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DESCRIPCION

Combinacién de beta-hidroxi beta-metilbutirico, arginina, y glutamina para su uso en el tratamiento de Ulceras
diabéticas

CAMPO DE LA DIVULGACION

La presente divulgacion esta dirigida a métodos para promover la cicatrizacion de Ulceras diabéticas en pacientes
diabéticos que estan malnutridos y/o tienen un torrente sanguineo reducido en las extremidades inferiores usando
una composicién nutricional que incluye beta-hidroxi beta-metilbutirico en combinaciéon con arginina y glutamina.
Mas particularmente, la presente divulgacion se dirige a métodos para promover la cicatrizacion de Ulceras
diabéticas en pacientes diabéticos que tienen un nivel de albimina inferior o igual a 4,0 g/dL, un Indice tobillo-brazo
de menos de 1,0 o ambos.

ANTECEDENTES DE LA DIVULGACION

La diabetes mellitus es un trastorno del metabolismo de los carbohidratos que resulta a partir de la produccion
insuficiente de, o de una sensibilidad reducida a, la insulina. En las personas que padecen diabetes, la capacidad
normal de las células del cuerpo para usar la glucosa se ve inhibida, aumentando asi los niveles de azlcar en la
sangre. A medida que se acumula méas glucosa en la sangre, los niveles de azlcar en exceso se excretan en la
orina. Los sintomas correspondientes de la diabetes incluyen mayor volumen y frecuencia urinaria, sed, hambre,
pérdida de peso y debilidad.

Existen dos variaciones de la diabetes. La diabetes de Tipo 1 es la diabetes mellitus dependiente de la insulina, para
la cual se requiere administracién de insulina. En un paciente con diabetes Tipo 1, el pancreas no genera insulina y
por tanto ésta debe tomarse por inyeccion o inhalacién. La diabetes de Tipo 2 puede controlarse con restricciones
dietéticas, agentes orales anti-hiperglucémicos, y/o administracion de insulina. La diabetes de Tipo 2 puede ser
atribuible a una secrecién pancreatica dilatoria de insulina y una sensibilidad reducida a la accién de la insulina
sobre los tejidos objetivo.

Un problema significativo a los que muchos diabéticos se enfrentan es a la formacion no deseada de Ulceras
diabéticas, que normalmente se forman en las extremidades inferiores, como los pies. Las Ulceras diabéticas son
heridas abiertas que se forman en la superficie de la piel y que pueden ser extremadamente dificiles de cicatrizar y
cerrarse, especialmente para aquellos diabéticos que tienen una nutricion pobre o estdn malnutridos y/o tienen un
torrente sanguineo disminuido a las extremidades inferiores, incluyendo un torrente sanguineo disminuido a los pies.
Incluso cuando se proporciona una atencion estdndar aceptada a un paciente diabético con una Ulcera diabética
(suficiente limpieza de la herida y sustitucion de los vendajes, etc.), muchos diabéticos requieren asistencia adicional
para cicatrizar y cerrar estos tipos de heridas.

Hasta la fecha, dichas Ulceras diabéticas han sido tratadas con numerosas terapias basadas en farmacos,
dispositivos y compuestos nutricionales. Generalmente, los compuestos nutricionales han incluido antioxidantes, zinc
y proteinas en un intento de avanzar la cicatrizacion de la herida. Aunque algunos de estos enfoques han tenido un
éxito moderado, ninguno ha demostrado ser suficiente para dar una respuesta completa al problema.

Como tal, existe una necesidad de una alternativa a la terapia farmacoldgica y a la terapia con dispositivos para
tratar y mejorar la velocidad de cicatrizacion y cierre de las Ulceras diabéticas en pacientes diabéticos. Los
compuestos y métodos nutricionales para tratar y mejorar la velocidad de las Ulceras diabéticas serian
particularmente beneficiosos.

RESUMEN DE LA DIVULGACION

La presente divulgacion se dirige a métodos para promover la cicatrizacion de Ulceras diabéticas, incluyendo las
Ulceras de pie diabético, en individuos que padezcan diabetes y estén malnutridos y/o tengan un torrente sanguineo
reducido a las extremidades inferiores, incluyendo un torrente sanguineo reducido a los pies. Los individuos
diabéticos pueden tener un nivel de albumina sérica de menos o igual a 4,0 g/dL, lo que indica que estan en riesgo
de desnutricién, y/o pueden tener un Indice tobillo-brazo de menos de 1,0, lo que indica que el individuo puede tener
un torrente sanguineo reducido a los pies. Los métodos descritos en el presente documento utilizan un compuesto
nutricional incluyendo beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina que se administra al paciente diabético
para promover la cicatrizacion de la Ulcera diabética.
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Una realizacion se dirige a un método para promover la cicatrizacion de una uUlcera diabética en un paciente
diabético que tiene un nivel de albimina sérica menor o igual a 4,0 g/dL. Este método comprende administrar al
individuo un compuesto nutricional que comprende beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina.

Otra realizacion se dirige a un método para promover la cicatrizacion de una Ulcera diabética en un paciente
diabético que tiene un Indice tobillo-brazo de menos de 1,0. Este método comprende administrar al individuo un
compuesto nutricional que comprende beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina.

Otra realizacién se dirige a un método para promover la cicatrizacion de una Ulcera diabética en un paciente
diabético que tiene un nivel de alblimina sérica menor o igual a 4,0 g/dL y un Indice tobillo-brazo de menos de 1,0.
Este método comprende administrar al individuo un compuesto nutricional que comprende beta-hidroxi-beta-
metilbutirico, arginina y glutamina.

Otra realizacién se dirige a un método para promover la cicatrizacion de una Ulcera diabética en un paciente
diabético malnutrido. Este método comprende administrar al paciente diabético malnutrido un compuesto nutricional
que comprende beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina.

Otra realizacion se dirige a un método para promover la cicatrizacion de una Ulcera diabética en un paciente
diabético que tiene un torrente sanguineo reducido a las extremidades inferiores. Este método comprende
administrar al individuo un compuesto nutricional que comprende beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y
glutamina.

Otra realizacion se dirige a un método para promover la cicatrizacion de una Ulcera diabética en un paciente
diabético malnutrido que tiene un torrente sanguineo reducido a las extremidades inferiores. Este método
comprende administrar al individuo un compuesto nutricional que comprende beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina
y glutamina.

Se ha encontrado inesperadamente que la administracion de un compuesto nutricional que incluya una combinacién
de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina promueve significativamente la cicatrizacion de Ulceras
diabéticas, y especificamente las Ulceras de pie diabético en pacientes diabéticos que estdn malnutridos, en riesgo
de estar malnutridos, y/o que tienen un torrente sanguineo reducido a las extremidades inferiores. En algunas
realizaciones, el paciente diabético tendra un nivel de albimina sérica menor o igual a 4,0 g/dL y/o un indice tobillo-
brazo de menos de 1,0. Estos sorprendentes hallazgos muestran que este compuesto nutricional es capaz de
promover la cicatrizacion de Ulceras diabéticas en pacientes diabéticos que estan malnutridos y/o tienen un torrente
sanguineo reducido a las extremidades inferiores. Sorprendentemente, los compuestos nutricionales promueven la
cicatrizacion de la Ulcera diabética sin cambiar o afectar a la nutricién o al torrente sanguineo del paciente diabético.

Por tanto, los compuestos y métodos nutricionales de la presente divulgacion pueden ofrecer una alternativa, u
opcion complementaria y terapéutica que puede promover la cicatrizacion de las Ulceras diabéticas en pacientes
diabéticos. Estos beneficios pueden conseguirse ventajosamente sin las complicaciones observadas con los
enfoques farmacolégicos sintéticos orales usados previamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA DIVULGACION

La presente divulgacion se dirige a métodos para facilitar y/o promover la cicatrizacion de Ulceras diabéticas, y
especificamente las Ulceras de pie diabético, en pacientes diabéticos que padecen diabetes de Tipo | o de Tipo Il, y
gue estan malnutridos, en riesgo de estar malnutridos, y/o tienen un torrente sanguineo reducido a las extremidades
inferiores, incluyendo un torrente sanguineo reducido a los pies. En algunas realizaciones, los métodos se dirigen
hacia la cicatrizacion de Ulceras diabéticas en pacientes diabéticos que tienen un nivel de albimina sérica menor o
igual a 4,0 g/dL, y/o un indice tobillo-brazo de menos de 1,0, y utilizan un compuesto nutricional que incluye beta-
hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina. Los pacientes diabéticos que cumplen uno o ambos de estos criterios
estan malnutridos, en riesgo de estar malnutridos, y/o tienen un torrente sanguineo reducido a las extremidades
inferiores. Como tal, estos pacientes diabéticos tienen mayor riesgo de padecer Ulceras diabéticas, como las Ulceras
de pie diabético ya que generalmente no mantienen un estilo de vida saludable. Una vez que un paciente diabético
contrae una Ulcera diabética, como una Ulcera de pie diabético, puede ser muy dificil cicatrizar y cerrar
completamente la Ulcera, incluso cuando se proporciona un cuidado apropiado estandar.

Los compuestos y métodos nutricionales divulgados en el presente documento ofrecen una solucién nutricional al

eterno problema de las Ulceras diabéticas en pacientes diabéticos, y particularmente a las Ulceras de pie diabético
que pueden ser particularmente problematicas. Los métodos divulgados en el presente documento ofrecen una

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 668 885 T3

opcién terapéutica alternativa que no requiere medicamentos o dispositivos farmacéuticos y que puede utilizarse
para promover la cicatrizaciéon de la Ulcera diabética a tiempo y de forma consistente. Aunque abordan la
cicatrizacion de la Ulcera diabética, los compuestos nutricionales de la presente divulgacion no afectan al nivel de
albumina sérica y/o al torrente sanguineo a las extremidades inferiores del paciente diabético.

