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DESCRIPCION

Composiciéon para mejorar el estado nutricional, reducir la frecuencia de fiebre y/o aumentar la capacidad
inmunolégica de personas de edad avanzada

Campo técnico

La presente invencion se refiere a una composicion para mejorar el estado nutricional, reducir la frecuencia de fiebre,
y/o aumentar la capacidad inmunoldgica de las personas de edad avanzada.

Antecedentes en la técnica

Las personas de edad avanzada son propensas a malnutricion cronica debido a una disminucién en la ingesta
béasica de energia, un metabolismo reducido, una enfermedad subyacente, y similares. Incluso cuando las personas
de edad avanzada ingieren suficiente energia y se dan suficientes cantidades de los tres nutrientes principales y
similares, a menudo no pueden metabolizar de forma eficaz los nutrientes ingeridos debido a que su capacidad
metabdlica de energia ha disminuido. En la malnutricion o en un estado catabdlico, la capacidad inmunoldgica se
reduce debido a una disminucion en la sintesis de células inmunoldgicas causada por un agotamiento marcado o
una deficiencia en diversos nutrientes, y la susceptibilidad a la infeccion aumenta. La administracion de vitaminas
que contribuyen a un metabolismo eficaz de los tres nutrientes principales y de los micronutrientes implicados en la
sintesis de proteinas es importante para proporcionar el estado nutricional y el aumento de la capacidad
inmunolégica de las personas de edad avanzada y reducir su susceptibilidad a la infeccion (Documento de No
Patente 1). El Documento de Patente 1 describe una composicion alimentaria en forma de gel que se traga con
facilidad que contiene = 7 % en peso de componente de proteina que tiene = 90 de puntuacién de aminoacidos, =
10 % en peso de glucidos y agua, y que tiene = 1 kcal/g caloriay <5 x 10° N/m? de resistencia del gel en la ruptura.
El Documento de Patente 2 informa de un suplemento alimentario Util para pacientes diabéticos que entran en baja
concentracion de glucosa en sangre cuando se recuperan en casa. El suplemento alimentario tiene glucosa como
componente principal, contiene glucosa en jalea y contiene de 10 a 20 g de glucosa en el envase. El Documento de
Patente 3 informa de un suplemento nutricional en forma de una composicion nutricional gelificada que contiene
proteina de trigo gelificada, una fuente de carbohidratos, minerales y vitaminas. Se describe que la composicién es
adecuada para pacientes con disfagia, nifios y atletas. EI Documento de No Patente 2 es una revision de la
suplementaciéon con vitaminas/minerales, el envejecimiento de la respuesta inmune, y el riesgo de infeccion. El
Documento de Patente 4 se refiere a composiciones y métodos para la suplementacion profilactica y terapéutica de
nutricion en sujetos.

Documento de No Patente 1: FUTAMURA, Akihiko et al., Journal of Medical Technology, Vol. 48, n.° 9, 2004, 3.
Evaluation of Immunocompetence
Documento de No Patente 2: Simin Nikbin Meydani, Brief Critical Reviews, 1993: 106-115

Documento de Patente 1: JP 2005 013134 A
Documento de Patente 2: EP-A-1 604 670
Documento de Patente 3: US 7.008.654
Documento de Patente 4: WO 03/002148

Divulgacion de la invencion
Problema que se soluciona con lainvencién

Un objetivo de la presente invencidon es proporcionar una composicién para mejorar el estado nutricional, reducir la
frecuencia de fiebre, y/o aumentar la capacidad inmunolégica de las personas de edad avanzada.

Medios para solucionar el problema

Los presentes inventores pidieron a pacientes de una edad de 65 afios y superior que tomaran una composicion que
contenia los siguientes componentes (a) a (e) con el fin de verificar la utilidad de la composicion. Como resultado, los
inventores han descubierto que la composicién es eficaz en mejorar el estado nutricional, reducir la frecuencia de
fiebre, y/lo aumentar la capacidad inmunolégica de las personas de edad avanzada, completando de ese modo la
presente invencion:

(a) un agente antioxidante;

(b) al menos un componente seleccionado entre el grupo que consiste en vitamina B, vitamina B>, vitamina Bs,
niacina, y acido pantoténico;

(c) al menos un componente seleccionado entre el grupo que consiste en acido félico y vitamina B12;

(d) cinc; y

(e) selenio.
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La presente invencién se resume como sigue a continuacion.

