profesional u organizacién de ventas (por ejemplo, a través de, por ejemplo, folletos de marketing, retos, u otra
parafernalia instructiva), medios escritos (por ejemplo, Internet, correo electrénico, o u otros medios relacionados con
la informatica), y/o envasado asociado con la composicion (por ejemplo, una etiqueta presente en un recipiente que
contiene la composicion).

Composiciones

En varios de sus diversos aspectos, la invencion proporciona composiciones que comprende triglicéridos de cadena
media (MCT) en una cantidad eficaz para la prevencion, reduccion, o retraso del declive de la funcién cognitiva,
funcidon motora, y/o funcién cerebrovascular en un perro o un gato. En algunas realizaciones los animales estan
predispuestos a experimentar alguna disminucion o deterioro de las capacidades de funcién cognitiva, funcion
motora o de comportamiento. En otras realizaciones, los animales de interés son animales de edad avanzada o
geriatricos como se define en el presente documento. Preferentemente, los animales de otro modo son sanos. Los
MCT pueden estar presentes en la composicién como un ingrediente o aditivo. En realizaciones preferentes la
composicion comprende al menos una fuente de MCT.

En un aspecto, se proporcionan composiciones que comprende triglicéridos de cadena media (MCT), en una
cantidad eficaz para mejorar, o prevenir el declive de uno o mas de funcién cognitiva, rendimiento motor, funcién
cerebrovascular, o comportamiento en un mamifero de edad avanzada. El mamifero de edad avanzada o geriatrico
habra alcanzado al menos aproximadamente un 50 % de su esperanza de vida. Las composiciones aumentan la
concentracion circulante de al menos un cuerpo ceténico en el mamifero. Los MCT estan formados por acidos
grasos, cada uno independientemente con 5-12 carbonos, esterificados a una cadena principal de glicerol.

En diversas realizaciones, las composiciones comprenden MCT con mas de aproximadamente un 95 % de los
acidos grasos C8. En una realizacion los acidos grasos restantes son preferentemente o incluso casi exclusivamente
acidos grasos C6 o C10. El mamifero es un perro o un gato.

En una realizacion, el mamifero es un mamifero de edad avanzada sano, como se ha definido anteriormente en el
presente documento. En las realizaciones de ese tipo, no se sabra que el animal tiene signos publicos o sintomas
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sustanciales o indicios de deterioro cognitivo, tal como lo determina alguien con experiencia en la materia. Aunque el
animal puede tener otras cuestiones de salud, incluso cuestiones de salud relacionadas con la edad, son
preferentemente de un caracter tal como para no influir de forma sustancial en el funcionamiento cognitivo, motor, o
de comportamiento del animal. Por lo tanto, el experto en la materia observara que puede ser imposible clasificar un
animal de edad avanzada o geriatrico como completamente "sano" - sin embargo, no es necesario hacer esto para
poner en practica los métodos y composiciones que se proporcionan en el presente documento. En otras
realizaciones, se entiende que el animal de edad avanzada tiene de forma especifica deterioro cognitivo relacionado
con la edad, ya se ha determinado mediante diagnéstico formal, o mediante sus rasgos distintivos de evidencias de
alteraciones cognitivas o motoras o indicios de comportamiento tal como alteracion o similares. En una realizacion, el
mamifero tiene un fenotipo asociado al deterioro cognitivo relacionado con la edad, por ejemplo el animal tiene una o
mas de las siguientes expresiones fenotipica de dificultades cognitivas, motor, o de comportamiento asociadas a la
edad. Por ejemplo, disminucion de la capacidad de memoria, pérdida de memoria a corto plazo, disminucion de la
tasa de aprendizaje, disminucion de la capacidad de aprendizaje, disminucién de las capacidades de resolucién de
problemas, disminucién del lapso de atencién, disminuciéon del rendimiento motor, aumento de la confusién, o
demencia, en comparacion con un mamifero de control que no tiene el fenotipo.

En una realizacién, las composiciones de la invencién son composiciones alimentarias, tales como alimentos para
mascotas. En ciertas realizaciones, La composicion es una composicion alimentaria, que comprende adicionalmente
ademas de los MCT, aproximadamente un 15-50 % de proteina, aproximadamente un 5-40 % de grasa,
aproximadamente un 15-60 % de carbohidratos, un 5-10 % de contenido de cenizas, cada uno en una base de peso
seco, y que tiene un contenido de humedad de aproximadamente un 5-20 %. En ciertas realizaciones, los alimentos
pretenden proporcionar los requisitos dietéticos necesarios completos. También se proporcionan composiciones que
son utiles como aperitivos, golosinas para mascotas (por ejemplo, galletas), barritas nutritivas y otras formas de
productos alimenticios o suplementos dietéticos, que incluyen comprimidos, capsulas, geles, pastas, emulsiones,
comprimidos oblongos y similares, como se discute a continuacion. Opcionalmente, las composiciones alimentarias
pueden ser una composicion seca (por ejemplo, comida equilibrada para alimento para mascotas), composicion
semihumeda, composicién hiumeda, o cualquier mezcla de las mismas.

Ademas se describen las composiciones como productos alimentarios formulados de forma especifica para consumo
humano. Estas incluirdn alimentos y nutrientes destinados a suplir las necesidades dietéticas necesarias de un ser
humano asi como otros suplementos dietéticos humanos. Se describe que los productos alimentarios formulados
para consumo por el ser humano son completos y nutricionalmente equilibrados, mientras que en otros se pretende
que sean suplementos dietéticos para su uso en relacion con una dieta bien equilibrada o formulada.

En otra realizacién, la composicién es un suplemento alimentario, tal como una salsa, agua potable, bebida,
concentrado liquido, gel, yogur, polvo, granulos, pasta, suspension, chicle, trozo de alimento, golosina, aperitivo,
sedimento, pildora, capsula, comprimido, o cualquier otra forma de administraciéon. Los suplementos dietéticos se
pueden formular especialmente para su consumo por un perro o un gato.

En una realizacion, el suplemento dietético puede comprender una dosis relativamente concentrada de MCT de
modo que el suplemento se puede administrar al animal en pequefias cantidades, o se puede diluir antes de su
administracion a un animal. En algunas realizaciones, el suplemento dietético u otra composiciéon que contiene MCT
puede requerir la mezcla con agua o similares antes de su administracion al animal, por ejemplo para ajustar la
dosis, para que sea mas apetecible, o para permitir una administracion mas frecuente en dosis mas pequenfas.

Las composiciones que contienen los MCT se pueden refrigerar o congelar. Los MCT se pueden mezclar
previamente con los otros componentes de la composicién para proporcionar las cantidades beneficiosas
necesarias, se pueden emulsionar, revestir sobre una composicién alimentaria para mascotas, suplemento dietético,
o producto alimentario formulado para consumo humano, o se puede afiadir a una composicion antes de consumirlo
u ofrecérselo a un animal, por ejemplo, usando un polvo o una mezcla.

En una realizacién, las composiciones comprenden los MCT en una cantidad eficaz para aumentar la funcion
cognitiva de un perro o de un gato al que se ha administrado la composicién. Como alimentos para mascotas la
cantidad de los MCT como un porcentaje de la composicion esta en el intervalo de aproximadamente un 1 % a
aproximadamente un 30 % de la composicién en una base de materia seca, aunque se puede suministrar un
porcentaje menor o mayor. En diversas realizaciones, la cantidad es de aproximadamente un 1,0 %, 1,5 %, 2,0 %,
2,5 %, 3,0 %, 3,5 %, 4,0 %, 4,5 %, 5,0 %, 5,5 %, 6 %, 6,5 %, 7%, 7,5 %, 8 %, 8,5 %, 9 %, 9,5%, 10 %, 10,5 %,
11 %, 11,5 %, 12 %, 12,5 %,13 %, 13,5 %, 14 %, 14,5 %, 15 %, 15,5 %, 16 %, 16,5 %, 17 %, 17,5 %, 18 %, 18,5 %,
19 %, 19,5 %, 20 %, 20,5 %, 21 %, 21,5 %, 22 %, 22,5 %, 23 %, 23,5 %, 24 %, 24,5 %, 25,5 %, 26 %, 26,5 %, 27 %,
27,5 %, 28 %, 28,5 %, 29 %, 29,5 %, un 30 %, o superior, de la composicién en una base de peso seco. Los
suplementos dietéticos se pueden formular para que contengan concentraciones varias veces mas elevadas de los
MCT, para que sean posibles para la administracion a un animal en forma de un comprimido, capsula, liquido
concentrado, u otra forma de clasificacion similar, o para su dilucién antes de las administraciones, tales como
mediante dilucién el agua, pulverizaciéon o espolvoreado sobre un alimento para mascotas, y otros modos de
administracion similares. Para un suplemento dietético, los MCT solos se pueden administrar directamente al animal
0 se pueden aplicar directamente al alimento regular del animal. Las formulaciones de suplemento dietético en
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diversas realizaciones contienen de aproximadamente un 30 % a aproximadamente un 100 % de MCT, aunque se
también se usa en cantidades menores.

Las fuentes de los MCT incluyen cualquier fuente adecuada, sintética o natural. Los ejemplos de fuentes naturales
de los MCT incluyen fuentes vegetales tales como cocos y aceite de coco, almendras de palma y aceites de
almendra de palma, y fuentes animales tales como leche de cualquiera de una diversidad de especies.

En diversas realizaciones, las composiciones opcionalmente comprenden sustancias suplementarias tales como
minerales, vitaminas, sales, condimentos, colorantes, y conservantes. Los ejemplos no limitantes de minerales
suplementarios incluyen calcio, fésforo, potasio, sodio, hierro, cloruro, boro, cobre, cinc, magnesio, manganeso,
yodo, selenio, y similares. Los ejemplos no limitantes de vitaminas suplementarias incluyen vitamina A, cualquiera de
las vitaminas B, vitamina C, vitamina D, vitamina E, y vitamina K, incluyendo diversas sales, ésteres, de los
mencionados anteriormente. También se pueden incluir suplementos dietéticos adicionales, por ejemplo, cualquier
forma de niacina, acido pantoténico, inulina, acido félico, biotina, aminoacidos, y similares, asi como sales y
derivados de los mismos. Ademas, las composiciones pueden comprender acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga beneficiosos tales como los acidos grasos (n-3) y/o (n-6), acido araquiddnico, acido eicosapentaenoico, acido
docosapentaenoico, y acido docosahexaenoico, asi como combinaciones de los mismos.

Las composiciones proporcionadas en el presente documento comprende opcionalmente una o mas sustancias
suplementarias que estimulan o mantienen la salud neurolégica general, o que aumentan adicionalmente la funcién
cognitiva. Las sustancias de este tipo incluyen, por ejemplo, colina, fosfatidilserina, acido alfa-lipoico, CoQ10, acetil-
L-carnitina, y componentes o extractos de hierbas que contienen por ejemplo, uno o mas componentes de plantas
tales como Ginko biloba, Bacopa monniera, Convolvulus pluricaulis, ylo Leucojum aestivum.

En diversas realizaciones, las composiciones de alimento para mascotas o suplemento dietético proporcionadas en
el presente documento comprenden preferentemente, en una base de peso seco, de aproximadamente un 15 % a
aproximadamente un 50 % de proteina en bruto. El material de proteina en bruto comprende una o mas proteinas de
cualquier fuente ya sea animal, vegetal u otra. Por ejemplo, las proteinas vegetales tales como haba de soja, semilla
de algoddn, y cacahuete son adecuadas para su uso en el presente documento. Las proteinas animales tales como
caseina, albumina, y proteina de carne, incluyendo cerdo, cordero, equino, aves, pescados, o mezclas de los
mismos son utiles.