Estos y otros elementos o caracteristicas opcionales de las diferentes realizaciones de la presente divulgacion se
describen con mas detalle a continuacién.

El término "promover la cicatrizacién" como se utiliza en el presente, a menos que se especifique otra cosa, se
refiere a facilitar la cicatrizacion o mejorar la velocidad de cicatrizaciéon de una herida de Ulcera diabética, como una
herida de Ulcera de pie diabético, de forma que la herida de Ulcera diabética se cierre y cicatrice.

Los términos "Ulcera diabética” o "Ulcera neuropatica” como se utilizan en el presente documento, a menos que se
especifique otra cosa, se refieren a una Ulcera, incluyendo las Ulceras en las extremidades inferiores, que estan
asociadas con la diabetes en un paciente diabético. Un ejemplo especifico de una Ulcera diabética es una Ulcera de
pie diabético.

Los términos "diabético" o "paciente diabético” como se utilizan en el presente documento, a menos que se
especifique otra cosa, se refieren a un individuo que padece diabetes del Tipo | o del Tipo .

Los términos "compuesto nutricional" y "férmula nutricional” como se utilizan en el presente documento, a menos
gue se especifique otra cosa, se utilizan indistintamente para referirse a liquidos nutricionales, polvos nutricionales,
sélidos nutricionales, semi-solidos nutricionales y semi-liquidos nutricionales que son adecuados para la
administracion por via oral a un humano. Los compuestos nutricionales pueden representar una fuente Unica,
primaria y complementaria de nutricion.

El término "liquido nutricional”, como se utiliza en el presente documento, a menos que se especifique otra cosa, se
refiere a productos nutricionales en forma liquida lista para beber, en forma concentrada, y liquidos nutricionales
elaborados reconstituyendo los polvos nutricionales descritos en el presente documento antes de su uso.

El término "polvo nutricional”, como se usa en el presente documento, a menos que se especifique otra cosa, se
refiere a productos nutricionales en forma fluida o aglomerable que pueden reconstituirse con agua u otro liquido
acuoso previamente al consumo e incluye tanto polvos secados por pulverizacion como mezclados en
seco/combinados en seco.

El término "semi-sélido nutricional”, como se utiliza en el presente documento, a menos que se especifique otra
cosa, se refiere a productos nutricionales que son intermedios en propiedades, como rigidez, entre sélidos y liquidos.
Algunos ejemplos de semi-sélidos incluyen el pudin, las gelatinas y las masas.

El término "semi-liquido nutricional”, como se utiliza en el presente documento, a menos que se especifique otra
cosa, se refiere a productos nutricionales que son intermedios en propiedades, como las propiedades de flujo, entre
liquidos y sélidos. Algunos ejemplos de semi-liquidos incluyen batidos espesos y geles liquidos.

El término "con autoclave" y "esterilizacion por autoclave" se usan indistintamente en el presente documento, y a
menos que se especifique otra cosa, se refiere a la practica comun de rellenar un envase, lo mas tipicamente un
bote metdlico u otro envase similar, con un liquido nutricional y someter entonces el envase relleno de liquido a la
etapa de esterilizacion por calor necesaria, formando un producto liquido nutricional esterilizado con autoclave

Los términos "aséptico" y "esterilizado aséptico”, se utilizan indistintamente en el presente documento, y a menos
gue se especifique otra cosa, se refieren a la fabricacion de un producto envasado sin depender de la etapa de
envasado con autoclave anteriormente descrita, donde el liquido nutricional y el envase se esterilizan por separado
previamente al relleno, y luego se combinan en condiciones de procesamiento esterilizadas o asépticas formando un
producto liquido nutricional envasado asépticamente y esterilizado.

Los términos "grasa" y "aceite", como se usan en el presente documento, a menos que se especifique otra cosa, se
usan indistintamente para hacer referencia a materiales grasos o lipidos derivados o procesados a partir de plantas
0 animales. Estos términos incluyen también materiales grasos o lipidos sintéticos siempre que dichos materiales
sintéticos sean adecuados para administracién oral a seres humanos.

Todos los porcentajes, partes y proporciones usados en la presente memoria son por peso del producto total, a
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menos que se especifique otra cosa. Todos dichos pesos en cuanto a que se refieren a ingredientes enumerados
estan basados en el nivel activo y, por lo tanto, no incluyen disolventes o subproductos que puedan incluirse en
materiales comercialmente disponibles, a menos que se especifique otra cosa.

Todas las referencias a las caracteristicas singulares o limitaciones de la presente divulgacién incluiran la
correspondiente caracteristica o limitacion plural y viceversa, a menos que se especifique otra cosa o se implique
claramente lo contrario por el contexto en el que se hace la referencia.

Todas las combinaciones de etapas de método o0 proceso como se usan en la presente memoria pueden practicarse
en cualquier orden, a menos que se especifique otra cosa o se implique claramente lo contrario por el contexto en
gue se hace la combinacion referenciada.

Las diferentes realizaciones de los compuestos nutricionales de la presente divulgacion pueden estar también
sustancialmente libres de cualquier ingrediente o caracteristica opcional o seleccionada descritos en el presente
documento, siempre que el compuesto nutricional restante siga conteniendo todos los ingredientes o caracteristicas
requeridos descritos en el presente documento. En este contexto, y a menos que se especifique otra cosa, el
término "sustancialmente libre" significa que el compuesto seleccionado contiene menos que una cantidad funcional
del ingrediente opcional, normalmente menos de aproximadamente el 1%, incluyendo menos que aproximadamente
el 0,5%, incluyendo menos que aproximadamente el 0,1%, y también incluyendo el porcentaje cero, por peso de
dicho ingrediente esencial opcional o seleccionado.

Los compuestos y métodos nutricionales descritos en el presente documento pueden comprender, consistir en, o
consistir esencialmente en los elementos de los productos o métodos como se describen en el presente documento,
ademas de cualquier elemento adicional u opcional descrito en el presente documento o Util de otro modo en las
aplicaciones de producto nutricional.

Métodos para promover la cicatrizacion de Ulceras diabéticas en pacientes diabéticos

Los multiples métodos de la presente divulgacion proporcionan ciertas subclases definidas de pacientes diabéticos
con muchas opciones para promover la cicatrizacién de Ulceras diabéticas, incluyendo Ulceras de pie diabético,
administrando al paciente diabético un compuesto nutricional como se describe en el presente documento. Los
métodos de la presente divulgacion son particularmente aplicables a los pacientes diabéticos que estan malnutridos,
0 que estan en riesgo de malnutricion, los pacientes diabéticos que tienen un torrente sanguineo reducido a las
extremidades inferiores, incluyendo un torrente sanguineo reducido a los pies, pacientes diabéticos que estan
malnutridos (o en riesgo de malnutricién) y tienen un torrente sanguineo reducido a las extremidades inferiores. Si el
paciente diabético esta malnutrido, en riesgo de malnutricién, y/o tiene un torrente sanguineo reducido a las
extremidades inferiores (en comparacion con un individuo no diabético y sano), incluyendo un torrente sanguineo
reducido a los pies, puede ser determinado facilmente por aquellos expertos en la técnica.

Las ulceras diabéticas, y particularmente las Ulceras de pie diabético, pueden producirse en pacientes diabéticos
como resultado de muchos factores, como los cambios mecanicos en la formacién de la arquitectura 6sea del pie,
neuropatia periférica, y enfermedad arterial periférica, todo lo cual se produce con mas frecuencia en la poblacion
diabética. El tratamiento y/o el fomento de la cicatrizacién, incluyendo el fomento de la cicatrizacién hasta el cierre
total de la herida, de todos los tipos de Ulceras diabéticas, estan dentro del alcance de la presente divulgacion. En
una realizacién concreta, la presente divulgacion se dirige al tratamiento y/o fomento de la cicatrizacion, incluyendo
el fomento de la cicatrizacion hasta el cierre total de la herida, de las Ulceras de pie diabético.

Los métodos descritos en el presente documento utilizan un compuesto nutricional que se administra al paciente
diabético como se describiran con mas detalle en el presente documento para promover la cicatrizacion de la Ulcera
diabética. En una realizacion, el compuesto nutricional incluye beta-hidroxi-beta-metilbutirico, glutamina y arginina. El
beta-hidroxi-beta-metilbutirico estad deseablemente presente como beta-hidroxi-beta-metilbutirico de calcio. Los
compuestos nutricionales como se describen en el presente documento pueden incluir también uno o mas
ingredientes nutricionales adicionales como proteina, carbohidratos, grasa, vitaminas, minerales y similares, junto
con otros ingredientes opcionales como edulcorantes.