(1) Una composicion para su uso en un método de reduccion de la frecuencia de fiebre en las personas de edad
avanzada, comprendiendo dicha composicién, por unidad de dosificacion, 350 + 70 mg de vitamina C, 14 *
2,8 mg de vitamina E, 4,6 + 0,92 mg de 3-caroteno, 2,1 + 0,42 mg de vitamina B, 2,1 + 0,42 mg de vitamina B,
3,5 + 0,7 mg de vitamina Bg, 10,5 + 2,1 mg de niacina, 7,0 + 1,4 mg de acido pantoténico, 560 + 112 pg de acido
félico, 7,0 + 1,4 ug de vitamina B2, 7,0 + 1,4 mg de cinc, 35 + 7 ug de selenio, 2,6 + 0,52 ug de vitamina D3, y
3,5+ 0,7 mg de hierro, y que tiene una energia de 47 + 9,4 kcal;

en la que la composicion se administra a la persona de edad avanzada en una dosis de una unidad de
dosificacién por dia.

(2) La composicion para el uso de acuerdo con (1), que comprende ademas galacto-oligosacarido, potasio,
calcio, magnesio, y fosforo.

(3) La composicion para el uso de acuerdo con (2), que comprende, por unidad de dosificacion, 1,1 + 0,22 g de
galacto-oligosacarido, 41 + 8,2 mg de potasio, 41 + 8,2 mg de calcio, 2,2 + 0,44 mg de magnesio, y 11 + 2,2 mg
de fésforo.

(4) La composicién para el uso de acuerdo con cualquiera de (1) a (3) que usa zumo de fruta y/o zumo de
vegetal como base.

(5) La composicion para el uso de acuerdo con cualquiera de (1) a (4) que forma un gel.

(6) La composicion para el uso de acuerdo con (5), en el que el agente de gelatinizacion usado es uno 0 mas
espesantes de polisacarido.

(7) La composicion para el uso de acuerdo con (6) que tiene una resistencia de gel de 7.000 + 2.000 N/m?a 5 °C.
(8) La composicion para el uso de acuerdo con (7), en la que, cuando la resistencia de gel es 7.000 +
2.000 N/m?, la energia de adhesion es 60 + 40 J/m®y la cohesividad es 0,7 + 0,1 J/m°.

(9) La composicién para el uso de acuerdo con cualquiera de (1) a (8) que tiene un volumen de 70 + 14 ml por
unidad de dosificacion.

(10) La composicion para el uso de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (9) en el que dicha composicion también
se usa en un método de mejora del estado nutricional y/o aumento de la capacidad inmunolégica de la persona
de edad avanzada.

(11) La composicion para el uso de acuerdo con uno cualquiera de (1) a (9), en el que aumenta el nivel de
prealbumina en sangre.

Ventaja de lainvencién

De acuerdo con la composicion de la presente invencion, son posibles una mejora en el estado nutricional, una
reduccion en la frecuencia de fiebre, y/o un aumento en la capacidad inmunoldgica de las personas de edad
avanzada.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra los resultados de la medicién de las proteinas totales (TP). Un diamante ¢ representa el
grupo de administracion, y un cuadrado m representa el grupo sin administracion. Los valores de la medicion se
promediaron para cada grupo y los valores obtenidos de ese modo se representaron graficamente. El eje vertical
representa la concentracion de proteinas totales en suero (g/dl), y el eje horizontal representa el nimero de dias
transcurrido. Un nivel normal de proteinas totales es de 6,5 a 8,2 g/dl. Aunque se exhibi6 una tendencia
decreciente en los dos grupos, no se observé ninguna diferencia significativa en comparacion con la linea base;
la Figura 2 muestra los resultados de la medicion de albumina (ALB). Un diamante ¢ representa el grupo de
administracion, y un cuadrado m representa el grupo sin administracion. Los valores de la medicion se
promediaron para cada grupo y los valores obtenidos de ese modo se representaron graficamente. El eje vertical
representa la concentracion de albimina en suero (g/dl), y el eje horizontal representa el numero de dias
transcurrido. Un nivel normal de albumina es de 3,7 a 5,3 g/dl. Se exhibié una tendencia decreciente en los dos
grupos, y se observé una disminucion significativa (p < 0,05) en el grupo de administracién en comparacion con
la linea base;