Las composiciones Pueden comprender adicionalmente, en una base de peso seco, de aproximadamente un 5 % a
aproximadamente un 40 % de grasa. Las composiciones pueden comprender adicionalmente una fuente de
carbohidratos. Las composiciones por lo general comprenden de aproximadamente un 15 % a aproximadamente un
60 % de carbohidratos, en una base de peso seco. Los ejemplos de los carbohidratos de este tipo incluyen granos o
cereales tales como arroz, maiz, sorgo, alfalfa, cebada, sojas, canola, avena, trigo, 0 mezclas de los mismos. Las
composiciones también comprenden opcionalmente otros componentes que comprenden carbohidratos tales como
suero de leche seco y otros productos o subproductos lacteos.

En ciertas realizaciones, las composiciones también comprenden al menos una fuente de fibra. Se puede utilizar
cualquier fibra de una diversidad de fibras solubles o insolubles para uso en alimento o alimentos, y esto sera
conocido para las personas con experiencia en la materia. Las fuentes de fibra preferentes en la actualidad incluyen
pulpa de remolacha (de remolacha azucarera), goma arabiga, goma tala, psilio, salvado de arroz, goma de
algarroba, pulpa de citricos, pectina, fructooligosacarido adicional a la oligofructosa de cadena corta,
mananoligofructosa, fibra de soja, arabinogalactano, galactooligosacarido, arabinoxilano, o mezclas de los mismos.
Como alternativa, la fuente de fibra puede ser una fibra fermentable. Anteriormente se ha descrito que la fibra
fermentable proporciona un beneficio al sistema inmune de un animal de compafia. En la composicion para ayudar
a mejorar el beneficio proporcionado por la presente invencién al sistema inmune de un animal se pueden incorporar
la fibra fermentable u otras composiciones conocidas por los expertos en la materia que proporcionan una
composicion prebidtica para mejorar el crecimiento de microorganismos probidticos en el intestino también. Ademas,
se pueden afadir a la composicién microorganismos probioticos, tales como las especies de Lactobacillus o
Bifidobacterium, por ejemplo.

En una realizacion, la composicién es un alimento para mascotas completo y nutricionalmente equilibrado. En este
contexto, el alimento para mascotas puede ser un alimento humedo, un alimento seco o un alimento con un
contenido de humedad intermedio, como reconocerian las personas con experiencia en la técnica de formulacion y
fabricacion de alimentos para mascotas. "Comida humeda" describe alimento para mascotas que por lo general se
comercializa en latas o bolsas de aluminio, y tiene un contenido de humedad en el intervalo de aproximadamente
70 % a aproximadamente un 90 %. "Comida seca" describe alimento para mascotas que tiene una composicion
similar a la de la comida hiumeda, pero contiene un contenido limitado de humedad, por lo general en el intervalo de
aproximadamente un 5 % a aproximadamente un 15 %, y por lo tanto se presenta, por ejemplo, como croquetas
similares a galletas de pequefio tamafio. Las composiciones y suplementos dietéticos se pueden formular
especialmente para animales adultos, o para animales de edad avanzada o jovenes, por ejemplo, en la técnica se
conocen formulaciones adaptadas de forma especifica para cachorros, gatitos o "senior" y estan disponibles en el
mercado. En general, las formulaciones especializadas comprenderan requisitos energéticos y nutricionales
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apropiados para animales en etapas especificas de desarrollo o edad. En la técnica también se conocen
formulaciones para animales con sobrepeso, o animales con otros problemas de salud y son adecuados para uso en
el presente documento.

En ciertas realizaciones, las composiciones proporcionan un alimento completo y equilibrado (por ejemplo, como se
describe en National Research Council, 1985, Nutritional Requirements for Dogs, National Academy Press,
Washington D.C., o Association of American Feed Control Officials, Publicacion Oficial 1996). En otras realizaciones,
las composiciones estan destinadas a su uso en conjunto con alimentos de este tipo. Es decir, las composiciones
que comprenden los MCT de acuerdo con ciertas realizaciones que se proporcionan en el presente documento se
usan junto con alimentos comerciales de alta calidad. Como se usa en el presente documento, "comida comercial de
alta calidad" se refiere a una dieta fabricada para producir la digestibilidad de los nutrientes fundamentales de un
80 % o mas, como se establece en, por ejemplo, las recomendaciones del National Research Council anteriormente
para perros. Para otros animales se podrian usar estandares de alto contenido de nutrientes similares.

El experto en la materia entendera como determinar la cantidad apropiada de MCT, que se afiadira a una
composicion determinada. Los factores de este tipo que se pueden tener en cuenta incluyen el tipo de composicién
(por ejemplo, composicién alimentaria para mascotas, suplemento dietético, o producto alimentario formulado para
consumo humano), el consumo promedio de tipos especificos de composiciones por diferentes animales, la dosis
deseada o requerida de MCT, la palatabilidad y aceptabilidad del producto final para el destinatario o consumidor
deseado, las condiciones de fabricacion en las que se prepara composicion, la conveniencia para el comprador y las
consideraciones de envasado. Preferentemente, las concentraciones de los MCT y se afiadiran a la composicién se
calculan sobre la base de los requisitos energéticos y nutrientes del animal. Los MCT se pueden afiadir en cualquier
momento durante la preparacion y/o procesamiento de la composicion, ya sea como parte de una formulacién de
una composicién alimentaria para mascotas, suplemento dietético, o producto alimentario para consumo humano, o
como un revestimiento o aditivo para cualquiera de los mencionados anteriormente.

El experto en la materia observara que las composiciones proporcionadas en el presente documento se pueden
formular y preparar de acuerdo con cualquier método adecuado conocido en la técnica, por ejemplo, los métodos
que se describen en Waltham Book of Dog and Cat Nutrition, Ed. ATB Ednoy, Capitulo de A. Rainbird, con el titulo
"A Balanced Diet" en las paginas 57 a 74, Pergamon Press Oxford.

Métodos: (no de acuerdo con la invencién)

Ademas se describen métodos para mejorar, y/o prevenir, reducir o retrasar un deterioro de, uno o mas de funcion
cognitiva, funcién motora y comportamiento en un animal, en particular un animal geriatrico, que comprende
administrar al animal una composicion que comprende MCT en una cantidad eficaz para mejorar, y/o prevenir,
reducir o retrasar el deterioro de la funcidn cognitiva y en el comportamiento del animal.

Por lo tanto, se describen métodos para prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de al menos uno de funcion
cognitiva, funcion motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento en un mamifero. Se describe que: el mamifero
es un animal de edad avanzada o geriatrico. Los métodos comprenden las etapas de:

(a) identificar un mamifero, tal como un mamifero de edad avanzada, que tiene, o que se encuentra en riesgo de,
deterioro de al menos uno de funcién cognitiva, funcién motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento; y

(b) administrar al mamifero en una base regular prolongada una composiciéon que comprende triglicéridos de
cadena media (MCT) en una cantidad eficaz para prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de al menos uno de
funcién cognitiva, funcién motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento en el mamifero. Se describe que la
composicion aumenta la concentracion circulante de al menos un cuerpo ceténico en el mamifero. Al igual que
con las composiciones que se han proporcionado anteriormente, los MCT usados en el presente documento
estan formados por acidos grasos, cada uno independientemente con 5-12 carbonos, esterificados a la cadena
principal de glicerol.

Se describe que mas de aproximadamente un 95 % de los acidos grasos tienen 8 carbonos de longitud. El resto de
los 4cidos grasos son acidos grasos de 6 carbonos o 10 carbonos en algunas realizaciones. En otras realizaciones,
mas de al menos o aproximadamente un 30, un 40, o un 50 % de los acidos grasos son C8 y/o mas de al menos o
aproximadamente un 30, un 40, o un 50 % de &cidos grasos son C10. En una realizacion aproximadamente un 50 %
de los acidos grasos son C8 y aproximadamente un 50 % de los &cidos grasos son C10.

Se describe que el método comprende adicionalmente la etapa de supervisar la concentracion de al menos un
cuerpo ceténico en el mamifero. El experto en la materia observara que hay formas conocidas para medir las
concentraciones en sangre o plasma de los cuerpos ceténicos de forma colectiva o de forma individual. Todos los
métodos de ese tipo son adecuados para uso en el presente documento para supervisar la concentraciéon de cetona
en el mamifero.
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Se describe que la composicion administrada comprende MCT de modo que la cantidad de cada uno de f-
hidroxibutirato, acetoacetato y acetona aumenta en la sangre del mamifero, en particular con respecto a un
mamifero que no recibe la composicion.

Se describe que los métodos comprenden una etapa de administracién en la que la composicion comprende MCT en
una cantidad eficaz para disminuir la cantidad en la sangre del mamifero de uno o mas de alanina, aminoacidos de
cadena ramificada, lipoproteinas totales, acidos grasos insaturados, o VLDL, o en la que la cantidad de cada uno de
alanina, aminoacidos de cadena ramificada, lipoproteinas totales, acidos grasos insaturados, y VLDL se reduce en la
sangre del mamifero.

Se describe que la composicién administrada comprende MCT en una cantidad eficaz para aumentar una cantidad
en la sangre del mamifero de uno o mas de glutamina, fenilalanina, HDL, o citrato, mientras que en otras
realizaciones adicionales, la cantidad de cada uno de glutamina, fenilalanina, HDL, y citrato aumenta en la sangre
del mamifero.

Se describe que los métodos comprenden una etapa de administracion en la que la composicion comprende MCT en
una cantidad eficaz para disminuir la cantidad de cada uno de alanina, aminoacidos de cadena ramificada,
lipoproteinas totales, acidos grasos insaturados, y VLDL, ademas de aumentar la cantidad de cada uno de
glutamina, fenilalanina, HDL, y citrato en la sangre del mamifero.

Se describe que la composicidon administrada comprende MCT en una cantidad eficaz para mejorar el flujo de sangre
al cerebro, o para mejorar la integridad de la barrera hematoencefalica, o ambos. Las mejoras de ese tipo se pueden
medir medido con un avance del tiempo individual, o con respecto a un control que no recibe la composicion.

Se describe que la composicién administrada es un alimento para mascotas, suplemento dietético, o un producto
alimentario formulado para consumo humano, y en numerosas realizaciones, el mamifero es un animal de
compaiiia. El animal de compafiia es un gato o un perro.

La composicion administrada comprende de al menos aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 30 % de
MCT en una base de peso seco en diversas aplicaciones de los métodos. Se describe que la etapa de
administracién se produce en una base regular que comprende al menos una vez al dia. Se describe que la
composicion se administra como parte de un régimen dietético diario durante al menos aproximadamente una
semana. También se usa una duracion de dos, tres o incluso cuatro semanas. En el presente documento se usan
ejemplos de administracion de las composiciones de uno a tres meses, o cuatro meses. En otras realizaciones, se
contempla que la administraciéon se prolongara durante 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o incluso 12 meses. En aplicaciones
aun mas largas, se anticipan periodos de administracion que se prolongan 1, 2, 3, o mas afos. Se describe que
puede ser util supervisar al menos periddicamente al animal para cetoacidosis y similares, sin embargo, no hay
evidencias de que las composiciones o métodos que se proporcionan en el presente documento den como resultado
cetoacidosis incluso después de la administracion prolongada. Se describe que la administracion de las
composiciones se mantiene durante el resto de la vida del animal (por ejemplo, la segunda mitad de la esperanza de
vida para un animal que recientemente ha alcanzado el envejecimiento o estado geriatrico, como se define en el
presente documento).

Se describe que la composicion se administra como parte de un régimen dietético diario durante al menos
aproximadamente una semana, aproximadamente tres meses, o aproximadamente un afio como minimo.

Se describe que la composicion administrada comprende MCT en una cantidad eficaz para disminuir el nitrogeno de
la urea en sangre o disminuir la degradacién de proteinas. En otra realizacion, la composicion comprende MCT en
una cantidad eficaz para disminuir la cantidad o actividad de la enzima, alanina aminotransferasa.