En algunas realizaciones de la presente divulgacion, el paciente diabético al que se le administra el compuesto
nutricional descrito en el presente documento tiene un nivel de albimina sérica que indica que el paciente diabético
esta malnutrido, o en riesgo de malnutricion. Una prueba de albumina sérica mide la cantidad de esta proteina en la
parte liquida transparente de la sangre. En algunas realizaciones de la presente divulgacion, el paciente diabético
tiene un nivel de albumina sérica menor o igual a 4,0 g/dL, o incluso menor o igual a 3,7 g/dL, o incluso menor o
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igual a 3,5 g/dL, o incluso menor o igual a 3,0 g/dL, o incluso menor o igual a 2,7 g/dL, o incluso menor o igual a 2,5
g/dL, o incluso menor o igual a 2,2 g/dL, o incluso menor o igual a 2,0 g/dL. En algunas realizaciones, el nivel de
albumina sérica en el paciente diabético puede ser desde aproximadamente 2,0 g/dL a menor o igual a 4,0 g/dL, o
incluso desde aproximadamente 2,0 g/dL hasta aproximadamente 3,5 g/dL, o incluso desde aproximadamente 2,0
g/dL hasta aproximadamente 3,0 g/dL. Los niveles de albimina sérica menores o iguales a 4,0 g/dL indican
generalmente que el cuerpo no esta absorbiendo y digiriendo cantidades suficientes de proteinas e indican un
estado de malnutricion en un individuo, incluyendo un paciente diabético. La malnutricién en un paciente diabético
puede ser particularmente problematica ya que el cuerpo del individuo esta ya en un estado diabético, y la
malnutricion solo sirve para degradar aun mas la salud general del individuo y hacer que la cicatrizacién de heridas
sea aun mas dificil. Al estar malnutrido, el paciente diabético generalmente es mas propenso a contraer Ulceras
diabéticas, y particularmente Ulceras de pie diabético.

En algunas otras realizaciones de la presente divulgacion, el paciente diabético al que se le administra el compuesto
nutricional descrito en el presente documento tiene un indice tobillo-brazo (ITB) que indica que el paciente diabético
tiene un torrente sanguineo reducido a las extremidades inferiores, incluyendo un torrente sanguineo reducido a los
pies. EI ITB es la relacion de la presiéon sanguinea en la parte inferior de las piernas con la presiéon sanguinea en los
brazos. En comparacion con el brazo, la presion sanguinea inferior en la pierna es una indicacién de arterias
bloqueadas (enfermedad vascular periférica). El ITB se calcula dividiendo la presion sanguinea sistélica en el tobillo
por las presiones sanguineas sistélicas en el brazo. Muchos diabéticos tienen un ITB bajo, lo que resulta en un
torrente sanguineo reducido a las extremidades inferiores, lo que puede fomentar la formacién de Ulceras diabéticas,
y particularmente las Ulceras de pie diabético. En algunas realizaciones de la presente divulgacién, el paciente
diabético tiene un ITB de menos de 1,0, o incluso menos de 0,9, o incluso menos de 0,8, o incluso menos de 0,7, o
incluso menos de 0,6, o incluso menos de 0,5, o incluso menos de 0,4, o incluso menos de 0,3. En algunas
realizaciones, el paciente diabético puede tener un ITB de desde aproximadamente el 0,3 a 1,0, o incluso desde
aproximadamente el 0,3 a aproximadamente 0,9, o incluso desde aproximadamente el 0,3 hasta aproximadamente
el 0,8, o incluso desde aproximadamente el 0,3 hasta aproximadamente el 0,7, o incluso desde aproximadamente el
0,3 hasta aproximadamente el 0,6, o incluso desde aproximadamente el 0,3 hasta aproximadamente el 0,5. En otras
realizaciones, el paciente diabético puede tener un ITB de 0,2, 0 0,3, o incluso 0,4, o incluso 0,5, o incluso 0,6, o
incluso 0,7, o incluso 0,8, o incluso 0,9.

Los niveles de ITB de menos de 1,0 generalmente indican un torrente sanguineo reducido a las extremidades
inferiores, y especificamente un torrente sanguineo reducido a los pies en un individuo, incluyendo en un paciente
diabético. Un torrente sanguineo reducido en las extremidades inferiores en un paciente diabético puede ser
particularmente problematico ya que el cuerpo del individuo esta ya en un estado diabético, y el torrente sanguineo
reducido solo sirve para degradar ain mas la salud general del individuo y hacer que la cicatrizacion de heridas sea
aun mas dificil. Al tener un torrente sanguineo reducido en las extremidades inferiores, el paciente diabético en
general es mas propenso a contraer Ulceras diabéticas, y particularmente Ulceras de pie diabético.

En otras realizaciones de la presente divulgacion, el paciente diabético al que se le administra el compuesto
nutricional descrito en el presente documento tiene un nivel de albumina sérica que indica que el paciente diabético
esta malnutrido, o en riesgo de malnutricion, y tiene un indice tobillo-brazo (ITB) que indica que el paciente diabético
tiene un torrente sanguineo reducido a las extremidades inferiores, incluyendo un torrente sanguineo reducido a los
pies. En estas realizaciones, el paciente diabético tiene un mayor riesgo de sufrir Ulceras diabéticas, y
especificamente Ulceras de pie diabético, ya que el individuo estd malnutrido, o en riesgo de malnutricién, y tiene un
torrente sanguineo reducido a las extremidades inferiores. En estas realizaciones, el paciente diabético tiene un
nivel de albGmina sérica menor o igual a 4,0 g/dL, o incluso menor o igual a 3,7 g/dL, o incluso menor o igual a 3,5
g/dL, o incluso menor o igual a 3,0 g/dL, o incluso menor o igual a 2,7 g/dL, o incluso menor o igual a 2,5 g/dL, o
incluso menor o igual a 2,2 g/dL, o incluso menor o igual a 2,0 g/dL. En algunas realizaciones, el nivel de albumina
sérica en el paciente diabético puede ser desde aproximadamente 2,0 g/dL a menor o igual a 4,0 g/dL, o incluso
desde aproximadamente 2,0 g/dL hasta aproximadamente 3,5 g/dL, o incluso desde aproximadamente 2,0 g/dL
hasta aproximadamente 3,0 g/dL, y tiene un ITB menor de 1,0, o incluso menor de 0,9, o incluso menor de 0,8, o
incluso menor de 0,7, o incluso menor de 0,6, o incluso menor de 0,5, o incluso menor de 0,4, o incluso menor de
0,3. En algunas realizaciones, el paciente diabético puede tener un ITB de desde aproximadamente el 0,3 a 1,0, 0
incluso desde aproximadamente el 0,3 a aproximadamente 0,9, o incluso desde aproximadamente el 0,3 hasta
aproximadamente el 0,8, o incluso desde aproximadamente el 0,3 hasta aproximadamente el 0,7, o incluso desde
aproximadamente el 0,3 hasta aproximadamente el 0,6, o incluso desde aproximadamente el 0,3 hasta
aproximadamente el 0,5. En otras realizaciones, el paciente diabético puede tener un ITB de 0,2, 0 0,3, o incluso 0,4,
o incluso 0,5, o incluso 0,6, o incluso 0,7, o incluso 0,8, o incluso 0,9.

De acuerdo con los métodos de la presente invencion, para promover la cicatrizacion de la Ulcera diabética, y en
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concreto de la Ulcera de pie diabético, en el paciente diabético que tiene un nivel de albimina sérica menor o igual a
4,0 g/dL, y/o un ITB menor de 1,0, se administra deseablemente al paciente diabético el compuesto nutricional que
incluye beta-hidroxi-beta-metilbutirico, glutamina y arginina como se describe en el presente documento durante un
periodo de tiempo de al menos 1 semana, o incluso al menos 2 semanas, o incluso al menos 3 semanas, o incluso
al menos 4 semanas, o incluso al menos 5 semanas, o incluso al menos 6 semanas, o incluso al menos 7 semanas,
o incluso al menos 8 semanas, o incluso al menos 9 semanas, o incluso al menos 10 semanas, o incluso al menos
11 semanas, o incluso al menos 12 semanas, o incluso al menos 14 semanas, o incluso al menos 16 semanas, 0o
incluso al menos 18 semanas, o incluso al menos 24 semanas o mas. En algunas realizaciones, se administra al
paciente diabético el compuesto nutricional continuamente durante 6 meses, o incluso 12 meses, o incluso 18
meses, 0 incluso 24 meses, 0 mas, incluyendo la administracion continua durante la vida del paciente diabético. En
una realizacién concreta, se administra al paciente diabético el compuesto nutricional durante al menos 16 semanas.

Durante el periodo de administracion descrito anteriormente, el paciente diabético deseablemente consume al
menos una racion el compuesto nutricional diariamente, y en algunas realizaciones puede consumir dos, tres, cuatro
0 incluso mas raciones al dia. En una realizaciéon deseable, el paciente diabético consume dos raciones del
compuesto nutricional al dia para recibir la cantidad deseada de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, glutamina y arginina.
Cada racion se administra deseablemente como una sola dosis no dividida, aunque la raciéon puede dividirse
también en dos o mas raciones parciales o divididas para tomar en dos o mas veces durante el dia. Los
procedimientos de la presente divulgacion incluyen administracién continua dia a dia, asi como administracion
periddica o limitada, aunque es generalmente deseable la administracion continua dia a dia. Los métodos de la
presente divulgacion se aplican preferiblemente de forma diaria, deseablemente como un suplemento dietético a
largo plazo, continuo y diario.

Forma del producto

Los compuestos nutricionales usados en los métodos de la presente divulgacion incluyen beta-hidroxi-beta-
metilbutirico (HMB), normalmente en forma de HMB de calcio, en combinacion con glutamina y arginina. Los
compuestos nutricionales pueden formularse y administrarse en cualquier forma de producto oral conocida o
adecuada, siempre que incluyan HMB, glutamina y arginina. Cualquier forma sélida, semi-sélida, semi-liquida o en
polvo, incluyendo combinaciones o variaciones de las mismas, son adecuadas para su uso en los métodos descritos
en el presente documento, siempre que dichas formas permitan la administracion oral segura y efectiva al paciente
diabético de los ingredientes definidos en el presente documento. En una realizacion particularmente deseable, el
compuesto nutricional es un polvo nutricional que se mezcla con agua para formar un liquido reconstituido que se
consume.