la Figura 3 muestra los resultados de la medicion de prealbimina (TTR). Un diamante ¢ representa el grupo de
administracion, y un cuadrado m representa el grupo sin administracion. Los valores de la medicion se
promediaron para cada grupo y los valores obtenidos de ese modo se representaron graficamente. El eje vertical
representa la concentracion de prealbimina (mg/dl), y el eje horizontal representa el ndmero de dias
transcurrido. Un nivel normal de prealbumina es de 22 a 40 mg/dl. Se observé un aumento significativo (p < 0,05)
después de 30, 60, e incluso 90 dias de administracion en el grupo de administraciéon en comparacién con la
linea base. Por otra parte, no se observo ningin cambio en el grupo sin administracion;

la Figura 4 muestra los resultados de la medicion del recuento de gloébulos rojos (RBC). Un diamante ¢
representa el grupo de administracién, y un cuadrado m representa el grupo sin administracion. Los valores de la
medicién se promediaron para cada grupo y los valores obtenidos de ese modo se representaron graficamente.
El eje vertical representa el recuento de glébulos rojos (diez mil/ul), y el eje horizontal representa el nimero de
dias transcurrido. El recuento normal de glébulos rojos es de 4,2 millones a 5,7 millones/ul para hombres (M), y
de 3,76 millones a 5 millones/ul para mujeres (F). El recuento de RBC fue considerablemente menor (p < 0,05)
en el grupo de administraciéon en comparacion con el grupo sin administracion. No se observé ningiin cambio en
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ningln grupo en comparacion con la linea base;

la Figura 5 muestra los resultados de la medicién del recuento de glébulos blancos (WBC). Un diamante ¢
representa el grupo de administracién, y un cuadrado m representa el grupo sin administracion. Los valores de la
medicién se promediaron para cada grupo y los valores obtenidos de ese modo se representaron graficamente.
El eje vertical representa el recuento de glébulos blancos (ul), y el eje horizontal representa el nimero de dias
transcurrido. El recuento normal de globulos blancos es de 3800 a 9800 pl para hombres (M), y de 3500 a
9100 pl para mujeres (F). El recuento de glébulos blancos aument6 considerablemente (p < 0,05) en el grupo de
administracion en el dia 60 de administracion en comparacion con la linea base, y también aumento
considerablemente (p < 0,05) con respecto al grupo sin administracion;

la Figura 6 muestra los resultados de la medicién de la frecuencia de fiebre. Un diamante ¢ representa el grupo
de administracion, y un cuadrado = representa el grupo sin administracion. La frecuencia de fiebre se promedio
para cada grupo y los valores obtenidos de ese modo se representaron graficamente. El eje vertical representa la
frecuencia media de fiebre (nimero de veces), y el eje horizontal representa el nimero de dias transcurrido.
Aunque se exhibié una tendencia creciente en el grupo sin administraciéon (1,1 — 1,2 — 1,5 — 1,6 veces), se
exhibioé una tendencia decreciente en el grupo de administracion (1,2 — 0,7 — 1,1 — 1,0 veces). Sin embargo,
no se observo ninguna diferencia significativa entre los dos grupos;

la Figura 7 muestra los resultados de la medicion del recuento de plaquetas (PLT). Un diamante ¢ representa el
grupo de administracion, y un cuadrado m representa el grupo sin administracion. Los valores de la medicion se
promediaron para cada grupo y los valores obtenidos de ese modo se representaron graficamente. El eje vertical
representa el recuento de plaquetas (xlO4/pI), y el eje horizontal representa el nimero de dias transcurrido. El
recuento normal de plaquetas es de 14,0 a 36,0 x 10* mil/ul. El recuento de PLT de linea base en el grupo de
administracion fue considerablemente mayor (p < 0,05) que en el grupo sin administracién. Sin embargo, los dos
grupos mostraron una tendencia similar, sin ninglin cambio de importancia observado;