Se describe que los métodos que se describen comprenden una etapa de administracion en la que la composicion
comprende MCT en una cantidad eficaz para mejorar los comportamientos sociales de un animal de compafiia. Una
mejora de ese tipo puede comprender la interaccién con su propia especie o con otra especie, tal como un ser
humano.

Se describe que la composicién es una composicion alimentaria, suplemento dietético, o producto alimentario para
mascotas formulado para consumo humano como se ejemplifica en el presente documento. Los animales pueden
incluir cualquier animal domesticado o de compafia como se ha descrito anteriormente, o pueden incluir seres
humanos excepto que podria dar como resultado la construccion de la invencion para incluir un método anterior o
composicion conocida por los expertos con experiencia en la materia. Se describe que el animal es un animal de
compaiiia tal como un perro o un gato. Ademas se describe que el animal es un ser humano.

Las composiciones se pueden administrar al animal mediante cualquiera de una diversidad de vias de
administracion alternativas. Las vias de ese tipo incluyen, pero no se limitan a, oral, intranasal, intravenosa,
intramuscular, intragastrica, transpildrica, subcuténea, rectal, y similares. Preferentemente, las composiciones se
administran por via oral.
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La administracién puede ser en una base cuando sea necesaria o cuando sea deseada, por ejemplo, una vez al
mes, una vez a la semana, diariamente, o mas de una vez al dia. De forma analoga, la administracién se puede
realizar cada dos dias, semana, o mes, cada tres dias, semana, o mes, cada cuatro dias, semana, o mes, y
similares. La administracién que se puede realizar miultiples veces al dia. Cuando se utiliza como un suplemento
para requisitos dietéticos habituales, la composicién se puede administrar directamente al animal o de otro modo
ponen en contacto con o mezclar con alimentaciéon o alimento diario. Cuando se utiliza como una alimentaciéon o
alimento diario, la administracion sera bien conocida para las personas con una experiencia habitual en la materia.

La administracion se puede realizar en una base regular, por ejemplo, como parte de un régimen dietético en el
animal. Un régimen dietético puede comprender producir la ingestidon regular por el animal de una composicién que
comprende los MCT en una cantidad eficaz para aumentar la funcién cognitiva y el comportamiento en el animal. La
ingestion regular de ser una vez al dia, o dos, tres, cuatro, o mas veces al dia, en una base diaria o semanal. De
forma analoga, la administraciéon regular puede ser cada dos dias o semanas, cada tres dias o semanas, cada
cuatro dias o semanas, cada cinco dias o semanas, o cada seis dias o semanas, y en un régimen dietético de ese
tipo, la administracion se puede realizar multiples veces al dia. El objeto de la administracion regular es proporcionar
al animal la dosis diaria preferente de los MCT, como se hacia modo de ejemplo en el presente documento.

La dosis diaria de los MCT se puede medir en términos de gramos de MCT por kg de peso corporal (BW) del animal.
La dosis diaria de MCT puede variar de aproximadamente 0,01 g/kg a aproximadamente 10,0 g/kg de BW del
animal. Preferentemente, la dosis diaria de MCT es de aproximadamente 0,1 g/kg a aproximadamente 5 g/kg de BW
del animal. Mas preferentemente, la dosis diaria de MCT es de aproximadamente 0,5 g/kg a aproximadamente
3 g/kg del animal. Aun mas preferentemente, la dosis diaria de MCT es de aproximadamente 1g/kg a
aproximadamente 2 g/kg del animal.

Se describe que la administracion de las composiciones que comprenden los MCT, incluyendo la administracion
como parte de un régimen dietético, puede abarcar un periodo de tiempo que varia desde la gestacion a toda la vida
del animal. Preferentemente, las composiciones que comprenden los MCT se administran animales geriatricos.
Aunque diferentes especies de animales alcanzan la edad avanzada a diferentes tasas, las personas con
experiencia en la materia entenderan y observaran cuando una especie dada ha alcanzado una edad avanzada. Las
personas con experiencia en la materia pueden conseguir de forma rutinaria la determinaciéon de la edad apropiada
para un animal dado al que se le administran las composiciones que comprenden los MCT.

Se describe que los métodos se describen para mejorar, o para prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de, al menos
uno de funcién cognitiva, funcion motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento en un mamifero de edad
avanzada. Los métodos comprenden generalmente las etapas de:

(a) identificar un mamifero de edad avanzada que no tiene una enfermedad de deterioro cognitivo relacionado
con la edad; (también en ocasiones denominado en el presente documento un mamifero de edad avanzada
sano) y

(b) administrar al mamifero, en una base regular prolongada como se define en el presente documento, una
composicion que comprende friglicéridos de cadena media (MCT) en una cantidad eficaz para mejorar, o
prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de al menos uno de funcidén cognitiva, funcién motora, funcion
cerebrovascular, o comportamiento en el mamifero;

en los que dicha composicion aumenta la concentracion circulante de al menos un cuerpo cetonico en el
mamifero;

(c) medir la concentracion de al menos un cuerpo ceténico, y al menos uno de funciéon cognitiva, funcién motora,
funcién cerebrovascular, o comportamiento en el mamifero al menos periédicamente durante el periodo de
duracion de la etapa de administracion;

(d) comparar la concentracion del al menos un cuerpo ceténico y la medicién de la funcidon cognitiva, funcion
motora, funcion cerebrovascular, o comportamiento con la de un animal de control que no recibe la composicion
administrada;

(e) correlacionar la concentracion del cuerpo ceténico con la medicion de funcidon cognitiva, funcion motora,
funcién cerebrovascular, o comportamiento estableciendo de este modo la prevencién, reduccién, o retraso del
deterioro de al menos uno de funcion cognitiva, funcidn motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento como
resultado de la administracién de la composicion.

En los métodos que se describen, los MCT estan formados por acidos grasos, cada uno independientemente con 5-
12 carbonos, esterificados a la cadena principal de glicerol.

Mas de aproximadamente un 95 % de los acidos grasos tienen 8 carbonos de longitud. El resto de los acidos grasos
son acidos grasos de 6 carbonos o 10 carbonos. Se describe que la composicién administrada comprende MCT de
modo que la cantidad de cada uno de B-hidroxibutirato, acetoacetato y acetona aumenta en la sangre del mamifero,
en particular con respecto a un mamifero que no recibe la composicion.
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Se describe que los métodos comprenden una etapa de administracion en la que la composicion comprende MCT en
una cantidad eficaz para disminuir la cantidad en la sangre del mamifero de uno o mas de alanina, aminoacidos de
cadena ramificada, lipoproteinas totales, acidos grasos insaturados, o VLDL, o en los que la cantidad de cada uno
de alanina, aminoacidos de cadena ramificada, lipoproteinas totales, acidos grasos insaturados, y VLDL se reduce
en la sangre del mamifero.

Se describe que la composicion administrada comprende MCT en una cantidad eficaz para aumentar una cantidad
en la sangre del mamifero de uno o mas de glutamina, fenilalanina, HDL, o citrato, mientras que en otras
realizaciones adicionales, la cantidad de cada uno de glutamina, fenilalanina, HDL, y citrato aumenta en la sangre
del mamifero.

Se describe que los métodos comprenden una etapa de administracién en la que la composicion comprende MCT en
una cantidad eficaz para disminuir la cantidad de cada uno de alanina, aminoacidos de cadena ramificada,
lipoproteinas totales, acidos grasos insaturados, y que VLDL, ademas de aumentar la cantidad de cada uno de
glutamina, fenilalanina, HDL, y que citrato en la sangre del mamifero.

Se describe que la composicion administrada comprende MCT en una cantidad eficaz para mejorar el flujo de sangre
al cerebro, o para mejorar la integridad de la barrera hematoencefalica, o ambos. Las mejoras de ese tipo en el flujo
sanguineo y la integridad se pueden evaluar en el tiempo en el mamifero, o con respecto a un control que no recibe
la composicion.

Se describe que la composicion es un alimento para mascotas, suplemento dietético, o un producto alimentario
formulado para consumo humano. Las composiciones, asi como los métodos para su preparacion y administracion
como tal son idénticos a los que se han descrito en el aspecto previo de la invencién y no es necesario repetir tal
divulgacion en el presente documento en su totalidad.

En el presente documento se describe que la composicion administrada es un alimento para mascotas, suplemento
dietético, o un producto alimentario formulado para consumo humano, y en numerosas realizaciones, el mamifero es
un animal de compafiia. El animal de compafiia es un gato o un perro.

La composicion administrara comprende al menos de aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 30 % de
MCT en una base de peso seco en diversas aplicaciones de los métodos. Se describe que la etapa de
administracion se produce en una base regular que comprende al menos una vez al dia. En algunas realizaciones
preferentes en el momento actual, la composiciéon se administra como parte de un régimen dietético diario durante al
menos aproximadamente una semana. También se usa una duracién de dos, tres o incluso cuatro semanas. En el
presente documento se usan ejemplos de administracion de las composiciones de uno a tres meses, o cuatro
meses. Se describe que la administracion se prolongara durante 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o incluso 12 meses. En
aplicaciones aun mas largas, se anticipan periodos de administracion que se prolongan 1, 2, 3, o mas afios. En las
realizaciones de ese tipo, puede ser util supervisar al menos periédicamente al animal para cetoacidosis y similares,
sin embargo, no hay evidencias de que las composiciones o métodos que se proporcionan en el presente
documento den como resultado cetoacidosis incluso después de la administracion prolongada. Se describe que la
administracion de las composiciones se mantiene durante el resto de la vida del animal (por ejemplo, la segunda
mitad de la esperanza de vida para un animal que recientemente ha alcanzado el envejecimiento o estado geriatrico,
como se define en el presente documento).

Se describe que la composicion se administra como parte de un régimen dietético diario durante al menos
aproximadamente una semana, aproximadamente tres meses, o aproximadamente un afio como minimo.

Se describe que la composicion administrada comprende MCT en una cantidad eficaz para disminuir el nitrdgeno de
la urea en sangre o disminuir la degradacién de proteinas. En otra realizacion, la composicion comprende MCT en
una cantidad eficaz para disminuir la cantidad o actividad de la alanina aminotransferasa.

Se describe que los métodos que se describen comprenden una etapa de administracién en la que la composicion
comprende MCT en una cantidad eficaz para mejorar los comportamientos sociales de un animal de compaiiia. Una
mejora de ese tipo puede comprender la interaccién con su propia especie o con otra especie, tal como un ser
humano.

Ademas se describen métodos para prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de al menos uno de funcion cognitiva,
funcion motora, funciéon cerebrovascular, o comportamiento en una poblacién de mamiferos de edad avanzada
sanos. Los métodos de ese tipo son utiles en el desarrollo y formulaciéon de dietas y regimenes nutricionales para
mejorar o prevenir, reducir o retrasar el deterioro de la funcién cognitiva, motora, o del comportamiento. Los métodos
comprenden generalmente:

(a) Identificar una poblacion de mamiferos de edad avanzada sanos. En realizaciones precedentes, los

mamiferos no tienen un diagnéstico de deterioro cognitivo relacionado con la edad, ni indicios evidentes de
afecciones de este tipo.
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(b) Dividir la poblacién en al menos un grupo de control y uno o mas grupos de ensayo. El experto en la materia
observara que los métodos estadisticos de disefio experimental y poblaciones de animales disponibles pueden
dictar el numero de grupos en los que la poblaciéon de muestra se puede dividir de forma apropiada.