Liquidos nutricionales

Los liquidos nutricionales incluyen liquidos nutricionales concentrados y listos para tomar, e incluiran HMB,
glutamina y arginina como se detalla en el presente documento. Estos liquidos nutricionales se formulan lo mas
tipicamente como suspensiones o emulsiones, aunque estan dentro del alcance de la presente divulgacion otras
formas liquidas.

Las emulsiones nutricionales adecuadas para su uso pueden ser emulsiones acuosas que comprenden proteinas,
grasas y carbohidratos. Estas emulsiones son generalmente liquidos fluidos o bebibles a aproximadamente 1 °C a
aproximadamente 25 °C y estan tipicamente en forma de emulsiones de aceite en agua, agua en aceite o acuosas
complejas, aunque tales emulsiones estan lo mas tipicamente en forma de emulsiones de aceite en agua que tienen
una fase acuosa continua y una fase oleosa discontinua.

Las emulsiones nutricionales pueden ser y son tipicamente estables al almacenamiento. Las emulsiones
nutricionales contienen tipicamente hasta aproximadamente un 95 % en peso de agua, incluyendo de
aproximadamente 50 % a aproximadamente 95 %, incluyendo también de aproximadamente 60 % a
aproximadamente 90 % e incluyendo también de aproximadamente 70 % a aproximadamente 85 % en peso de
agua. Las emulsiones nutricionales pueden tener una variedad de densidades de producto, pero mas normalmente
tienen una densidad mayor de aproximadamente 1,03 g/ml, incluyendo mayor de aproximadamente 1,04 g/ml,
incluyendo mayor de aproximadamente 1,055 g/ml, incluyendo de aproximadamente 1,06 g/ml / a aproximadamente
1,12 g /ml, e incluyendo también de aproximadamente 1,085 g/ml a aproximadamente 1,10 g/ml.

Las emulsiones nutricionales pueden tener una densidad calérica adaptada a las necesidades nutricionales del
usuario final, aunque en la mayoria de casos las emulsiones comprenden generalmente al menos 19 kcal/fl 0z (660
kcal/l), mas normalmente de aproximadamente 20 kcal/fl oz (675-680 kcal/l) a aproximadamente 25 kcal/fl oz (820
kcalll), incluso mas tipicamente de aproximadamente 20 kcal/fl oz (675-680 kcal/l) a aproximadamente 24 kcal/fl oz
(800-810 kcalll). Generalmente, las leches de 22-24 kcal/fl 0z se usan mas comdnmente en lactantes prematuros o
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de bajo peso en el nacimiento, y las leches de 20-21 kcal/fl oz (675-680 a 700 kcal/l) se usan mas a menudo en
lactantes a término. En algunas realizaciones, la emulsion puede tener una densidad caldrica de aproximadamente
50-100 kcal/l a aproximadamente 660 kcal/l, incluyendo de aproximadamente 150 kcal/l a aproximadamente 500
kcal/l. En algunas realizaciones especificas, la emulsién puede tener una densidad calérica de 25, o 50, o 75, o 100
kcalll.

Las emulsiones nutricionales pueden tener un pH en el intervalo de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 8,
pero mas ventajosamente tienen un intervalo de aproximadamente 4,5 a aproximadamente 7,5, incluyendo de
aproximadamente de 4,5 a aproximadamente 7,0, incluyendo desde 4,5 a aproximadamente 6,5, incluyendo desde
aproximadamente 4,5 a aproximadamente 6,0, e incluyendo desde aproximadamente 4,5 a aproximadamente 5,5.
En algunas realizaciones, el pH puede estar desde aproximadamente 5,5 a 7,3, incluyendo desde aproximadamente
5,5 a aproximadamente 7,0, incluyendo desde aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,5, e incluyendo desde
aproximadamente 5,5 a aproximadamente 6,0. En otras realizaciones, el pH puede estar desde aproximadamente
6,2 a aproximadamente 7,2, incluyendo desde aproximadamente 6,2 a aproximadamente 7,0, incluyendo desde
aproximadamente 6,2 a aproximadamente 6,8, e incluyendo ademas desde aproximadamente 6,2 a
aproximadamente 6,5.

Aungue el tamafio de racion para la emulsion nutricional puede variar dependiendo de una serie de variables, el
tamafio de racion tipico es generalmente de al menos aproximadamente 1 ml, o incluso al menos aproximadamente
2 ml, o incluso al menos aproximadamente 5 ml, o incluso al menos aproximadamente 10 ml, o incluso al menos
aproximadamente 25 ml, incluyendo intervalos de aproximadamente 2 ml a aproximadamente 300 ml, incluyendo de
aproximadamente 4 ml a aproximadamente 250 ml, e incluyendo de aproximadamente 10 ml de aproximadamente
240 ml.

Sélidos nutricionales

Los sodlidos nutricionales pueden estar en cualquier forma sélida, pero normalmente estdn en forma de
composiciones particuladas fluidas o sustancialmente fluidas, e incluirdn HMB, glutamina y arginina como se detalla
en el presente documento. Las formas de producto sélido nutricionales particularmente adecuadas incluyen
composiciones en polvo secadas por pulverizacién, aglomeradas y/o combinadas en seco. Las composiciones
pueden aglomerarse facilmente y medirse con una cuchara u otro dispositivo similar, o envasarse en paquetes de
dosis Unica o mltiple, y pueden reconstituirse facilmente por el usuario pretendido con un liquido acuoso adecuado,
normalmente agua, formando una composicion nutricional para uso oral o entérico inmediato. En este contexto, uso
"inmediato” significa generalmente al cabo de aproximadamente 48 horas, lo mas tipicamente al cabo de
aproximadamente 24 horas, preferiblemente justo después de la reconstitucion.

Los polvos nutricionales pueden reconstituirse con agua previamente al uso a una densidad caldrica adaptada a las
necesidades nutricionales del usuario final, aunque en la mayoria de casos los polvos se reconstituyen con agua
formando composiciones que comprenden al menos 19 kcal/fl oz (660 kcal/l), mas tipicamente de aproximadamente
20 kcal/fl oz (675-680 kcalll) a aproximadamente 25 kcal/fl oz (820 kcalll), incluso mas tipicamente de
aproximadamente 20 kcal/fl oz (675-680 kcal/l) a aproximadamente 24 kcal/fl oz (800-810 kcal/l). Generalmente, las
leches de 22-24 kcal/fl oz se usan mas cominmente en lactantes prematuros o de bajo peso en el nacimiento, y las
leches de 20-21 kcal/fl oz (675-680 a 700 kcal/l) se usan mas a menudo en lactantes a término. En algunas
realizaciones, el polvo reconstituido puede tener una densidad caldrica de aproximadamente 50-100 kcal/l a
aproximadamente 660 kcal/l, incluyendo de aproximadamente 150 kcal/l a aproximadamente 500 kcal/l. En algunas
realizaciones especificas, el polvo reconstituido puede tener una densidad calérica de 25, o 50, 0 75, 0 100 kcal/l.

Otros solidos nutricionales incluyen bocados nutricionales (por ejemplo, una pluralidad de formas de dosis de
producto dietético mas pequefias en un envase Unico), y barras nutritivas (snack o sustituciéon de comida) como se
conoce en la técnica de la nutricion. En una realizacion particularmente deseable, el compuesto nutricional incluye
HMB, glutamina, y arginina en forma en polvo en un paquete de dosis Unico que puede mezclarse con agua, u otro
liquido (por ejemplo, zumo, té, etc.), y consumirse.

Beta-hidroxi-beta-metilbutirico (HMB)

Los compuestos nutricionales comprenden HMB, lo que significa que los compuestos se formulan con la adicion de
HMB, mas tipicamente como monohidrato de calcio, o se preparan para que contengan HMB en el producto
acabado. Cualquier fuente de HMB es adecuada para su uso en la presente divulgacién siempre que el producto
acabado contenga HMB, aunque dicha fuente es preferiblemente HMB de calcio y mas tipicamente se afiade como
tal a los productos nutricionales durante la formulacion.
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Aungue el monohidrato HMB de calcio es la fuente preferida de HMB para su uso en la presente divulgacion, otras
fuentes adecuadas pueden incluir HMB como un acido libre, una sal, una sal anhidra, un éster, una lactona, u otras
formas de producto que proporcionan una forma bio-disponible de HMB a partir del producto nutricional. Ejemplos no
limitantes de sales de HMB adecuadas para su uso en la presente divulgacion incluyen sales HMB, hidratadas o
anhidras, de sodio, potasio, magnesio, cromo, calcio u otra forma de sal no toxica. El monohidrato HMB de calcio es
el preferido y esta disponible comercialmente de Technical Sourcing International (TSI) (Salt Lake City, Utah) y de
Lonza Group Ltd. (Basilea, Suiza).

Cuando el producto nutricional es un liquido, la concentracién de HMB en el liquido puede ser de hasta el 15%,
incluyendo desde aproximadamente el 0,1% hasta aproximadamente el 10%, incluyendo desde aproximadamente el
0,1% hasta aproximadamente el 8%, y también incluyendo desde aproximadamente el 0,1% hasta aproximadamente
el 7%, y también incluyendo desde aproximadamente el 0,1% hasta aproximadamente el 5%, y también incluyendo
desde aproximadamente el 0,3% hasta aproximadamente el 3%, y también incluyendo desde aproximadamente el
0,4% hasta aproximadamente el 1,5%, por peso de la composicion liquida. En una realizacion especifica, el HMB
esta presente en la composicion liquida en una cantidad desde aproximadamente el 0,1% hasta aproximadamente el
0.5% por peso del liquido nutricional.