la Figura 8 muestra los resultados de la medicion de la frecuencia acumulada de fiebre. Un diamante ¢
representa el grupo de administracion, y un cuadrado m representa el grupo sin administracién. La frecuencia
acumulada media de fiebre se representd graficamente. El eje vertical representa la frecuencia acumulada de
fiebre (nimero de veces), y el eje horizontal representa el nimero de dias transcurrido. El grupo sin
administracion exhibié una tendencia creciente en la frecuencia acumulada de fiebre en comparacién con el
grupo de administracion;

la Figura 9 muestra los resultados de la medicion de hemoglobina (Hb). Un diamante ¢ representa el grupo de
administracion, y un cuadrado m representa el grupo sin administracion. Los valores de la medicion se
promediaron para cada grupo y los valores obtenidos de ese modo se representaron graficamente. El eje vertical
representa la concentracién de hemoglobina (g/dl), y el eje horizontal representa el nimero de dias transcurrido.
La concentracion normal de hemoglobina es de 13,2 a 17,6 g/dl para hombres (M), y de 11,3 a 15,2 g/dl para
mujeres (F). Se exhibié una tendencia decreciente en el grupo sin administracién, mientras que no se exhibio
casi ninglin cambio en el grupo de administracion. Sin embargo, la concentracién de hemoglobina en el grupo de
administracion fue menor que la del grupo sin administracion;

la Figura 10 muestra los resultados de la medicion del hematocrito (Ht). Un diamante ¢ representa el grupo de
administracion, y un cuadrado m representa el grupo sin administracion. Los valores de la medicion se
promediaron para cada grupo y los valores obtenidos de ese modo se representaron graficamente. El eje vertical
representa el nivel de hematocrito (%), y el eje horizontal representa el nimero de dias transcurrido. El nivel
normal de hematocrito es de un 39,2 a un 51,8 % para hombres (M), y de un 33,4 a un 44,9 % para mujeres (F).
El nivel de hematocrito de linea base en el grupo de administracién tendié a ser menor que en el grupo sin
administracion. Sin embargo, el nivel de hematocrito aumentd significativamente (p < 0,05) en el dia 60 en el
grupo de administraciéon en comparacion con la linea base;

la Figura 11 muestra los resultados de la medicion del recuento de linfocitos (TLC). Un diamante ¢ representa el
grupo de administracion, y un cuadrado m representa el grupo sin administracion. Los valores de la medicién se
promediaron para cada grupo y los valores obtenidos de ese modo se representaron graficamente. El eje vertical
representa el recuento total de linfocitos (/ul), y el eje horizontal representa el nUmero de dias transcurrido. El
recuento normal de linfocitos es de 1500 a 4000/ul. Se exhibi6é una tendencia creciente en el dia 30 y el dia 60 en
el grupo de administracién en comparacion con la linea base; y

la Figura 12 muestra los resultados de la medicién del recuento de neutréfilos (NEUTR). Un diamante ¢
representa el grupo de administracién, y un cuadrado m representa el grupo sin administracion. Los valores de la
medicién se promediaron para cada grupo y los valores obtenidos de ese modo se representaron graficamente.
El eje vertical representa el recuento de neutrofilos (/ul), y el eje horizontal representa el nimero de dias
transcurrido. El recuento normal de neutréfilos es de 1830 a 7250/ul. Aunque casi no se observé ningin cambio
en el grupo sin administracion, se exhibié una tendencia creciente en el grupo de administracién. En el dia 60, el
recuento de neutréfilos aumentd significativamente (p < 0,05) con respecto al grupo sin administracion.

Mejor modo de llevar a cabo la invencién
En lo sucesivo en el presente documento, se describiran con mayor detalle realizaciones de la presente invencion.

La presente invencion se refiere a una composicion para reducir la frecuencia de fiebre en las personas de edad
avanzada, que comprende los siguientes componentes (a) a (e):
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(a) un agente antioxidante;

(b) al menos un componente seleccionado entre el grupo que consiste en vitamina B1, vitamina B>, vitamina Bs,
niacina, y acido pantoténico;

(c) al menos un componente seleccionado entre el grupo que consiste en acido félico y vitamina B12;

(d) cinc; y

(e) selenio.