(c) Férmula al menos un sistema o régimen de administracién basado en dieta para administrar una composicion
que comprende triglicéridos de cadena media (MCT) en una cantidad eficaz para aumentar y mantener un nivel
elevado de al menos un cuerpo ceténico en la sangre de un mamifero individual. Las formulaciones del sistema
de administracién basado en dieta se basan en las necesidades nutricionales/dietéticas de la poblacién
incluyendo macro y micronutrientes, requisitos de energia, y similares, y ademas comprenden MCT como parte
de la dieta. Preferentemente, los MCT se proporcionan en la formulacion alimentaria directamente, pero también
se pueden incluir como un suplemento en la misma, en cualquier forma que se ha discutido anteriormente en el
presente documento con respecto a otros aspectos de la invencion. Los MCT tienen la férmula [I] como se ha
proporcionado anteriormente, y como se ha mencionado anteriormente en los que los acidos grasos esterificados
a la cadena principal de glicerol son cada uno independientemente acidos grasos que tienen 5-12 carbonos.

Una formulacion particular se describe para cada individuo en el grupo de ensayo en una base regular prolongada,
como se define en el presente documento. Por lo tanto, cada grupo de ensayo recibe una formulacion que administra
una composicion que comprende los MCT, mientras que el grupo de control no recibe ninguna composiciéon que
comprende los MCT sino que en su lugar recibe una formulacion comparable que carece de los MCT pero que es
equivalente en términos de macro y micro nutrientes, contenido de energia, fibra, y similares.

(d) Comparar al menos uno de funcién cognitiva, funcion motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento en
los grupos de control y ensayo. En el presente documento se pueden aplicar facilmente las mediciones y
métodos conocidos en la técnica, y el experto en la materia puede desarrollar rapidamente medidas utiles
adicionales de las funciones de ese tipo de acuerdo con las necesidades del experimento o poblacion.

(e) Determinar cual de los sistemas de administracion basados en la dieta para administrar la composicion que
comprende los MCT era eficaz para prevenir, reducir, retrasar el deterioro de al menos uno de funcién cognitiva,
funcién motora, funcién cerebrovascular, o comportamiento.

(f) Por ultimo, administrar un sistema de administracion basado en la dieta determinado en la etapa (e)
mencionada anteriormente a una poblacién de mamiferos de edad avanzada, evitando, reduciendo, retrasando
de ese modo el deterioro en al menos uno de funcién cognitiva, funcion motora, funciéon cerebrovascular, o
comportamiento.

Se describe que la "base regular prolongada" para proporcionar la dieta de ensayo comprende al menos una vez al
dia durante un periodo de tiempo (duracién) de al menos aproximadamente una semana a aproximadamente Un
afo. En el presente documento se contemplan periodos de tiempo mas largos para uso, y tales periodos de duracién
mas largos implican interacciones previas del buen desarrollo de sistemas de administracion formulados para
mejorar por ejemplo la prevencién, reduccion, o retraso, o para mejorar la palatabilidad, conveniencia, o similares.

Se describe que los métodos comprenden adicionalmente la etapa de supervisar las concentraciones de al menos
un cuerpo cetonico encara mamifero en los grupos de control y de ensayo. En ciertas realizaciones la cantidad de
cada uno de B-hidroxibutirato, acetoacetato y acetona aumenta.

Se describe que la composicién administrada con el sistema o régimen comprende los MCT en una cantidad eficaz
para disminuir el nivel en sangre de uno o mas de alanina, aminoacidos de cadena ramificada, lipoproteinas totales,
acidos grasos insaturados, o VLDL. Se describe que el nivel de cada uno de alanina, aminoacidos de cadena
ramificada, lipoproteinas totales, acidos grasos insaturados, y VLDL disminuye. Se describe que la composicion
comprende los MCT en una cantidad eficaz para aumentar el nivel en sangre de uno o mas de glutamina,
fenilalanina, HDL, o citrato. Ademas en otras realizaciones, el nivel de cada uno de glutamina, fenilalanina, HDL, y
citrato aumenta. En una realizaciéon cuando la composicién comprende los MCT en una cantidad eficaz para
disminuir el nivel de cada uno de alanina, aminoacidos de cadena ramificada, lipoproteinas totales, acidos grasos
insaturados, y VLDL, mientras que el nivel de cada uno de glutamina, fenilalanina, HDL, y citrato aumenta.

En los métodos que se describen, la composicion administrada comprende los MCT en una cantidad eficaz para
mejorar el flujo de sangre al cerebro, o para mejorar la integridad de la barrera hematoencefalica, o ambos. Las
mejoras de este tipo en el flujo sanguineo y la integridad se pueden evaluar en el tiempo en el mamifero, o con
respecto a un control que no recibe la composicion. También pueden ser relativas, por ejemplo, con respecto al
grupo de control como promedio.

Se describe que la composicion es un alimento para mascotas, suplemento dietético, o un producto alimentario
formulado para consumo humano. Las composiciones, asi como los métodos para su preparacion y administracion
como tal son idénticos a los que se han descrito en la descripcidon mencionada anteriormente.

Se describe que la composicién administrada es un alimento para mascotas, suplemento dietético, o un producto

alimentario formulado para consumo humano, y en numerosas realizaciones, el mamifero es un animal de
compaiiia. En ciertas realizaciones, el animal de compafia es un gato o un perro.
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La composicion administrada comprende de al menos aproximadamente un 1 % a aproximadamente un 30 % de
MCT en una base de peso seco en diversas aplicaciones de los métodos. Se describe que la etapa de
administracion se produce en una base regular que comprende al menos una vez al dia. En algunos casos en la
actualidad

Se describe que la composicion se administra como parte de un régimen dietético diario durante al menos
aproximadamente una semana. También se usa una duracion de dos, tres o incluso cuatro semanas. En el presente
documento se usan ejemplos de administracion de las composiciones de uno a tres meses, o cuatro meses. Se
describe que la administracién se prolongara a 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o incluso 12 meses. En aplicaciones aun mas
largas, se anticipan periodos de administracion que se prolongan 1, 2, 3, o mas afios. Puede ser util supervisar al
menos periddicamente al animal para cetoacidosis y similares, sin embargo, no existen evidencias de que las
composiciones con métodos proporcionados en el presente documento den como resultado cetoacidosis incluso
después de una administracion prolongada. Se describe que la administracion de las composiciones se mantiene
durante el resto de la vida del animal (por ejemplo, la segunda mitad de la esperanza de vida para un animal que
recientemente ha alcanzado el envejecimiento o estado geriatrico, como se define en el presente documento).

Se describe que la composicion se administra como parte de un régimen dietético diario durante al menos
aproximadamente una semana, aproximadamente tres meses, o aproximadamente un aflo como minimo.

Se describe que la composicion administrada comprende los MCT en una cantidad eficaz para disminuir el nitrégeno
de la urea en sangre o disminuir la degradacién de proteinas. En otra realizacion, la composicion comprende los
MCT en una cantidad eficaz para disminuir la cantidad o actividad de la alanina aminotransferasa.

Se describe que los métodos que se proporcionan comprenden una etapa de administracién en la que la
composicion comprende los MCT en una cantidad eficaz para mejorar los comportamientos sociales de un animal de
compaiiia. Una mejora de ese tipo puede comprender la interaccidon con su propia especie o con otra especie, tal
como un ser humano.

Los siguientes ejemplos se proporcionan para describir la invencién con mayor detalle. Los ejemplos pretenden
ilustrar, pero no limitar, la invencion.

Ejemplo 1

Animales y Dietas

Cincuenta y cuatro animales, con una edad que variaba de 8-11 afios, se dividieron en tres grupos de tratamiento
cognitivamente equivalentes, usando errores con respecto al criterio en ensayos de discriminacion de objeto y
aprendizaje inverso (Tabla 1). Los animales estaban libres de cualquier afeccion patolégica y se consideraban
caninos de edad avanzada sanos. El primer grupo, el grupo de control, se aliment6 con una dieta basal que consistia
en aproximadamente un 10 % de humedad, un 26 % de proteina en bruto, un 16 % de grasa, y un 6 % de cenizas,
sin ningun suplemento de MCT. La dieta basal consistia en ingredientes usados comunmente en dietas para
animales de compaifiia, tales como arroz cervecero, pollo, trigo integral, harina de subproductos avicolas, harina de
gluten de maiz, grano de maiz, grasa animal, salvado de maiz, producto de huevo seco, potenciadores del sabor,
vitaminas y minerales. Los MCT administrados a los animales para estos experimentos tenian mas de un 95 % de
los acidos grasos con 8 carbonos en la estructura principal de carbono y estaban esterificados a la cadena principal
de glicerol. Los acidos grasos restantes eran acidos grasos que contenian Cg 0 C1o.

El segundo grupo recibié la dieta basal suplementada con 1 g/kg/dia de los MCT. El tercer grupo recibié la dieta
basal suplementada con 2 g/kg/dia de los MCT. La sustancia de ensayo se afiadié al pienso normal de los perros y
se introdujo gradualmente durante tres dias: un tercio de la dosis maxima de los TCM se administro el primer dia,
dos tercios el segundo dia, y toda la dosis el tercer dia. Los sujetos se mantuvieron con la sustancia de ensayo
durante el periodo de duracion del estudio. Todos los sujetos se habian sometido previamente a un protocolo de
entrenamiento previo para familiarizar a los animales con el aparato de ensayo y para proporcionar mediciones de
medida inicial de la capacidad cognitiva. Para todos Ios gr 0p , la cantldad de comida o mezcla de comida-aceite
para el animal se calculé usando la férmula: kcal rcq = S (70 , en la que BW es el peso corporal del animal
en kilogramos. Esto se realizé para alimentar a los anlmales con la misma cantidad de calorias sobre la base del
BW, y para mantener el BW de cada animal a través de los grupos.

Los animales comenzaron el estudio en tres grupos separados, que en lo sucesivo se denominaran poblaciones
base. La primera poblacién base (32 sujetos) comenzoé el estudio. La segunda poblacién base (10 sujetos) comenzo
el estudio aproximadamente dos meses mas tarde. La tercera poblacidon base (12 sujetos) comenzé el estudio
aproximadamente tres semanas después de la segunda poblacién base. El ensayo cognitivo comenzé 9 dias
después de que los animales comenzaran a comer el alimento que contenia la cantidad de sustancia de ensayo.
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En global, los animales toleraban generalmente bien el tratamiento. Solamente un animal no consumia la dieta de
tratamiento de forma constante que consistia en una pasta en la que los MCT se combinaron con la comida. Como
resultado, este animal se volvié a asignar al grupo de control.

Aunque las dosis planeadas consistian en 1 g/kg/dia y 2 g/kg/dia, todos los animales pueden no haber recibido la
dosis completa. Dado que el aceite de los MCT se mezclé de forma manual en el alimento en forma de croquetas
secas, éste no solamente revestia el alimento, sino también los lados del bol. Por lo tanto, los animales que no
lamian el bol no ingerian la dosis completa. Ademas, era necesario que los animales consumieran su racién diaria
en 0,5 horas y no todos los animales consumian su racién completa todos los dias.