Cuando el producto nutricional es un sélido o un polvo, la concentraciéon de HMB en el sélido o polvo puede ser de
hasta el 15%, incluyendo desde aproximadamente el 0,1% hasta aproximadamente el 10%, y también incluyendo
desde aproximadamente el 0,1% hasta aproximadamente el 2%, y también incluyendo desde aproximadamente el
0,2% hasta aproximadamente el 5%, y también incluyendo desde aproximadamente el 0,3% hasta aproximadamente
el 3%, y también incluyendo desde aproximadamente el 0,4% hasta aproximadamente el 1,5%, por peso de la
composicion solida o en polvo. En una realizacion especifica, el HMB esté presente en la composicion solida o en
polvo en una cantidad desde aproximadamente el 0,1% hasta aproximadamente el 0.5% por peso del liquido
nutricional. En otra realizacion especifica, el HMB esta presente en el compuesto de sdlido o polvo en una cantidad
de desde aproximadamente el 3,0% hasta aproximadamente el 7,0%, incluyendo desde aproximadamente el 3,0%
hasta aproximadamente el 6,5%, e incluyendo desde aproximadamente el 3,0% hasta aproximadamente el 6,0% por
peso del sdlido o polvo nutricional. En otra realizacion especifica, el HMB esta presente en el sdlido o polvo
nutricional en una cantidad de desde aproximadamente el 3,0% hasta aproximadamente el 6,7%, incluyendo desde
aproximadamente el 3,5% hasta aproximadamente el 6,7% y también incluyendo desde aproximadamente el 4,0%
hasta aproximadamente el 6,7%, y también incluyendo desde aproximadamente el 4,5% hasta aproximadamente el
6,7% y también incluyendo desde aproximadamente el 5,0% hasta aproximadamente el 6,7%, y también incluyendo
aproximadamente el 6,7% por peso del sélido o polvo nutricional.

Los compuestos nutricionales se formulan con suficiente HMB para permitir que el paciente diabético que recibe el
compuesto nutricional reciba una cantidad suficiente de HMB diariamente para promover la cicatrizacion de las
Ulceras diabéticas, incluyendo las Ulceras de pie diabético. En algunas realizaciones, el paciente diabético tendra
una ingesta diaria de HMB de desde aproximadamente 1,0 a aproximadamente 10 gramos, incluyendo desde
aproximadamente 2,0 hasta aproximadamente 9,0 gramos, incluyendo desde aproximadamente 2,0 hasta
aproximadamente 8,0 gramos, incluyendo desde aproximadamente 2,0 hasta aproximadamente 7,0 gramos,
incluyendo desde aproximadamente 2,0 hasta aproximadamente 6,0 gramos, incluyendo desde aproximadamente
2,0 hasta aproximadamente 5,0 gramos, incluyendo desde aproximadamente 2,0 gramos hasta aproximadamente
4,0 gramos, e incluyendo desde aproximadamente 2,0 gramos hasta aproximadamente 3,0 gramos. En una
realizacién especifica, el paciente diabético recibe aproximadamente 2,4 gramos por dia de HMB. En otra realizacién
especifica, el paciente diabético recibe aproximadamente 1,2 gramos por dia de HVB.

Aminoacidos glutaminay arginina

Ademas del HMB descrito anteriormente, los compuestos nutricionales descritos en el presente documento para su
uso por el paciente diabético incluyen los aminoacidos glutamina y arginina. Cualquier fuente de glutamina y arginina
que proporciona las cantidades deseadas de aminoéacidos en los compuestos nutricionales es aceptable, aunque es
generalmente deseable que la glutamina y la arginina estén presentes en los compuestos nutricionales como
aminoéacidos libres en la configuracion L o D, con las formas L-glutamina y L-arginina siendo particularmente
deseables. La cantidad de glutamina y arginina presentes en los compuestos nutricionales de la presente
divulgacion puede ser la misma cantidad o cantidades diferentes. También pueden afadirse aminoacidos
adicionales a los compuestos nutricionales de la presente divulgacion.

Cuando el producto nutricional es un liquido, las concentraciones de glutamina y arginina, independientemente, en el

liquido pueden variar hasta un 45%, incluyendo desde aproximadamente el 5,0% hasta aproximadamente el 45%,
incluyendo desde aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 45%, y también incluyendo desde
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aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 42%, por peso de la composicion liquida. En algunas
realizaciones, la cantidad de glutamina y la cantidad de arginina, independientemente, puede estar desde
aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 45%, y también incluyendo desde aproximadamente el 10%
hasta aproximadamente el 40%, y también incluyendo desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el
35%, y también incluyendo desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el 32%, por peso del
compuesto liquido. En una realizacién especifica, la glutamina esta presente en una cantidad de aproximadamente
el 32% y la arginina esta presente en una cantidad de aproximadamente el 31% por peso del compuesto liquido.

Cuando el producto nutricional es un sélido o un polvo, la concentracion de glutamina y arginina,
independientemente, en el sélido o polvo puede ser de hasta el 45%, incluyendo desde aproximadamente el 5%
hasta aproximadamente el 45%, y también incluyendo desde aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el
45%, y también incluyendo desde aproximadamente el 15% hasta aproximadamente el 45%, y también incluyendo
desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el 45%, y también incluyendo desde aproximadamente el
25% hasta aproximadamente el 40%, por peso de la composicién sélida o en polvo. En una realizacién especifica, la
concentracion de glutamina y arginina, independientemente, en el sélido o polvo es desde aproximadamente el 10%
hasta aproximadamente el 40%, incluyendo desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el 35%, e
incluyendo desde aproximadamente el 30% hasta aproximadamente el 35%, e incluyendo desde aproximadamente
el 30% hasta aproximadamente el 34%, e incluyendo desde aproximadamente el 30% hasta aproximadamente el
33%, e incluyendo desde aproximadamente el 30% hasta aproximadamente el 32%, por peso del sélido o polvo
nutricional. En una realizacion especifica, la glutamina esta presente en el sélido o polvo nutricional en una cantidad
de aproximadamente el 32%, y la arginina esta presente en una cantidad de aproximadamente el 31% por peso del
sdlido o polvo nutricional.

Los compuestos nutricionales se formulan con suficiente glutamina y arginina para permitir que el paciente diabético
gue recibe el compuesto nutricional reciba una cantidad suficiente de glutamina y arginina diariamente para
promover la cicatrizacion de las Ulceras diabéticas, incluyendo las Ulceras de pie diabético. En algunas realizaciones,
el paciente diabético tendrd una ingesta diaria de glutamina y arginina, independientemente, de desde
aproximadamente 1,0 a aproximadamente 20 gramos, incluyendo desde aproximadamente 2,0 hasta
aproximadamente 20 gramos, incluyendo desde aproximadamente 3,0 hasta aproximadamente 20 gramos,
incluyendo desde aproximadamente 4,0 hasta aproximadamente 20 gramos, incluyendo desde aproximadamente
5,0 hasta aproximadamente 20 gramos, incluyendo desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 20 gramos,
incluyendo desde aproximadamente 10 gramos hasta aproximadamente 15 gramos, e incluyendo desde
aproximadamente 10 gramos hasta aproximadamente 14 gramos. En una realizacion especifica, el paciente
diabético recibe aproximadamente 14 gramos por dia de glutamina y aproximadamente 14 gramos por dia de
arginina.

En una realizacién especifica de la presente divulgacion, el compuesto nutricional es un compuesto nutricional en
polvo que incluye desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el 35% por peso de arginina, desde
aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el 35% por peso de glutamina, y desde aproximadamente el 3,0%
hasta aproximadamente el 7,0% por peso de HMB de calcio. En otra realizacion especifica de la presente
divulgacion, el compuesto nutricional es un compuesto nutricional en polvo que incluye aproximadamente el 31% por
peso de arginina, aproximadamente el 32% por peso de glutamina y aproximadamente el 6,7% por peso de HVMB de
calcio.

En otra realizacion especifica, el compuesto nutricional proporciona al paciente diabético desde aproximadamente
10 a aproximadamente 15 gramos por dia de glutamina, desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 15
gramos por dia de arginina, y desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 5 gramos por dia de HMB. En otra
realizacion especifica, el compuesto nutricional proporciona al paciente diabético aproximadamente 14 gramos por
dia de arginina, aproximadamente 14 gramos por dia de glutamina, y aproximadamente 2,4 gramos por dia de HMB.

Macronutrientes

Los compuestos nutricionales de la presente divulgacién pueden opcionalmente en algunas realizaciones
comprender ademas uno o mas macronutrientes opcionales ademas del HMB, glutamina y arginina descritos en el
presente documento. Los macronutrientes opcionales incluyen proteinas, grasas, carbohidratos y combinaciones de
los mismos.

Los macronutrientes adecuados para su uso en el presente documento incluyen cualquier proteina, grasa o

carbohidratos o fuente de los mismos que sean conocidos o0 sean adecuados para Su USO en un compuesto
nutricional oral, siempre que el macronutriente opcional sea seguro y efectivo para la administracién por via oral y
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sea compatible con los otros ingredientes en el compuesto nutricional.