Como se ha descrito anteriormente, una composicion que contiene vitaminas, cinc, y similares induce una funcion
bioldgica, por ejemplo, induce la estimulacion del metabolismo, la sintesis de proteinas, la sintesis de linfocitos tales
como linfocitos T, y la activacion del crecimiento celular, y refuerza la accién antioxidante y similar, mediante lo cual
mejora el estado nutricional de la persona de edad avanzada, y por lo tanto se puede reducir la frecuencia de fiebre
y/o se puede aumentar la capacidad inmunolégica.

Los componentes de la composicion para el uso de acuerdo con la presente invencion se clasifican ampliamente en
un agente antioxidante, un cofactor metabdlico, y un factor de estimulacién del crecimiento celular.

Un agente antioxidante tiene una fuerte accion de reduccion en el estrés oxidativo asociado a una enfermedad y al
envejecimiento. Los agentes antioxidantes incluyen las vitaminas antioxidantes, vitamina C, vitamina E, y B-caroteno.
Debido a que estas vitaminas antioxidantes actian en diferentes etapas, es preferente usarlas de forma simultanea,
en lugar de usar sola cualquiera de ellas. Ademas, la vitamina C no solo funciona como agente antioxidante sino que
esta directamente implicada en la mejora de AMPc y la solubilizacién de lipidos, y tiene diversas acciones tales
como formacion de colageno, detoxificacion de una sustancia extrafia en un cuerpo vivo, induccion de la produccion
de interferdn, accion antihistaminica, mejora de la funcién inmunolégica, accion antiviral, y acciéon antibacteriana.

Cuando se usa una vitamina antioxidante como agente antioxidante, la cantidad que se afiade a la compaosicién es,
en términos del contenido por unidad de dosificacion, de 350 £ 70 mg en el caso de la vitamina C, 14 + 2,8 mg en el
caso de la vitamina E, y 4,6 £ 0,92 mg en el caso del B-caroteno.

Otros agentes antioxidantes incluyen una sustancia antioxidante contenida en el alimento y similar tal como polifenol
y catequina. Ademas, el selenio es una sustancia constitutiva de la glutation peroxidasa que es una enzima
antioxidante, y el cinc es una sustancia constitutiva de la superdxido dismutasa que es otra enzima antioxidante.

Como cofactor metabdlico contenido en la composicion, se afiaden vitamina B1, vitamina B>, vitamina Bg, vitamina
B2, niacina, acido pantoténico, y acido félico. Estas vitaminas que ayudan al metabolismo tienen un papel como
coenzima asociada al metabolismo de sacaridos, lipidos, y aminoacidos y son componentes importantes para la
actividad vital de la vida. Por ejemplo, la vitamina B1 esta implicada en la regulacién de la glucdlisis, el ciclo de los
TCA, y la B-oxidacion como pirofosfato de tiamina (TPP) y la vitamina B, esta implicada en la regulaciéon descrita
anteriormente como mononucleétido de flavina (FMN) y dinucleétido de flavina-adenina (FAD). La vitamina Bs esta
implicada en el metabolismo de aminoacidos como fosfato de piridoxal y similar. La niacina esta implicada en la
glucdlisis y el metabolismo de lipidos como NAD y NADP. Ademas, el acido pantoténico esta implicado en el ciclo de
los TCA, el metabolismo de aminoacidos, y el metabolismo de lipidos como CoA. El acido félico participa en el
metabolismo de aminoacidos y el metabolismo de acidos nucleicos como FH4. La vitamina B, esta implicada en el
metabolismo de amino&cidos como CoB12.