Tabla 1. Sujetos y Asignaciones de Grupo

Sujeto D Sexo POblacién Fechade  Edadal Errores Grupo
Base Nacimiento Inicio Discriminacion Inversion  (g/kg/dia)
Ani 2439 F 2 RO 813 39 137 0
Billy 38200 M 2 ;g'Abr' 813 54 191 0
Cindy 54301 F 3 gg'Feb' 8,32 5 6 0
Clifford 36948 M 1 22-Die- 826 20 95 0
Courtney 37853 F 3 shor a7 3 94 0
Elmer 61101 M 1 ;?Abr' 895 475 17 0
Fudd 61039 M 1 gg-Mayo- 8,84 9 75 0
Hush 38275 M 1 oo-Dier 826 19 11 0
Larry 61078 M 1 Sfd‘ 9,46 16 82 0
Madonna 54446 F 3 aaler 829 23 29 0
Pebbles 60669 F 1 o8-Dic- 923 22 80 0
P.J, 2506 F 3 AP g7 85 183 0
Reggie 38302 M 1 22-Die- 826 15 40 0
Scott 38107 M 2 WA 911 g 54 0
Sheri 39033 F 3 aAbE g7 20 113 0
Smeagol 37838 M 1 Sg'D‘C‘ 826 8 37 0
Tina 39001 F 1 oDl g% 7 92 0
ETM 849 2556 78,59
PROM 011 512 13.39
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Sujeto D Sexo Poblacion Fechade  Edadal Errores Grupo
Base Nacimiento Inicio Discriminacion Inversién  (g/kg/dia)
Bear 61040 M 1 oM 998 20 75 1
Buddha 60951 F 1 ;?Ma’ 903 7 34 1
Curly 61079 M 3 o 903 71 116 1
Eddie 38448 M 2 ;g'Abr' 813 39 64 1
Elmo 38465 M 1 o2-Die- 826 18 51 1
Hitchcock 38524 M 1 o2-Die- 826 18 38 1
Josephine 38535 F 1 2Dl 82 20 39,5 1
Lionel 54445 M 3 ;&Mar' 829 3 52 1
Liz 20007 F 3 Rt 946 51 167 1
Louise 61099 F 1 odan 946 10 80 1
Marilyn 38266 F 3 ;g'Abr' 1113 46 106 1
Mia 38165 F 1 22-Die- 826 29 97,5 1
Olivia 38180 F 2 AP 11 32 87,5 1
Paula 54362 F 3 SéMar' 828 33 21 1
Potsie 39006 M 1 2Dl g2 13 32 1
Sarah 2505 F 2 G 010 25 174,5 1
Shadow 38999 M 1 2Dl g2 17 69 1
Speckles 61098 F 1 ooFeb 907 3 50 1
ETM 894 2528 75,22
PROM 020 421 10.33
Boris 38175 M1 22-Die- 826 30 59 2
Chris 38379 M 2 2RO 9q1 415 1555 2
Dave 38037 M 2 ;g'Abr' 911 38 95 2

21



ES 2 665 744 T3

. Poblacién Fechade  Edad al Errores Grupo
Sujeto ID Sexo . -
Base Nacimiento Inicio . . . .
Discriminacion Inversién  (g/kg/dia)
Fonzie 38474 M1 gg'DiC' 826 35 60 2
Genie 38190 F o1 Si'D"" 9,25 14 28 2
Janet 54299 F 3 gg'Feb' 9,31 13 20 2
1-Jun-
Jay Lo 61076 F o1 o 8,81 18 53 2
Kelly 2446 F 2 ;g'Abr' 8,13 62 185 2
Kurt 39007 M 2 ;g'Abr' 11,08 37 65 2
Layla 39005 F o1 gg'D"" 8,26 3,5 155,5 2
Linos 38210 M1 gg'Di"' 826 12 16 2
1-Jul-
Lucy 2636549 F 1 o 8,73 14 44 2
Moe 61077 M1 ;?Abr' 895 35 106 2
. 6-Ago-
Pippin 60870 M 1 o 8,64 37 73 2
Sealia 2056 F o1 Sg'D"" 8,26 3 47 2
Spinner 38542 M1 gg'D"" 8,26 17 62, 2
SuzyQ 38518 F o1 SE'D"" 8,26 55 29 2
Thelma 61075 F o1 3'5':8"' 9,14 19,5 44 2
Tiffany 54430 F 3 SéMar' 8,28 22 33 2
ETM 8,76 26,66 70
PROM 0,16 3,76 11,15
Ejemplo 2

Analisis de Sangre

El ensayo de hematologia de sangre y bioquimica se realiz6 en el periodo inicial, dia 9 y aproximadamente cada 30
dias, hasta que el animal completaba el ensayo cognitivo. La quimica de sangre y hematologia se supervisaron
como un indice de salud general, y con una medicion de la respuesta de los animales al tratamiento. Se recogieron
muestras adicionales de suero y plasma y se archivaron. No todos los animales recibieron un numero igual de
muestras de sangre porque los animales no completaban el estudio a la misma velocidad. Como resultado, en el
analisis solo se incluyeron la hematologia de sangre y la bioquimica obtenida el dia del estudio 0 (T0), 9 (T1), 39
(T2), 69 (T3), 99 (T4) y 129 (T5).

Cada medicion de sangre se analizé usando mediciones repetidas separadas de ANCOVA con grupo de tratamiento
(0 con respecto a 1 con respecto a 2 g/kg/dia) como una variable entre sujetos y punto temporal (TO con respecto a
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T1 con respecto a T2 con respecto a T3 con respecto a T4 con respecto a T5) como una variable dentro del sujeto.
La poblacién base (1 con respecto a 2 con respecto a 3) sirvié como la covariable.

Las mediciones de sangre también incluian niveles de identificacion sistematica de beta-hidroxibutirato (BHB). La
respuesta al tratamiento se basé en los niveles de BHB, que mostraban el aumento dependiente de la dosis predicho
(Figura 1). Como se puede observar en la Figura 1, el grupo que recibia a la dosis mas elevada de MCT (2 g de
MCT/kg de peso corporal/dia) presentaba los niveles mas elevados de BHB en todos los puntos temporales excepto
para el valor inicial (dia del estudio 0). El grupo de 1 g/kg/dia también presentaba niveles elevados de BHB, aunque
eran mas bajos que los del grupo de 2 g/kg/dia. Al igual que en seres humanos y roedores alimentados con la dieta
cetogénica, los niveles de BHB presentaban un maximo inicialmente a continuacién se estabilizaban a un nivel
ligeramente mas bajo después de aproximadamente 1 mes de tratamiento. Entre perros, se observaron diferencias
individuales en la respuesta a los tratamientos con los MCT. Un animal en cada uno de los grupos de tratamiento no
presentaba aumento de los niveles de BHB, y se caracterizaron como animales que no respondian. En general,
solamente un 5 % de los animales tratados no mostraba una respuesta al tratamiento coherente, tal como se define
mediante un nivel de BHB de tratamiento promedio igual o inferior al nivel del valor inicial. Esta observacion tiene
implicaciones importantes para perros geriatricos, especialmente dados los informes previos de perros que son
incapaces de elevar sus niveles de BHB como respuesta a una dieta que genera cetona.

Dado que el aceite de MCT es un nutriente de alta energia, se examinaron los niveles de glucosa en suero,
colesterol y triglicéridos. En general, no se observaron efectos relacionados con el tratamiento entre estas variables,
aunque se encontré que ambos grupos de tratamiento tenian niveles de colesterol ligeramente elevados después de
3 meses (T4) y 4 meses (T5) de tratamiento (Figura 5).

Habia alguna evidencia de que el tratamiento disminuia los niveles de alanina aminotransferasa (ALT) (véase la
Figura 2), aunque el grupo de tratamiento mediante interaccion de punto temporal no era estadisticamente
significativo, y las diferencias en el valor inicial de los niveles de ALT no se pudieron eliminar.

La Figura 3 refleja que las concentraciones de proteina total tendian a ser mas bajas en dos grupos de 1y
2 g/kg/dia, en comparacién con el grupo de control (que recibia 0 g de MCT/kg de peso corporal/dia). La proteina
total era de forma coherente mas baja en el grupo de 2 g/kg/dia, en comparacion con el grupo de 0 g/kg/dia. Las
diferencias observadas seran mas evidentes hacia el final del estudio (Figura 3).

La Figura 4 muestra que en las concentraciones de nitrégeno de urea en sangre (BUN) pueden cambiar como
respuesta a la dieta, tal como se puede observar en los datos para el grupo que recibe 2 g MCT/kg/dia. A pesar de
ser equivalente para el grupo de control en el valor inicial, este grupo de dosis elevada presentaba cantidades
significativamente mas bajas de BUN en varios puntos temporales durante el estudio (Figura 4). El grupo de
2 g/kg/dia generalmente presentaba concentraciones de BUN mas bajas que el grupo de control; eran
estadisticamente mas bajas en los tiempos T1 (9 dias), T2 (39 dias), y T4 (99 dias). Ademas, las concentraciones de
BUN en forma de T4 en el grupo de 2 g/kg/dia eran estadisticamente mas bajas que las de los grupos de control y
de 1 g/kg/dia. Como un indice de la funcion renal normalmente se usan concentraciones de BUN, junto con los
niveles de creatinina. Dado que no se observo un cambio en la creatinina en la sangre (los datos no se muestran),
es improbable que la funcién renal se vea alterada en los animales de tratamiento.

No se observaron evidencias de una acidosis metabdlica en ninguno de los animales de tratamiento. El sodio siguio
sin cambios, y no habia indices de comportamiento de acidosis (los datos no se muestran).

En general, no se observaron indicaciones de respuestas adversas a los MCT en ningun grupo de tratamiento, y los
animales en todos los grupos permanecieron sanos durante el estudio. Los MCT pueden tener algunos efectos
beneficiosos en la salud general, tal como se sugiere con los niveles de BUN y ALT.

Ejemplo de referencia 3

Analisis de efectos de Tratamiento en la Actividad y Comportamiento del Perro

Analisis de actividad. Los ritmos de actividad se midieron usando el sistema de control de actividad Mini-Mitter®
Actiwatch-16®. Los recuentos de actividad se registraron cada 30 s durante un periodo de 3 dias. A partir de estos
datos, los niveles de actividad promedio se calcularon para dos periodos de tiempo: (1) del anochecer al amanecer
(noche), y (2) del amanecer al anochecer (dia). Ademas, el lapso de tiempo promedio entre el amanecer y el inicio
de la actividad, definido como periodo de actividad de 30 minutos, se calculé para cada animal, con las puntuaciones
negativas representando el inicio de la actividad antes del amanecer.

Analisis del comportamiento. Se realizaron dos ensayos separados para evaluar los cambios en los
comportamientos espontaneo, exploratorio y social: el ensayo de singularidad y el ensayo de interaccion humana.
Los ensayos se realizaron dos veces: una vez antes del inicio del tratamiento (valor inicial) y una vez después de
aproximadamente 2 meses de tratamiento. Los comportamientos espontaneos que se cuantificaron incluian:
actividad locomotora total, miccién, olfateo, frecuencia y duracién de aseo, inactividad, parada en las patas traseras,
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vocalizacion, y saltos. Estos comportamientos se cuantificaron en los ensayos tanto de singularidad como
interaccion humana. Los comportamientos exploratorios se cuantificaron usando el ensayo de singularidad, que
media tanto la duracion como la naturaleza de la interaccion de un animal con objetos en su entorno. Los
comportamientos sociales se cuantificaron usando el ensayo de interaccion humana.

Resultados. Para el ensayo de singularidad, los animales se colocaron en el estadio de campo abierto
(aproximadamente 8 x 16’) que contenia 7 objetos, y sus comportamientos se registraron y se cuantificaron durante
un periodo de 10 minutos. Este ensayo proporcion6 medidas de comportamientos espontaneos y exploratorios. En el
ensayo de singularidad, se produjo una diferencia de grupo ligeramente significativa en la cantidad de actividad
locomotora [F(2,46) = 2,521, p = 0,091]. El grupo de 2 g/kg/dia presentaba niveles de actividad locomotora mas
elevados, cuando se comparaba con los grupos de control y de 1 g/kg/dia, aunque los ensayos post hoc no
alcanzaban la significacion estadistica (Figura 6). Una tendencia similar se observd en el ensayo de interaccién
humana aunque no alcanzé la significacion estadistica (Figura 6).

Inactividad. El andlisis del ensayo de singularidad desvelé un aumento significativo de la inactividad en la evaluacion
del tratamiento [F(2,46) = 6,418, p = 0,015]. También se produjo una interaccion significativa entre el grupo de
tratamiento y el tiempo [F(2,46) = 3.674, p = 0,033]. Aunque los ensayos post hoc no alcanzaban la significacion
estadistica (p > 0,10), el grupo de control mostraba un gran aumento de la inactividad mientras que el grupo de 1y
2 g/kg/dia mostraba una disminucién o un aumento muy pequefio de la inactividad entre valor inicial Y el tratamiento,
respectivamente (Figuras 8, 10). En el ensayo de interaccion humana, se produjo un efecto de grupo significativo
[F(2,46) = 4.182, p = 0,021] y una tendencia hacia la disminucién de la inactividad en la evaluacion del tratamiento
[F(2,46) = 2.760, p = 0,103]. Como se ilustra en la Figura 9, el grupo de 1 g/kg/dia era menos activo que los grupos
de 2 g/kg/dia (p =0,017) y de control (p = 0,509).