En algunas realizaciones, las concentraciones de carbohidratos mas tipicamente varian desde aproximadamente el
5% hasta aproximadamente el 40%, incluyendo desde aproximadamente el 5% hasta aproximadamente el 35%,
incluyendo desde aproximadamente el 5% hasta aproximadamente el 30%, incluyendo aproximadamente desde el
7% hasta aproximadamente el 30%, incluyendo desde aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 30%,
incluyendo desde aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 25%, por peso del compuesto nutricional; las
concentraciones de grasa mas tipicamente varian desde aproximadamente el 0,5% hasta aproximadamente el 30%,
desde aproximadamente el 0,5% hasta aproximadamente el 25%, incluyendo desde aproximadamente el 0,5% hasta
aproximadamente el 20%, incluyendo desde aproximadamente el 0,75% hasta aproximadamente el 20%, incluyendo
desde el 1% hasta aproximadamente el 15%, incluyendo desde aproximadamente el 1% hasta aproximadamente el
10%, y también incluyendo desde aproximadamente el 2% hasta aproximadamente el 5%, por peso del compuesto
nutricional; y las concentraciones de proteinas mas tipicamente varian desde aproximadamente el 5% hasta
aproximadamente el 85%, incluyendo desde aproximadamente el 5% hasta aproximadamente el 75%, incluyendo
desde aproximadamente el 5% hasta aproximadamente el 70%, incluyendo desde aproximadamente el 5% hasta
aproximadamente el 60%, incluyendo desde aproximadamente el 7% hasta aproximadamente el 50%, y también
incluyendo desde aproximadamente el 8% hasta aproximadamente el 32% por peso del compuesto nutricional.

La concentracion o cantidad de grasa, carbohidratos y proteinas opcionales en el compuesto nutricional pueden
variar considerablemente dependiendo de la forma particular del producto (por ejemplo, barras u otras formas de
dosificacién sdélidas, leche o liquidos basados en soja u otras bebidas transparentes, polvos reconstituibles, etc.), y
las otras diferentes formulaciones y necesidades dietéticas objetivas. En algunas realizaciones, estos
macronutrientes opcionales pueden formularse dentro de cualquiera de los intervalos realizados descritos en las
siguientes tablas.

Nutriente (% de calorias totales) Ejemplo A Ejemplo B Ejemplo C
Carbohidrato 0-100 10-70 40-50
Grasa 0-100 20-65 35-55
Proteina 0-100 5-40 15-25
Cada valor numérico precedido por el término "aproximadamente"

Nutriente (wt% composicion) Ejemplo D Ejemplo E Ejemplo F
Carbohidrato 0-98 1-50 10-30
Grasa 0-98 1-30 3-15
Proteina 0-98 1-30 2-10

Cada valor numérico precedido por el término "aproximadamente"

Carbohidratos

Los carbohidratos opcionales adecuados para su uso en los compuestos nutricionales pueden ser simples,
complejos o variaciones o combinaciones de los mismos. Ejemplos no limitantes de carbohidratos adecuados
incluyen almidén o almidén de maiz hidrolizado o modificado, maltodextrina, isomaltulosa, sucromalt, polimeros de
glucosa, sacarosa, jarabe de maiz, sélidos de jarabe de maiz, carbohidratos derivados del arroz, glucosa, fructosa,
lactosa, jarabe de maiz con alto contenido en fructosa, miel, alcoholes de azulcar (por ejemplo, maltitol, eritritol,
sorbitol), y combinaciones de los mismos.

Los carbohidratos opcionales adecuados para su uso en la presente divulgacién también incluyen fibra soluble
alimentaria, ejemplos no limitantes de la cual incluyen goma arabiga, fructooliosacarido (FOS), carboximetilcelulosa
de sodio, goma guar, pectina de citricos, metoxilo pectina, glucanos de avena y cebada, carragenano, psilio, y
combinaciones de los mismos. La fibra alimentaria no soluble también es adecuada como fuente de carbohidrato en
la presente divulgacion, ejemplos no limitantes de la cual incluyen fibra de cascara de avena, fibra de cascara de
guisante, fibra de cascara de soja, fibra de cotiledon de soja, fibra de remolacha azucarera, celulosa, salvado de
maiz, y combinaciones de los mismos.

Proteina
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Las proteinas opcionales adecuadas para su uso en los compuestos nutricionales incluyen proteinas o fuentes de
proteinas hidrolizadas, parcialmente hidrolizadas o no hidrolizadas, y pueden derivarse de cualquier fuente conocida
o adecuada como leche (por ejemplo, caseina, suero), animal (por ejemplo, carne, pescado, aloumen de huevo),
cereal (por ejemplo, arroz, maiz), verduras (por ejemplo, soja, guisante, patata), o combinaciones de los mismos.
Las proteinas para su uso en la presente divulgaciéon también pueden incluir, o sustituirse completa o parcialmente
por, aminoacidos libres para su uso en productos nutricionales, ejemplos no limitantes de los cuales incluyen L-
triptéfano, L-glutamina, L-tirosina, L-cisteina, taurina, L-arginina, L-carnitina, y combinaciones de los mismos.

Grasas

Las grasas opcionales para su uso en los compuestos nutricionales incluyen aceite de coco, aceite de coco
fraccionado, aceite de soja, aceite de maiz, aceite de oliva, aceite de cartamo, aceite de cartamo rico en oleico,
aceite de cartamo rico en CLA, aceite TCM (triglicéridos de cadena media), aceite de girasol, aceite de girasol alto
oleico, aceite de palma y aceites de grano de palma, oleina de palma, aceite de colza, aceite linaza, aceite de
borraja, aceite de semilla de algodoén, aceite de onagra, aceite de semilla de grosella negra, fuentes de aceite
transgénico, aceites fungico, aceites marinos (por ejemplo, atin, sardina), etcétera.

Ingredientes opcionales

Los compuestos nutricionales pueden ademéas comprender otros ingredientes opcionales que pueden modificar las
caracteristicas fisicas, nutricionales, quimicas, hedoénicas o de procesamiento de los productos o servir como
componentes farmacéuticos o adicionales cuando se utilizan en una poblacién objetivo. Muchos de tales
ingredientes opcionales son conocidos 0 adecuados para su uso en otros productos nutricionales y pueden usarse
también en los compuestos nutricionales descritos en el presente documento, siempre que dichos ingredientes
opcionales sean seguros y efectivo para su administracion por via oral y sean compatibles con los ingredientes
esenciales y otros ingredientes del compuesto.

Ejemplos no limitantes de dichos ingredientes opcionales incluyen conservantes, antioxidantes, reguladores, activos
farmacoldgicos, edulcorantes, colorantes, prebibticos, aromas, ajustadores del pH, acido citrico, mejoradores del
sabor, agentes espesantes y estabilizadores, agentes emulsificantes, lubricantes, y combinaciones de los mismos.

Los compuestos nutricionales pueden ademas incluir uno o mas minerales, ejemplos no limitantes de los cuales
incluyen fésforo, sodio, cloro, magnesio, manganeso, hierro, cobre, zinc, yodo, calcio, potasio, cromo, molibdeno,
selenio y combinaciones de los mismos.

Los compuestos nutricionales pueden ademds incluir una o méas vitaminas, ejemplos no limitantes de las cuales
incluyen carotenoides (por ejemplo, beta-caroteno, ceaxantina, luteina, licopeno), biotina, colina, inositol, acido
félico, acido pantoténico, colina, vitamina A, tiamina (vitamina B1), riboflavina (vitamina B2), niacina (vitamina B3),
piridoxina (vitamina B6), cianocobalamina (vitamina B12), acido ascérbico (vitamina C), vitamina D, vitamina E,
vitamina K, y varias sales, ésteres, u otros derivados de los mismos, y combinaciones de los mismos.

En una realizacion especifica de la presente divulgacion, el compuesto nutricional incluye L-Glutamina, L-Arginina,
HMB de calcio, acido citrico, un aroma, aspartamo, triglicéridos de cadena media, acesulfamo K, y colorante artificial.

Métodos de fabricaciéon

Los compuestos nutricionales pueden prepararse mediante cualquier técnica de fabricacion conocida o efectiva para
preparar la forma de producto seleccionada. Son conocidas muchas de dichas técnicas para cualquier forma de
producto dada como liquidos nutricionales y polvos nutricionales y pueden aplicarse facilmente por aguellos expertos
en las técnicas de la nutricién y la formulacion a los productos nutricionales descritos en la presente divulgacion.

Los liquidos nutricionales liquidos, basados en leche o soja, por ejemplo, pueden prepararse formando primero una
mezcla de aceite y fibra que contiene todos los aceites de la férmula, cualquier emulsionante, fibra y vitaminas
solubles en grasa. Las soluciones adicionales (tipicamente soluciones con un carbohidrato y dos proteinas) se
preparan por separado mezclando el carbohidrato y los minerales juntos y la proteina en agua. En una realizacion, el
HMB y los aminoacidos se afiaden a la solucién de carbohidrato. Las soluciones luego se mezclan juntas con la
mezcla de aceite. La mezcla resultante se homogeniza, se procesa por calor, se estandariza con cualquier vitamina
soluble en agua, se le da sabor y el liquido finalmente se esteriliza o llena asépticamente o se seca para producir un
polvo. Otras técnicas de fabricacion, incluyendo la combinaciéon en seco y el mezclado en seco también pueden
utilizarse para formar un compuesto nutricional en polvo que incluya HMB, glutamina y arginina.
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Los compuestos de la presente divulgacion también pueden fabricarse por otras técnicas conocidas o adecuadas no
descritas especificamente en el presente documento sin apartarse del espiritu y alcance de la presente divulgacion.
Las presentes realizaciones, por tanto, se deben considerar en todos los aspectos como ilustrativas y no restrictivas
y que todos los cambios y equivalentes también entran en la descripcion de la presente divulgacion.

EJEMPLOS

Los siguientes ejemplos ilustran realizaciones especificas y/o caracteristicas de los productos nutricionales de la
presente divulgacion. Los ejemplos se dan Unicamente con el fin de ilustracion y no han de considerarse como
limitaciones de la presente divulgacion, ya que son posibles muchas variaciones de los mismos sin apartarse del
espiritu y alcance de la divulgacion.