Por lo tanto, estas vitaminas son componentes que constituyen diferentes coenzimas, de modo que todas estas
vitaminas se usan como el cofactor metabdlico que se ha descrito anteriormente. En particular, la cantidad de
ingesta de tales vitaminas varia dependiendo de las cantidades de energia y proteinas ingeridas, y la cantidad de
ingesta de estas vitaminas tiende a ser generalmente insuficiente en las personas de edad avanzada que las
ingieren solo en pequefias cantidades de comida y en las personas de edad avanzada que padecen tasas de
absorcion o tasas de utilizacién reducidas. Por lo tanto, con el fin de asegurar que se pueda llevar a cabo de forma
eficaz un suministro de energia intracelular como se requiere en las personas de edad avanzada, se afiaden todos
los miembros del grupo de vitaminas descrito anteriormente a la composicion.

La cantidad de las vitaminas descritas anteriormente que se afiade a la composicion es, en términos del contenido
por unidad de dosificacion, 2,1 + 0,42 mg en el caso de la vitamina B, 2,1 + 0,42 mg en el caso de la vitamina B3,
3,51 0,7 mg en el caso de la vitamina Bg, 7,0 + 1,4 pug en el caso de la vitamina B12, 10,5 + 2,1 mg en el caso de la
niacina, 560 + 112 ug en el caso del acido félico, y 7,0 + 1,4 mg en el caso del acido pantoténico.

Ademas, el factor de estimulacién del crecimiento celular que esta contenido en la composicion es un factor capaz
de estimular la diferenciacién y proliferacion celulares. Como factor de estimulacién del crecimiento celular, acido
félico, vitamina Bi2, B-caroteno, y cinc son ejemplos, y se usan todos estos. El acido félico y la vitamina Bi»
mencionados anteriormente no solo funcionan como cofactores metabdlicos en el cuerpo vivo sino que también
tienen la funcién de estimular la diferenciacion y la proliferaciéon celulares. Ademas, el 3-caroteno tiene la funcién de
estimular la diferenciacién y el crecimiento celulares, ademas de su funcién como vitamina antioxidante. Dado que la
estimulacion de la proliferacion y diferenciacién celulares también permite la estimulacion de la proliferaciéon de las
células inmunes tales como el linfocito T que es uno de los linfocitos, se puede aumentar la capacidad inmunolégica
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y, como resultado, la capacidad para curar heridas y similares y se puede fortalecer la defensa frente a la infeccion.

La cantidad de cada componente que se afiade a la composicion es, en términos del contenido por unidad de
dosificacién, como se ha descrito anteriormente con respecto al acido félico, vitamina B12 y B-caroteno, mientras que
la cantidad de cinc que se afiade es 7,0 + 1,4 mg.

Ademas, también se puede usar el cinc como cofactor para acido nucleico y proteina sintasas. El cinc que se une a
albumina, globulina, y similares en el cuerpo vivo y circulara través del cuerpo, alcanzando cada parte del mismo. Se
conoce que, en la hipocincemia, el cinc se moviliza desde las células epiteliales en la piel, el tracto gastrointestinal, y
similares, y desde el hueso, y similares al higado, causando faciimente una deficiencia de cinc en estos tejidos
epiteliales. Es preferente afiadir un cofactor para acido nucleico y proteina sintasas, por ejemplo, cinc, con el fin de
mejorar el estado nutricional de las personas de edad avanzada. Ademas, cuando se usa cinc, es preferente usar un
componente de cinc producido por levadura (levadura de cinc), que estd probado como aditivo alimentario y tiene
una biodisponibilidad elevada.

Como se ha descrito anteriormente, los componentes constitutivos de la presente composicion son un agente
antioxidante, un cofactor metabdlico, y un factor de estimulacién del crecimiento celular. Debido a que uno de estos
componentes puede tener acciones duplicadas, no existe la necesidad de usar sustancias diferentes como los
respectivos elementos constitutivos, y se puede usar una sustancia como una pluralidad de elementos constitutivos.

Ademas, se pueden complementar otras sustancias adicionales ademas de los elementos constitutivos que se han
descrito anteriormente. Por ejemplo, considerando que la deficiencia de hierro y similar se desarrolla en las personas
de edad avanzada que ingieren solo pequefias cantidades de alimento, también se afiade hierro a la composicion.
Ademas, también se puede afiadir calcio, asi como vitamina D que estimula la absorcion de calcio (por ejemplo, la
vitamina D3), y similares. La cantidad que se afiade a las composiciones es, en términos del contenido por unidad de
dosificacién, 3,5 + 0,7 mg en el caso del hierro, y 2,6 + 0,52 ug en el caso de la vitamina Ds.