Durante el ensayo de interaccion humana, los animales se colocaron en el estadio de campo abierto
(aproximadamente 8’ x 16’) con un humano familiar sentado en el centro de la habitacién. Al ser humano se le dieron
instrucciones para que permaneciera pasivo y no interactuar con el cerco. Los comportamientos de los animales se
registraron y se cuantificaron durante un periodo de 10 minutos. Este ensayo proporcionaba mediciones de
comportamientos espontaneos y sociales. Previamente se informé que la duracién y el tipo de interacciones con la
persona familiar estan fuertemente correlacionados con la edad y la capacidad cognitiva (Siwak et al., 2001). Los
perros jovenes, cognitivamente intactos por lo general pasan mas de 10 minutos para interactuar con el ser humano
y hacer un contacto fisico con el ser humano (por ejemplo: sentado en el regazo del humano, empujando el brazo
del humano para obtener una respuesta). Los perros de edad avanzada, cognitivamente intactos, también pasan la
mayor parte del tiempo interactuando con el ser humano pero sin hacer mucho contacto fisico con la persona (por
ejemplo, sentado a los pies de la persona y mirandolos), definido por Siwak et al., (2001) como "tiempo cercano".
Los perros dementes tienden a ignorar a la persona y pasan muy poco tiempo en contacto con o cerca de la
persona.

Para cada comportamiento, los datos se analizaron usando un ANCOVA de mediciones repetidas. El grupo de
tratamiento (0 con respecto a 1 con respecto a 2 g/kg/dia) fue la variable entre sujetos, la fase de estudio (valor
inicial con respecto a un tratamiento) fue la variable dentro del sujeto y la poblacién base (1 con respecto a 2 con
respecto a 3) fue la covariable. Los ensayos post hoc usaron una correccion de Bonferroni. También se realizé un
analisis similar que excluia a los animales que no respondian.

Para cada comportamiento, se calculé un cambio del valor inicial restando el nivel de actividad de valor inicial del
nivel de actividad de tratamiento. Las puntuaciones positivas eran indicativas de un aumento en la
frecuencia/duracion de un comportamiento y las puntuaciones negativas eran indicativas de una disminucion. Los
datos de cada ensayo de actividad se analizaron usando los MANCOVA por grupo por separado (0 con respecto a 1
con respecto a 2 g/kg/dia) que sirve como variable entre sujetos y poblacién base (1 con respecto a 2 con respecto a
3) que sirve como covariable cada una de las variables dependientes eran los comportamientos cuantificados para
un ensayo de comportamiento dado. El analisis se repitié excluyendo a los animales que no respondia.

Los puntos finales de comportamiento sirvieron para determinar si los comportamientos previamente relacionados
con la cognicién se verian afectados por el tratamiento con los MCT. Un objetivo secundario era determinar si se
podian observar otros cambios de comportamiento.

Tratamiento con 2 g/kg/dia de los MCT tuvo efectos positivos en los comportamientos esponténeos. El grupo de
2 g/kg/dia presentaba niveles de actividad total mas elevados evaluados tal como se evalla usando el ensayo de
singularidad, el ensayo de interaccion humana y los dispositivos Actiwatch (Figuras 6, 7). Aunque el aumento en la
actividad locomotora estaba presente tanto en el valor inicial como durante el tratamiento, también se produjo un
efecto relacionado con el tratamiento en los niveles de actividad diurna con el dispositivo Actiwatch. Ademas, los
grupos de dosis baja y de control mostraban una disminucion de la actividad con ensayos repetidos mientras que el
nivel de actividad del grupo de dosis elevada se mantuvo estable. La disminucion de la actividad se puede deber en
parte a una habituacion en el estadio de la actividad. Es poco probable que esta sea la principal fuente del deterioro,
ya que los informes anteriores han indicado que la actividad de campo abierto sigue siendo relativamente estable en
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perros beagle con ensayos repetidos (Siwak et al., 2001). También se produjo una disminucién significativa para
quedar parado en las patas traseras en el grupo de 2 g/kg/dia (Figuras 11, 12).

Frecuencia de Miccién en Objetos. Se produjo una diferencia de grupo general en la frecuencia de miccién en los
objetos [F(2,46) = 4,098, p = 0,023]. Como se ilustra en la Figura 13, el grupo de control orinaba en los objetos con
mas frecuencia que cualquiera de los grupos de 1 g/kg/dia (p = 0,045) o de 2 g/kg/dia (p = 0,049).

Frecuencia de Elevacion de Objetos. Se produjo una diferencia de grupo general en la frecuencia de elevacién de
objetos [F(2,46) = 2,571, p = 0,087]. El grupo de 1 g/kg/dia recogia los objetos con mas frecuencia cuando se
comparaba con los grupos restantes (Figura 14), aunque los ensayos post hoc no alcanzaban la significacion
estadistica.

En general, el tratamiento con los MCT modificaba de forma positiva los comportamientos sociales. Ambos grupos
de tratamiento mostraban un aumento de la duracién del contacto con la persona mientras que el grupo de control
mostraba una disminucion de la duracion del contacto con la persona durante la evaluacion del tratamiento. El grupo
de control, por el contrario, mostraba un aumento de la duracién del acercamiento a la persona en la evaluacion del
tratamiento (Figuras 15-18). Por lo tanto, ambos grupos de tratamiento mostraban un aumento en los
comportamientos sociales cominmente observados en perros jovenes cognitivamente intactos. El grupo de control,
por el contrario, mostraba un cambio en su tipo de comportamiento social. Los comportamientos caracteristicos de
"perro joven sin demencia" fueron sustituidos por los "comportamientos de perros de edad avanzada no dementes”,
tales como pasar tiempo cerca (pero no en contacto con) del ser humano.

Los niveles de actividad diurna y nocturna en la jaula de alojamiento se observaron y registraron usando el sistema
Actiwatch. Siwak et al., (2003) han demostrado que los animales dementes de edades avanzadas muestran
patrones de actividad altamente irregulares caracterizados por un aumento de la actividad durante la noche y un
lapso mayor entre el amanecer y el inicio de la actividad.

Los animales de 2 g/kg/dia mostraban un aumento significativo de los niveles de actividad diurna en las condiciones
de tratamiento (Figura 19). Los grupos restantes también mostraban un pequefio aumento de los niveles de actividad
diurna. Este aumento era parcialmente atribuible a un aumento del numero de animales y personal en la instalacion.
El lapso en el inicio de la actividad no produjo ningun efecto en el tratamiento, sin embargo, todos los animales
mostraban un lapso mayor entre el amanecer y el inicio de la actividad durante la fase de tratamiento. Este efecto
era probablemente atribuible a las diferencias estacionales. El tratamiento de evaluacion con Actiwatch se producia
principalmente en el otofio, cuando el sol salia mas tarde en el dia. Sin embargo, el personal continu6 iniciando sus
turnos al mismo tiempo, lo que podria haber sido antes del amanecer durante la evaluacion del tratamiento.

Ejemplo 4

Analisis de Efectos de Tratamiento en Cognicién de Perro

Los animales se dividieron en grupos de tratamiento basandose en errores con respecto a criterio en tareas de
aprendizaje tanto de discriminacion como de inversion. Para garantizar que los grupos de tratamiento estaban
inicialmente equilibrados para la capacidad cognitiva, se realizaron tres analisis. Para todos los analisis, la tarea
(discriminacion con respecto a inversion) sirvié como variable dentro del sujeto y las variables dependientes fueron
errores con respecto a criterio en la discriminacion y la inversion.

No Emparejamiento Retardado con respecto a la Posicion (DNMP). La primera tarea cognitiva, una tarea de no
emparejamiento retardado con respecto a la posicién, proporciond una mediciéon tanto de la capacidad de
aprendizaje compleja como de la memoria de trabajo visoespacial. En resumen, el animal se presenté con un bloque
que cubria una ubicacion espacial. El animal tuvo que recordar la ubicacion durante un breve periodo de retraso, y
seleccionar el objeto que cubria la nueva ubicacion después del retraso. Durante el entrenamiento inicial, el retraso
se fij6 en 5 s. Después de aprender la tarea, los animales se sometieron a ensayo en un protocolo de memoria
maximo en el que los retrasos aumentaban de forma progresiva. Para la fase de adquisicion, los datos sin procesar
consistian en errores, sesiones y ensayos para alcanzar el criterio de aprendizaje en dos etapas o, si el animal no
era capaz de aprender la tarea, los errores realizados en mas de 40 sesiones (480 ensayos). Para la fase de
memoria maxima, los datos sin procesar consistian en el mayor retraso (en segundos) en el que el animal era capaz
de pasar un criterio de aprendizaje en dos etapas en 40 sesiones.

Los datos se analizaron usando un MANCOVA con grupo (0 con respecto a 1 con respecto a 2 g/kg) como la
variable entre sujetos y poblaciéon base (1 con respecto a 2 con respecto a 3) como la covariable. Las variables
dependientes eran errores, sesiones y ensayos con respecto a criterio en la fase de adquisicién y la capacidad de
memoria maxima.

Los resultados desvelaron, en general, una mejora del aprendizaje en el grupo de dosis elevada, tal como lo indican

los efectos significativos en las mediciones tanto de sesiones como de ensayos con respecto a criterio. No habia
evidencia de un efecto dependiente de la dosis, ya que el grupo de 1 g/kg/dia era el mas lento en aprender la tarea
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(Figuras 20, 21). No se observaron efectos significativos en la capacidad de memoria maxima, aunque los animales
de tratamiento tendian a tener capacidades de memoria maximas mas elevadas (Figura 22). Estos resultados eran
parciales de confusos por la ausencia de datos de cuatro sujetos (3 en el grupo de 1 g/kg/dia y 1 en el grupo de
0 g/kg/dia). La incapacidad de estos animales para adquirir la tarea con el retraso de 5 segundos dio como resultado
su exclusion del ensayo de memoria maxima, lo que dio como resultado la exclusién de los animales mas ineptos de
los dos grupos.

Discriminaciéon de Singularidad. La segunda tarea cognitiva evalla la el aprendizaje de reglas complejas y la
atencion selectiva. Los animales tuvieron que seleccionar el objeto extrafio de tres (dos objetos idénticos y un objeto
Extrafio). Los animales recibieron un maximo de 20 sesiones para conseguir el criterio de aprendizaje en dos etapas.
Para cuantificar mejor el aprendizaje, se usaron dos niveles de singularidad, siendo el segundo mas dificil que el
primero. Para medir el aprendizaje en cada nivel de dificultad se usaron errores, sesiones y ensayos con respecto a
criterio o, si un animal era incapaz de aprender en 20 sesiones, errores de mas de 20 sesiones (400 ensayos).

Los efectos generales del tratamiento no era estadisticamente significativos. Sin embargo, en ambos niveles de
discriminacién de la singularidad, los animales en el grupo de 2 g/kg/dia aprendian la tarea mas rapidamente
(Figuras 23, 24). La ausencia de significacion en esta tarea era parcialmente confusa por una incapacidad de
muchos animales para alcanzar el criterio de aprendizaje dentro del tiempo asignado (es decir, un efecto techo).
Ademas, un chi-cuadrado de la frecuencia de aprobado/fallo también apoya el mejor rendimiento del grupo de
2 g/kg/dia.