El compuesto nutricional ejemplificado se prepara de acuerdo con los métodos de fabricacion bien conocidos en el

sector de la nutriciébn para preparar emulsiones y polvos nutricionales. La presente divulgaciéon cuenta con los

siguientes elementos:
1. Un método para promover la cicatrizacién de una Ulcera diabética en un paciente diabético que tiene un nivel
de albumina menor o igual a 4 g/dL, el método comprende administrar al individuo un compuesto nutricional que
comprende beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina. 2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1,
donde la Ulcera diabética es una Ulcera de pie diabético. 3. EI método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde
el compuesto nutricional proporciona al individuo desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 20 gramos
al dia de arginina, desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 20 gramos al dia de glutamina, y desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10 gramos al dia de beta-hidroxi-beta-metilbutirico. 4. EI método
de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto nutricional proporciona al individuo desde
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 15 gramos al dia de arginina, desde aproximadamente 10 hasta
aproximadamente 15 gramos al dia de glutamina, y desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 5
gramos al dia de beta-hidroxi-beta-metilbutirico. 5. EI método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el
compuesto nutricional proporciona al individuo aproximadamente 14 gramos al dia de arginina,
aproximadamente 14 gramos al dia de glutamina, y aproximadamente 2,4 gramos al dia de beta-hidroxi-beta-
metilbutirico. 6. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto nutricional comprende desde
aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 40% por peso de arginina, desde aproximadamente el
10% hasta aproximadamente el 40% por peso de glutamina, y desde aproximadamente el 1% hasta
aproximadamente el 10% por peso de beta-hidroxi-beta-metilbutirico de calcio. 7. El método de acuerdo con la
reivindicacion 1, donde el compuesto nutricional comprende desde aproximadamente el 20% hasta
aproximadamente el 35% por peso de arginina, desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el
35% por peso de glutamina, y desde aproximadamente el 3% hasta aproximadamente el 7% por peso de beta-
hidroxi-beta-metilbutirico de calcio. 8. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto
nutricional comprende aproximadamente el 31% por peso de arginina, aproximadamente el 32% por peso de
glutamina y aproximadamente el 6,7% por peso de beta-hidroxi-beta-metilbutirico de calcio. 9. EI método de
acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto nutricional ademéas comprende al menos un edulcorante.
10. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 9, donde el edulcorante es sacarosa. 11. El método de acuerdo
con la reivindicacion 1, donde el compuesto nutricional se administra al individuo durante un periodo de al
menos 6 semanas. 12. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde el compuesto nutricional se
administra al individuo durante un periodo de aproximadamente 16 semanas. 13. Un método para promover la
cicatrizacion de una Ulcera diabética en un paciente diabético que tiene un indice tobillo-brazo de menos de 1, el
método comprende administrar al individuo un compuesto nutricional que comprende beta-hidroxi-beta-
metilbutirico, arginina y glutamina. 14. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, donde la Ulcera diabética
es una Ulcera de pie diabético. 15. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, donde el compuesto
nutricional proporciona al individuo desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 20 gramos al dia de
arginina, desde aproximadamente 5,0 hasta aproximadamente 20 gramos al dia de glutamina, y desde
aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10 gramos al dia de beta-hidroxi-beta-metilbutirico. 16. El método
de acuerdo con la reivindicacion 13, donde el compuesto nutricional proporciona al individuo desde
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 15 gramos al dia de arginina, desde aproximadamente 10 hasta
aproximadamente 15 gramos al dia de glutamina, y desde aproximadamente 2 hasta aproximadamente 5
gramos al dia de beta-hidroxi-beta-metilbutirico. 17. El método de acuerdo con la reivindicacion 13, donde el
compuesto nutricional proporciona al individuo aproximadamente 14 gramos al dia de arginina,
aproximadamente 14 gramos al dia de glutamina, y aproximadamente 2,4 gramos al dia de beta-hidroxi-beta-
metilbutirico. 18. El método de acuerdo con la reivindicacién 13, donde el compuesto nutricional comprende
desde aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 40% por peso de arginina, desde aproximadamente
el 10% hasta aproximadamente el 40% por peso de glutamina, y desde aproximadamente el 1,0% hasta
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aproximadamente el 10% por peso de beta-hidroxi-beta-metilbutirico de calcio. 19. EI método de acuerdo con la
reivindicacion 13, donde el compuesto nutricional comprende desde aproximadamente el 20% hasta
aproximadamente el 35% por peso de arginina, desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente el
35% por peso de glutamina, y desde aproximadamente el 3% hasta aproximadamente el 7% por peso de beta-
5 hidroxi-beta-metilbutirico de calcio. 20. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 13, donde el compuesto
nutricional comprende aproximadamente el 31% por peso de arginina, aproximadamente el 32% por peso de
glutamina y aproximadamente el 6,7% por peso de beta-hidroxi-beta-metilbutirico de calcio. 21. El método de
acuerdo con la reivindicacion 13, donde el compuesto nutricional ademas comprende al menos un edulcorante.
22. El método de acuerdo con la reivindicacion 21, donde el edulcorante es sacarosa. 23. El método de acuerdo
10 con la reivindicacion 13, donde el compuesto nutricional se administra al individuo durante un periodo de al
menos 6 semanas. 24. El método de acuerdo con la reivindicacién 13, donde el compuesto nutricional se
administra al individuo durante un periodo de aproximadamente 16 semanas. 25. Un método para promover la
cicatrizacion de una Ulcera diabética en un paciente diabético que tiene un nivel de albumina menor o igual a 4
g/dL, y un indice tobillo-brazo de menos de 1, el método comprende administrar al individuo un compuesto
15 nutricional que comprende beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina. 26. El método de acuerdo con la
reivindicacion 25, donde la Ulcera diabética es una Ulcera de pie diabético. 27. El método de acuerdo con la
reivindicacion 25, donde el compuesto nutricional proporciona al individuo desde aproximadamente 5 hasta
aproximadamente 20 gramos al dia de arginina, desde aproximadamente 5 hasta aproximadamente 20 gramos
al dia de glutamina, y desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10 gramos al dia de beta-hidroxi-beta-
20 metilbutirico. 28. El método de acuerdo con la reivindicacién 25, donde el compuesto nutricional proporciona al
individuo desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 15 gramos al dia de arginina, desde
aproximadamente 10 hasta aproximadamente 15 gramos al dia de glutamina, y desde aproximadamente 2
hasta aproximadamente 5 gramos al dia de beta-hidroxi-beta-metilbutirico. 29. El método de acuerdo con la
reivindicacion 25, donde el compuesto nutricional proporciona al individuo aproximadamente 14 gramos al dia
25 de arginina, aproximadamente 14 gramos al dia de glutamina, y aproximadamente 2,4 gramos al dia de beta-
hidroxi-beta-metilbutirico. 30. EI método de acuerdo con la reivindicacion 25, donde el compuesto nutricional
comprende desde aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 40% por peso de arginina, desde
aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 40% por peso de glutamina, y desde aproximadamente el
1,0% hasta aproximadamente el 10% por peso de beta-hidroxi-beta-metilbutirico de calcio. 31. El método de
30 acuerdo con la reivindicacion 25, donde el compuesto nutricional comprende desde aproximadamente el 20%
hasta aproximadamente el 35% por peso de arginina, desde aproximadamente el 20% hasta aproximadamente
el 35% por peso de glutamina, y desde aproximadamente el 3% hasta aproximadamente el 7% por peso de
beta-hidroxi-beta-metilbutirico de calcio. 32. El método de acuerdo con la reivindicacion 25, donde el compuesto
nutricional comprende aproximadamente el 31% por peso de arginina, aproximadamente el 32% por peso de
35 glutamina y aproximadamente el 6,7% por peso de beta-hidroxi-beta-metilbutirico de calcio. 33. El método de
acuerdo con la reivindicacion 25, donde el compuesto nutricional ademas comprende al menos un edulcorante.
34. El método de acuerdo con la reivindicacion 33, donde el edulcorante es sacarosa. 35. El método de acuerdo
con la reivindicacion 25, donde el compuesto nutricional se administra al individuo durante un periodo de al
menos 6 semanas. 36. El método de acuerdo con la reivindicacion 25, donde el compuesto nutricional se
40 administra al individuo durante un periodo de aproximadamente 16 semanas. 37. Un método para promover la
cicatrizacion de una Ulcera diabética en un paciente diabético malnutrido, el método comprende administrar al
paciente diabético malnutrido un compuesto nutricional que comprende beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina
y glutamina. 38. EI método de acuerdo con la reivindicacion 37, donde el paciente diabético tiene un nivel de
albumina sérica menor o igual a 4 g/dL. 39. Un método para promover la cicatrizacion de una Ulcera diabética
45 en un paciente diabético que tiene un torrente sanguineo reducido a las extremidades inferiores, el método
comprende administrar al individuo un compuesto nutricional que comprende beta-hidroxi-beta-metilbutirico,
arginina y glutamina. 40. El método de acuerdo con la reivindicacion 39, donde el paciente diabético tiene un
indice tobillo-brazo menor de 1. 41. Un método para promover la cicatrizacion de una Ulcera diabética en un
paciente diabético malnutrido que tiene un torrente sanguineo reducido a las extremidades inferiores, el método
50 comprende administrar al individuo un compuesto nutricional que comprende beta-hidroxi-beta-metilbutirico,
arginina y glutamina. 42. El método de acuerdo con la reivindicacion 41, donde el paciente diabético tiene un

nivel de albimina sérica menor o igual a 4 g/dL y un indice tobillo-brazo de menos de 1.

Ejemplo 1

55
En este Ejemplo, se evalu6 el efecto de administrar el compuesto nutricional que incluye HMB de calcio, arginina y
glutamina a sujetos diabéticos con Ulceras de pie diabético.