Adquisicion de Tarea Motora y Rendimiento. La medida cognitiva final consisti6 en una tarea de adquisicion y
rendimiento motriz. En resumen, los animales fueron entrenados para usar su pata con el fin de recuperar una
recompensa de comida. Inicialmente, se determiné la distancia maxima a la que el animal podria recuperar con éxito
la comida. Los animales recibieron dos sesiones en cada distancia, hasta que no pudieron alcanzar la recompensa
de comida al menos una vez durante una sesion. Posteriormente, el rendimiento en la tarea se evalué midiendo el
tiempo para llegar a la comida a tres distancias: la distancia maxima y media maxima de los animales, y una
distancia de 0 cm que sirvié como control. Los datos sin procesar en la fase de adquisicion consistian en la distancia
maxima, definida como la distancia maxima a la que el animal podia recuperar la recompensa de alimento de forma
satisfactoria, y la latencia promedio durante las sesiones de aprendizaje (primera sesién en cada distancia) y latencia
promedio durante las sesiones de practica (segunda sesion en cada distancia). Los datos sin procesar en la fase de
rendimiento consistian en latencias promedio para responder en cada una de las distancias (0 cm, distancia media
maxima y distancia maxima).

Los animales de 2 g/kg/dia eran capaces de conseguir distancias maximas mas largas que los grupos tanto de
1 g/kg/dia como de 0 g/kg/dia (Figura 25). La primera comparacion era estadisticamente significativa. Ademas,
parecia que el grupo de 2 g/kg/dia tenia latencias mas cortas en su primer dia de ensayo a una distancia
determinada, aunque el efecto no era significativo. Combinados, estos hallazgos sugieren que los animales en el
grupo de 2 g/kg/dia tenian un mejor aprendizaje procedimental. Esta interpretacion, sin embargo, no tiene en cuenta
Ningun efecto potencial derivado del tamafio del perro. Los perros mas grandes, por naturaleza, tienen patas mas
largas, y por lo tanto, podrian alcanzar supuestamente distancias mas largas. No es probable que este factor tuviera
un impacto significativo en los datos actuales porque los animales mas pequefios eran capaces de alcanzar las
mismas distancias que los animales mas grandes.

El efecto dependiente de la distancia esperado en las latencias se observé con la tarea de motor variable. Los
animales eran significativamente mas lentos cuando se presentaba su distancia media maxima e incluso mas lentos
para responder cuando se presentaba su distancia maxima. En esta fase de la tarea no se observaron efectos del
tratamiento.

En general, los puntos finales cognitivos sugieren que la dosis de 2 g/kg/dia de los MCT tiene efectos de mejora
cognitiva pero que la dosis de 1 g/kg/dia era subterapéutica. Ademas, los resultados en la tarea motora apoyan la
interpretacion de que la dosis elevada puede influir en la capacidad motora como consecuencia de una mejora de la
salud.

Ejemplo 5

Analisis de MRI de Cerebros y Sistema Cerebrovascular de Perro

Las MRI se adquirieron aproximadamente 1,5 meses después del inicio del tratamiento para la primera poblacién
base. Las imagenes se adquirieron a partir de 30 sujetos de ensayo. Dado que los animales de la segunda y tercera
poblaciones base aun no habian comenzado su periodo de tratamiento, se colocaron en el grupo de control. La
Tabla 2 muestra los desgloses del grupo para el analisis de MRI. Los puntos finales de la MRI fueron una medida
secundaria destinada a mostrar que los MCT podrian inducir cambios fisiolégicos en el metabolismo cerebral. Solo
se incluy6é un subconjunto de los grupos de animales en el tratamiento porque la naturaleza de estas medidas
dificultaba la obtencidon de una muestra de gran tamafio. Por ejemplo, si una arteria carétida no podia identificar
claramente en la imagen, no se podia usar una sefial de control apropiada. sin embargo, las observaciones de MRI
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proporcionaban evidencias de cambios fisiolégicos en el cerebro solamente después de 1,5 meses de tratamiento
con los MCT.

Tabla 2. Sujeto y Grupos de MRI

Animal ID Poblacién Base  Grupo (Analisis de MRI solo)
Ani 2439 2 0 g/kg/dia
Billy 38290 2 0 g/kg/dia
Chris 38379 2 0 g/kg/dia
Cindy 54301 3 0 g/kg/dia
Clifford 36948 1 0 g/kg/dia
Courtney 37853 3 0 g/kg/dia
Curly 61079 3 0 g/kg/dia
Dave 38037 2 0 g/kg/dia
Eddie 38448 2 0 g/kg/dia
Elmer 61101 1 0 g/kg/dia
Janet 54299 3 0 g/kg/dia
Kelly 2446 2 0 g/kg/dia
Kurt 39007 2 0 g/kg/dia
Larry 61078 1 0 g/kg/dia
Lionel 54445 3 0 g/kg/dia
Liz 20097 3 0 g/kg/dia
Madonna 54446 3 0 g/kg/dia
Marilyn 38266 3 0 g/kg/dia
Olivia 38180 2 0 g/kg/dia
Paula 54362 3 0 g/kg/dia
Pebbles 60669 1 0 g/kg/dia
P.J. 2506 3 0 g/kg/dia
Reggie 38302 1 0 g/kg/dia
Sarah 2505 2 0 g/kg/dia
Scott 38107 2 0 g/kg/dia
Sheri 39033 3 0 g/kg/dia
Smeagol 37838 1 0 g/kg/dia
Tiffany 54430 3 0 g/kg/dia
Tina 39001 1 0 g/kg/dia
Bear 61040 1 1 g/kg/dia
Buddha 60951 1 1 g/kg/dia
Elmo 38465 1 1 g/kg/dia
Hitchcock 38524 1 1 g/kg/dia
Louise 61099 1 1 g/kg/dia
Animal ID Poblacién Base Grupo (Analisis de MRI solo)
Mia 38165 1 1 g/kg/dia
Potsie 39006 1 1 g/kg/dia
Shadow 38999 1 1 g/kg/dia
Speckles 61098 1 1 g/kg/dia
Boris 38175 1 2 g/kg/dia
Fonzie 38474 1 2 g/kg/dia
Genie 38190 1 2 g/kg/dia
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Animal ID Poblacién Base  Grupo (Analisis de MRI solo)
Jay Lo 61076 1 2 g/kg/dia
Linos 38210 1 2 g/kg/dia
Lucy 2636549 1 2 g/kg/dia
Moe 61077 1 2 g/kg/dia
Pippin 60870 1 2 g/kg/dia
Sealia 2056 1 2 g/kg/dia
Spinner 38542 1 2 g/kg/dia
Suzy Q 38518 1 2 g/kg/dia
Thelma 61075 1 2 g/kg/dia

indice de Volumen en Sangre. El indice de volumen en sangre (BVI) midié el volumen de sangre en una estructura
cerebral usando una MRI dinamica para T1 y agente de contraste (Gd DTPA-BMA, Omniscan®). Los BVI se
midieron para las cuatro regiones siguientes: (1) regién prefrontal-frontal, (2) talamo, (3) hipocampo, y (4) cerebelo.

Los BVI se analizaron usando un ANOVA de medidas repetidas con region (corteza prefrontal-frontal con respecto a
Talamo con respecto a hipocampo con respecto a cerebelo) que sirve como la variable dentro del sujeto y grupo
(0 g/kg/dia con respecto a 1 g/kg/dia con respecto a 2 g/kg/dia) que sirve como la variable entre sujetos.

En el volumen de sangre se observaron diferencias especificas de la region. La corteza prefrontal-frontal presentaba
el indice mas elevado (el mayor volumen de sangre) mientras que el tdlamo presentaba el volumen de sangre mas
pequefio. ElI BVI también diferia entre grupos. El grupo de 2 g/kg/dia presentaba un volumen de sangre
significativamente menor que el del grupo 0 g/kg/dia (Figura 26).

indice de Pérdida de Sangre. El indice de pérdida de sangre (BLI) midi6 la pérdida de sangre fuera del cerebro. El
BLI se determiné adquiriendo imagenes repetidas usando una MRI dinamica para T1 y agente de contraste (Gd
DTPA-BMA, Omniscan®) para determinar la cantidad del agente de contraste en el sistema cerebrovascular como
una funcién de la cantidad total administrada. Los BLI se midieron para las cuatro regiones siguientes: (1) region
prefrontal-frontal, (2) talamo, (3) hipocampo, y (4) cerebelo.

Los BVI se analizaron usando un ANOVA de medidas repetidas con region (corteza prefrontal-frontal con respecto a
Talamo con respecto a hipocampo con respecto a cerebelo) que sirve como la variable dentro del sujeto y grupo
(0 g/kg/dia con respecto a 1 g/kg/dia con respecto a 2 g/kg/dia) que sirve como la variable entre sujetos.

Al igual que con el BVI, se observo un efecto especifico de la regidn, con la corteza prefrontal-frontal presentando la
pérdida mayor y el talamo teniendo la pérdida menor. Los efectos del tratamiento también eran evidentes en la
medida de la pérdida de sangre. El grupo de 2 g/kg/dia presentaba una pérdida significativamente menor que el
grupo de control (Figura 27). Estos hallazgos sugieren que la sangre en los cerebros de los animales de dosis
elevada no se esta perdiendo en areas inapropiadas del centro.

indice de Barrera Hematoencefalica. El indice de barrera hematoencefalica (BBBI) midi6 la capacidad de pérdida de
la barrera hematoencefalica en una estructura cerebral. Las puntuaciones mas elevadas son indicativas de mas
pérdida a través de la barrera hematoencefalica en el cerebro. El BBBI se midié usando una MRI dinamica para T1'y
agente de contraste (Gd DTPA-BMA, Omniscan®). Los BBBI se midieron para las cuatro regiones siguientes: (1)
region prefrontal-frontal, (2) talamo, (3) hipocampo, y (4) cerebelo.

Los BBBI se analizaron usando un ANOVA de medidas repetidas con regién (corteza prefrontal-frontal con respecto
a Talamo con respecto a hipocampo con respecto a cerebelo) que sirve como la variable dentro del sujeto y grupo
(0 g/kg/dia con respecto a 1 g/kg/dia con respecto a 2 g/kg/dia) que sirve como la variable entre sujetos.

Aunque no se observaron diferencias regionales, habia un efecto del tratamiento ligeramente significativo. El grupo
de 2 g/kg/dia presenta una capacidad de pérdida de BBB menor que en los animales de los grupos tanto de
1 g/kg/dia como de 0 g/kg/dia (Figura 28).

Volumen de Sangre Cerebral Regional. El indice de volumen de sangre cerebral regional (rCBVI) midié el volumen
de sangre cerebral regional en una estructura cerebral usando una MRI de perfusion para T2 y agente de contraste
(Gd DTPA-BMA, Omniscan®). El rCBVI se midié para la materia tanto gris como blanca.

Los rCBVI se analizaron usando un ANOVA de medidas respectivas con tipo de tejido (de color gris con respecto a

blanco) que sirve como la variable dentro del sujeto del grupo (0 g/kg/dia con respecto a 1 g/kg/dia con respecto a
2 g/kg/dia) que sirve como la variable entre sujetos.
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Se observo un efecto del tratamiento ligeramente significativo, con los animales de 2 g/kg/dia teniendo un rCBV
mayor que los animales de 0 g/kg/dia (Figura 29).

Ejemplo 6

Metabondmica Nutricional Basada en RMN de cambios Metabdlicos Inducidos por MCT

Las muestras de los estudios con perros usando dieta de control, y aquellos con los MCT a cualquierade 1go 2g
por kg de peso corporal al dia se analizaron usando RMN para evaluar los cambios metabondmicos. La
metabondmica (también denominada en ocasiones metabolémica) es el estudio de la mediciéon cuantitativa de la
respuesta metabodlica dinamica de multiples parametros de los sistemas vivos a cambios tales como estimulos
fisioldgicos o manipulacién genética. El perfil metabdlico de cualquier célula, liquido, tejido, érgano u organismo dado
en cualquier punto en el tiempo, o con el tiempo, se puede realizar con esta tecnologia. Se usan métodos potentes
de analisis estadistico para ayudar a descubrir las diferencias y los efectos del tratamiento. Los analisis estadisticos
realizados generalmente y puestos en practica en el presente documento incluyen tanto analisis no supervisados,
como analisis de componentes principales (PCA) y analisis supervisados, tales como analisis discriminante de
minimos cuadrados parciales (PLS-DA) y el analisis discriminante de minimos cuadrados parciales ortogonales (O-
PLS- DA). ElI PCA se uso6 por primera vez para identificar valores atipicos. EI PLS_DA se usé para filtrar la
informacién metabdlica no correlacionada con las clases definidas a la vez que permitia una agrupacioén util para
interpretacion metabdlica. El O-PLS-DA se usé para un mayor refinamiento de modo que la matriz X (espectro de
RMN) y la matriz Y (clase de tratamiento o punto de tiempo que se esta sometiendo ensayo) se separan en tres
partes, la primera de las cuales es comun a X e Y, la segunda de las cuales contiene la variacion de X especifica
("ruido estructural"), y la tercera parte de las cuales contiene la varianza residual. La carga de O-PLS-DA de los
datos permite mejores interpretaciones predictivas e interpretaciones mas precisas de los efectos metabdlicos que
se estan estudiando.

Se construyeron representaciones de carga para identificar los compuestos responsables de la separaciéon de
agrupaciones/grupos y similares. El software usado incluia Matlab y Simca P+11.

Las muestras de plasma se midieron usando RMN 'H convencional a 660,22 MHz en un espectréometro Avance-600
de Bruker. Las muestras se midieron en un orden aleatorio.

Se usaron los siguientes parametros de adquisicion:

NOESY-presaturacion: D-90°-t1-90°- adquirir desintegracion de induccién libre (FID); en la que D1 es la
desintegracion de la relajacion (2,0 s) durante la cual la resonancia del agua se irradia de forma selectiva, y t1 es
un intervalo fijo de 3 ms. La resonancia del agua se irradié una segunda vez durante el tiempo de mezcla (tm,
100 ms).

Carr-Purcell-Meiboom-Gill (CPMG): D4[-90°-(7-180°- 7),-FID]. El tiempo de bucle de eco de espin (2n 7) se
establecié en 64 ms. Se aplicé un tiempo de relajacion de 2,0 s.

Para el procesamiento de los espectros, las FID se multiplicaron por una funcién exponencial correspondiente a un
ensanchamiento de linea (LB) de 0,3 Hz antes de transformacién de Fourier para el conjunto de datos de
presaturacion NOESY, y 1,0 Hz para el conjunto de datos de CPMG. Cada espectro adquirido se comprobo
visualmente para corregir la compatibilidad y la supresion de agua seguido de correccién para distorsiones de fase y
de valor inicial usando TOPSPIN (version 1.3., Bruker, Karlsruhe, Alemania). La calibracion para el desplazamiento
quimico se preformd usando la sefial de duplete del protén alfa anomérico de la glucosa a 5,23 ppm.

La asignacion del pico se realizé usando un visualizado AMIX (Version 3.6.8, Bruker). Los espectros se procesaron
mediante operaciones de toma de fases, valor inicial y calibracidon antes de ser sometidos al analisis estadistico que
se ha descrito anteriormente.

Los resultados seleccionados del analisis de O-PLS-DA se muestran en las Figuras 30, 31, y 32. Como se puede
observar en las Figuras, cada animal se identifica por el nombre, los grupos se pueden visualizar mejor en color.
Cada una de las Figuras 30 y 31 muestra el mismo analisis del componente principal, sin embargo la Figura 30
Tiene los datos para cada animal en cada grupo o del tratamiento con la dosis de 0, 1, y 2 g de los MCT, mientras
que la Figura 31 se simplifica mostrando solamente los datos para los tratamientos con las dosis de 0 y de 2 g de los
MCT. La separacion es mas facil de observar en la representacion con menor cantidad de datos. La Figura 32
muestran los datos para el grupo de control (0 g de los MCT) y la dosis elevada (2 g de los MCT) para un conjunto
diferente de componentes principales.

Los datos permitieron deducir las siguientes conclusiones para el estudio metabolémico:
El suplemento con los MCT en la dieta da como resultado una disminucién de las concentraciones de alanina,

aminoacidos de cadena ramificada, lipoproteinas, acidos grasos insaturados, y urea. El suplemento con los MCT
dio como resultado un aumento esperado de cuerpos ceténicos (B-hidroxi butirato, acetoacetato, y acetona).
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También dio como resultado un aumento de glutamina, y fenilalanina. También se observé una disminucion de
lipoproteinas, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y quilomicrones, y un aumento de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL) y citrato. En el periodo de tiempo del estudio se observaron cambios adicionales. Con el
tiempo aumentaban los metabolitos acido isobutirico, acido acético, acido férmico, y una sefial a 339 ppm. Por
otro lado, el lactato disminuia con el tiempo.

En conclusion, los datos metabolémicos tanto como una funcién del grupo de tratamiento como una funcién del
tiempo eran valiosos para ganar una comprension mas profunda de los cambios metabdlicos en animales que
recibian los MCT en la dieta durante un periodo de tiempo prolongado. Junto con el comportamiento, los datos de
funcién motora y cognitiva, y los andlisis de quimica de sangre basicos, se puede observar una representacion
detallada de los cambios que se pueden conseguir a través de un suplemento a largo plazo de este tipo.

Ejemplo 7

Los Gatos Muestran Deterioro Cognitivo relacionado con la Edad

También era de interés determinar si un modelo util de funcién/deterioro cognitivo se podria desarrollar en otros
animales. En gatos se informa cambios relacionados con la edad en los signos de comportamiento y patologia
cerebral. Sin embargo, hay evidencias limitadas de que los gatos sufren deterioro cognitivo relacionado con la edad.
Tanto en perros como en seres humanos, la funcién ejecutiva se ve perjudicada al comienzo del envejecimiento. En
el presente estudio, el rendimiento de los gatos de tres grupos de diferentes edades en un ensayo de laberinto en
forma de T se investigdé para examinar los cambios cognitivos relacionados con la edad. La hipotesis de trabajo era
que el rendimiento en el aprendizaje inverso, una medida de la funcion ejecutiva, podria deteriorarse al aumentar la
edad en los gatos.

Materiales y Métodos:

Los sujetos fueron 25 gatos domésticos divididos en tres grupos basandose en la edad. El grupo de adultos consistia
en 10 sujetos entre las edades de 3,04 y 4,17 afios de edad, el grupo de mayor edad consistia en 7 gatos entre las
edades de 7,69 y 9,03, y el grupo senior consistia en 8 gatos entre las edades de 10,91 y 15,05. El laberinto en
forma de T era un aparato de madera con cuatro areas distintas; una casilla de salida, un pasillo y dos casillas de
objetivos. Al comienzo de un ensayo, se permitia que el sujeto abandonara el area de salida y entrada en un pasillo
que se bifurcaba tanto a la izquierda como a la derecha. Un sujeto hizo una eleccion (izquierda o derecha) cuando
entraba en cualquiera de una de las dos casillas de objetivos ubicadas después del pasillo.

En el presente estudio, los sujetos se sometieron al ensayo en tres fases. La primera fase fue de un solo dia en el
que la preferencia de un sujeto se determind basandose en la casilla de objetivo en la que entraba con mas
frecuencia. Durante la segunda fase, la fase de discriminacion, era necesario que los sujetos realizaran el laberinto y
solo se les recompensaba por elegir su lado preferido. Una vez que los sujetos alcanzaban un criterio de aprendizaje
de mas de un 80 % de elecciones correctas, los sujetos pasaban a la tercera fase, la fase de inversiéon. En esta fase,
el lado recompensado se cambiaba de modo que la eleccion correcta era el lado no preferido del sujeto. Los gatos
fueron sometidos a ensayo hasta que alcanzaron los criterios de aprendizaje. Los errores en la discriminacion y la
inversion se analizaron usando un ANOVA de medidas repetidas con grupo de edades como una variable entre
sujetos y la fase de ensayo como una variable dentro del sujeto.

Resultados:

Los resultados se muestran en la Tabla 7.1. Los resultados mostrados en el nimero de errores cometidos por el
animal en cada fase indicada (por ejemplo, discriminacion (DISC), inversién (REV), etc) el estudio. La fase y los
efectos de la edad significativos se encontraron en el analisis inicial. Tal como se esperaba, los gatos cometieron
mas errores en la inversion, en la discriminacion. El efecto de la edad conservador mostraba un aumento de los
errores totales en los grupos de edad avanzada y senior en comparacion con el grupo joven. Ademas, se encontré
una interaccion ligeramente significativa entre edad-grupo y fase de ensayo, como se pone en evidencia por el
aumento de los errores en la inversion por los datos de edad avanzada y senior en comparacion con los animales
jovenes. No se encontraron diferencias en los errores de discriminacion. La Figura 33 muestra el analisis de datos
Adultos con respecto a Senior para la tarea de Laberinto en forma de T. Los "Gatos Senior" en el grafico son los
resultados combinados para los gatos de "Edad Avanzada" y "Senior" en la Tabla 7.1.

Discusion y Conclusién:

El estudio demostré que, al igual que otras especies, la funcidn ejecutiva se ve alterada por la edad en los gatos.
Ademas, esta alteracién se produce relativamente pronto en el envejecimiento de los felinos. El estudio apoya la
hipotesis de que los gatos demuestran un deterioro cognitivo dependiente de la edad con el envejecimiento y que los
cambios de comportamiento observados en gatos de edades avanzadas se pueden deber a cambios en la funcién
cognitiva y en el envejecimiento cerebral.
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Tabla 7.1 Datos de Error para Modelo de Gato de Funcién Cognitiva Relacionada con la Edad

Efecto de la edad en la funcidén cognitiva en gatos
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende ftriglicéridos de cadena media (MCT) formados por acidos grasos, cada uno
independientemente con 5-12 carbonos, esterificados a una cadena principal de glicerol, para uso en una base
regular prolongada para prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de una o mas de funcién cognitiva, funcion motora y
funcién cerebrovascular en un mamifero de edad avanzada que ha superado un 50 % de la esperanza de vida
media para su especie en particular,

en la que la composicién se usa al menos una vez al dia durante periodos de mas de dos meses y

en la que el mamifero es un perro o un gato.

2. La composicion para uso de acuerdo con la reivindicacion 1 en la que mas de un 95 % de los acidos grasos tienen
8 carbonos de longitud.

3. La composicién para uso de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en la que los acidos grasos restantes son acidos
grasos de 6 carbonos o 10 carbonos.

4. La composicion para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que es una composicion alimentaria, que comprende
adicionalmente en una base de peso seco un 15-50 % de proteina, un 5-40 % de grasa, un 5-1,0°% de contenido de
cenizas, y que tiene un contenido de humedad de un 5-20 %.

5. La composicion para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende al menos de un 1 % a un 30 % de los
MCT en una base de peso seco.

6. La composicion para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, que es un alimento o suplemento dietético para
mascotas.

7. Uso de una composicion que comprende triglicéridos de cadena media (MCT) formados por acidos grasos, cada
uno independientemente con 5-12 carbonos, esterificados a una cadena principal de glicerol, para la preparacion de
un medicamento para prevenir, reducir, o retrasar el deterioro de al menos una de funcién cognitiva, funcién motora
y funcién cerebrovascular en un mamifero de edad avanzada que ha superado un 50 % de la esperanza de vida
media para su especie en particular, y en la que el medicamento es para administracion en una base regular
prolongada,

en el que la administracidon en una base regular prolongada es al menos una vez al dia durante periodos de mas de
dos meses y en el que el mamifero es un perro o un gato.
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