Un total de 270 sujetos diabéticos de tipo 1 o tipo 2 bajo tratamiento farmacolégico para el control glucémico y que
60 tenian al menos una Ulcera de pie diabético de etapa 1A presente durante al menos 30 dias pero menos de 12
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meses se distribuyeron al azar en dos grupos. Un grupo recibié un suplemento nutricional ("Suplemento de prueba™)
incluyendo HMB (como HMB de calcio), arginina y glutamina y el otro grupo recibié un suplemento nutricional de
control de respuesta glucémica baja similar caléricamente ("Suplemento de control") que no incluia HMB, arginina y
glutamina. Cada sujeto consumié dos envases de bebida al dia que incluian el Suplemento de prueba o el
Suplemento de control. Los suplementos de Prueba y de Control se prepararon mezclando un envase de bebida con
8 onzas de fluido de agua y se administraron oralmente dos veces al dia a los sujetos durante la duracién del estudio
de 16 semanas. Se recomendd administrar los suplementos nutricionales con una comida. Los macronutrientes del
Suplemento de prueba que contenia HMB, glutamina y arginina y el Suplemento de control se indican en la siguiente
Tabla.

Composicion de los suplementos nutricionales (por envase de bebida)

Nutriente Suplemento de prueba Suplemento de control
Energia, kcal 79*% 88

Aminoéacidos

L-Arginina, g 7 0

L-Glutamina, g 7 0

Carbohidratos, g 7,7 22,01*

Azlcares, g 1 19

1,5 g de HMB de calcio proporciona |1,2 g de HMB 0

« Los carbohidratos y el HMB contribuyen 23 kcal; los aminoacidos contribuyen 56 kcal.[le
«89,5% de isomaltulosa, 0,5% de acido citrico, 4% de sacarosa, 6% de polvo de zumo de
naranja.

Cada uno de los sujetos diabéticos que tomaron el Suplemento de prueba ingirieron 2,4 gramos de HMB al dia, 14
gramos de glutamina al dia, y 14 gramos de arginina al dia. Cada uno de los sujetos diabéticos que tomaron el
Suplemento de control no ingirieron HMB, glutamina o arginina con el suplemento.

Al final de las 16 semanas, se evaluo la cicatrizacion de las Ulceras diabéticas analizando el cierre total de la herida
y el tiempo que tardé en completarse la cicatrizacion. Al inicio (al comienzo de las 16 semanas, o la Visita 1), no
habia diferencias entre los sujetos que recibieron el Suplemento de prueba y aquellos que recibieron el Suplemento
de control. Ademas, en general, no habia diferencias entre el cierre de la herida de los sujetos (Suplemento de
prueba: 64/129 (49,6%) en comparacion con el Suplemento de control: 65/141 (46,1%)) o el tiempo que tard6 en
completarse la cicatrizacién de la herida en la semana 16.

Adicionalmente, la interaccion de la albumina sérica y la suplementacién en la cicatrizacién de la herida se investigo
también. En sujetos con niveles iniciales de albumina sérica de < 4.0 g/dL (n=127), habia una proporcién
significativamente mayor de sujetos con una cicatrizacion total de la herida a las 16 semanas en los sujetos que
recibieron el Suplemento de prueba (31/61 (50,8%)) en comparacién con los sujetos que recibieron el Suplemento
de control (23/66 (34,9%)). El Suplemento de prueba, sin embargo, no tenia efecto sobre los niveles de albumina
sérica a lo largo del tiempo.

Estos datos muestran que el uso de un suplemento nutricional oral que contenga arginina, glutamina y HMB es
seguro y mejora significativamente la cicatrizacion de heridas en Ulceras de pie diabético de etapa 1A en sujetos
diabéticos que estan en riesgo de malnutricién, como determinan los niveles mas bajos de albumina sérica. El efecto
se produjo de forma independiente a los cambios en el nivel de albumina a lo largo del tiempo y fue significativo en
comparacion con el Suplemento de control.

Adicionalmente, la interaccion del tobillo-brazo y la suplementacién en la cicatrizacion de la herida se investigo
también. En sujetos con niveles iniciales del Indice tobillo-brazo de 1,0 (n=119), habia una proporcion
significativamente mayor de sujetos con una cicatrizacion total de la herida a las 16 semanas en los sujetos que
recibieron el Suplemento de prueba (3/58 (60%)) en comparacion con los sujetos que recibieron el Suplemento de
control (24/61 (39%)). El Suplemento de prueba, sin embargo, no tenia efecto sobre los niveles del indice tobillo-
brazo a lo largo del tiempo.

Estos datos muestran que el uso de un suplemento nutricional oral que contenga arginina, glutamina y HMB es
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seguro y mejora significativamente la cicatrizacion de heridas en Ulceras de pie diabético de etapa 1A en sujetos
diabéticos que tienen un torrente sanguineo reducido a las extremidades inferiores como indica el indice tobillo-
brazo. El efecto se produjo de forma independiente a los cambios en el indice tobillo-brazo a lo largo del tiempo y fue
significativo en comparacion con el Suplemento de control.

Ademas, en sujetos diabéticos con un indice tobillo-brazo inicial menor de 1,0 y un nivel de albimina sérica menor
de 4,0 g/dL (n=62), habia una proporcion significativamente mayor de sujetos diabéticos con una cicatrizacion total
de la herida en los sujetos diabéticos que consumieron el Suplemento de prueba (18/30, 60%), en comparacién con
el Suplemento de control (11/32, 34,4%). Estos datos muestran que el uso de un compuesto nutricional que incluye
HMB, glutamina y arginina es seguro y mejora significativamente la cicatrizacion de la herida de Ulceras de pie
diabético de etapa 1A en pacientes diabéticos que estan en riesgo de mala perfusién del miembro y malnutricion,
como determinan el indice tobillo-brazo y el nivel de albtimina.

Ejemplo 2

El Ejemplo 2 ilustra un compuesto nutricional en polvo adecuado para su uso en la presente divulgacién, los
ingredientes del cual se enumeran en la siguiente tabla.. Todas las cantidades de ingrediente se enumeran como kg
por 1000 kg de compuesto nutricional, a menos que se especifique otra cosa. Este compuesto nutricional en polvo
es adecuado para su reconstitucion con agua u otro liquido y para su consumo por un paciente diabético para
promover la cicatrizacion de Ulceras diabéticas, incluyendo Ulceras de pie diabético.

Ingrediente (kg) Cantidad por 1000 kg
L-Glutamina 320,0000
L-Arginina 307,3900
Acido citrico 182,1400
Beta-hidroxi-beta-metilbutirico de calcio 67,4400
Polvo de zumo de naranja 63,8600
Azucar 37,9062
Aromas naturales 17,0280
Aspartamo 2,1290
Acesulfamo potasico 0,8514
Colorante artificial 0,2554
Triglicéridos de cadena media 1,0000
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REIVINDICACIONES

1. La combinacion de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso en el tratamiento
de una Ulcera diabética en un paciente diabético que tiene un riesgo de malnutricién y/o de reduccién del torrente
sanguineo de las extremidades inferiores, donde el riesgo de malnutricion se presenta mediante un nivel de
albumina sérica menor o igual a 4,0 g/dL, y donde la reduccién del torrente sanguineo de las extremidades inferiores
se presenta mediante un indice tobillo-brazo menor de 1.

2. La combinacion de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 1, donde el tratamiento da como resultado el fomento de la cicatrizacion de la Glcera diabética.

3. La combinacién de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 1 o la reivindicacién 2, donde el tratamiento comprende la administracién por via oral de un compuesto
nutricional que comprende beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina.

4, La combinacién de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, donde la Ulcera diabética es una Ulcera de pie diabético.

5. La combinacion de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4, donde se le proporciona al individuo desde aproximadamente 5,0 hasta
aproximadamente 20 gramos al dia de arginina, desde aproximadamente 5,0 hasta aproximadamente 20 gramos al
dia glutamina, y desde aproximadamente 1,0 hasta aproximadamente 10 gramos al dia de beta-hidroxi-beta-
metilbutirico.

6. La combinacién de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 5, donde la combinacion comprende desde aproximadamente el 10% hasta
aproximadamente el 40% por peso de arginina, desde aproximadamente el 10% hasta aproximadamente el 40% por
peso de glutamina, y desde aproximadamente el 1,0% hasta aproximadamente el 10% por peso de beta-hidroxi-
beta-metilbutirico de calcio.

7. La combinacién de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6, donde la combinacion ademas comprende al menos un edulcorante.

8. La combinacién de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7, donde la combinacién se administra al individuo durante un periodo de al
menos 6 semanas.

9. La combinacion de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 1, donde el paciente diabético tiene un nivel de albdmina sérica menor de 2 g/dL.
10. La combinacién de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con la

reivindicacion 1, donde el paciente diabético tiene un nivel de albdmina sérica entre 2,0 g/dL y 3,0 g/dL.

11. La combinacion de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 1, donde el paciente diabético tiene un Indice tobillo-brazo entre 0,3y 0,9.

12. La combinacion de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 1, donde el paciente diabético tiene un Indice tobillo-brazo menor a 0,8.

13. La combinacién de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 3, donde el compuesto nutricional comprende una proteina, un carbohidrato y una grasa.

14. La combinacion de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 13, donde el compuesto nutricional tiene una concentracion de proteina entre el 1% al 30%, una
concentracion de carbohidrato entre el 1% y el 50%, y una concentracion de grasa entre el 1% y el 30%.

15. La combinacién de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con la
reivindicacion 3, donde el compuesto nutricional es un liquido nutricional.

16. La combinacion de beta-hidroxi-beta-metilbutirico, arginina y glutamina para su uso de acuerdo con la
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reivindicacion 15, donde el compuesto nutricional se realiza reconstituyendo un polvo nutricional.
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