Ademas, se puede afiadir una sustancia de regulacion intestinal, por ejemplo, rafinosa.

Ademas de lo anterior, se pueden afadir vitamina A, biotina, cromo, coenzima Q, acido a-lipoico, y similares. La
vitamina A tiene la funcion de estimular la diferenciacion y proliferacion celulares, ademas de su funcion como
vitamina antioxidante. Dado que estimula la proliferacién y diferenciacion celulares también puede estimular la
proliferacién de células inmunes tales como linfocitos T, puede aumentar la capacidad inmunoldgica, y por lo tanto
se puede fortalecer la defensa frente a una infeccién. La biotina es una coenzima que tiene accién en el metabolismo
de los acidos grasos, y se puede causar inflamacién en la piel y pérdida capilar cuando la biotina es deficiente. El
cromo aumenta la sensibilidad a la insulina mediante la potenciacion de la capacidad de unién al receptor de insulina
gue aumenta el nimero de receptores de insulina, y la potenciacion de la actividad del receptor de quinasa de
insulina. Como la coenzima Q10 tiene una fuerte de accion antioxidante, se anticipa que exhibe efectos profilacticos
y preventivos en enfermedades atribuibles a estrés oxidativo. Ademas, debido a que la coenzima Q10 es un
componente implicado en la produccion de ATP, se anticipa el efecto de suavizar el metabolismo de nutrientes
mediante la suplementacion de coenzima Q10. El acido a-lipoico esta implicado en la estimulacion del metabolismo
de la glucosa. Se considera que el acido a-lipoico estimula la movilizacién del transportador de glucosa intracelular
(GLUT-4) a la membrana celular, mediante lo cual aumenta considerablemente la cantidad de captacion de glucosa
mediada por insulina en el masculo y los miocitos.

La presente invencién proporciona una composicion para su uso en un método de reducir la frecuencia de fiebre en
las personas de edad avanzada, comprendiendo dicha composicion, por unidad de dosificacion, 350 + 70 mg de
vitamina C, 14 £ 2,8 mg de vitamina E, 4,6 + 0,92 mg de -caroteno, 2,1 + 0,42 mg de vitamina B4, 2,1 + 0,42 mg de
vitamina B2, 3,5 + 0,7 mg de vitamina Be, 10,5 £ 2,1 mg de niacina, 7,0 + 1,4 mg de acido pantoténico, 560 + 112 ug
de &cido fdlico, 7,0 + 1,4 ug de vitamina B2, 7,0 + 1,4 mg de cinc, 35 = 7 ug de selenio, 2,6 £ 0,52 ug de vitamina
D3, ¥y 3,5 £ 0,7 mg de hierro, y que tiene una energia de 47 + 9,4 kcal, en el que la composicién se administra a la
persona de edad avanzada en una dosis de una unidad de dosificacion por dia.

La composicién para el uso de acuerdo con la presente invencion puede contener ademas otros componentes
ademas de los componentes que se han descrito anteriormente. Por ejemplo, la composicién puede contener
galacto-oligosacarido, potasio, calcio, magnesio y fosforo. La deficiencia de cierto componente en una dieta
restringida tal como alimento de enfermeria y alimento de entrenamiento de tragar se puede prevenir mediante la
incorporacion de los componentes que se han descrito anteriormente en la composicion.

El contenido de galacto-oligosacarido, por ejemplo, en la composicion es, por unidad de dosificacion, de forma
apropiada de 0,1 a 20 g, preferentemente de 1,0 a 10 g, el contenido de potasio es de forma apropiada de 10 a
1.000 mg, preferentemente de 15 a 500 mg, el contenido de calcio es de forma apropiada de 1,0 a 2.300 mg,
preferentemente de 10 a 600 mg, el contenido de magnesio es de forma apropiada de 0,1 a 10 mg, preferentemente
de 1,0 a 5,0 mg, y el contenido de fosforo es de forma apropiada de 1,0 a 3.500 mg, preferentemente de 5,0 a
1.000 mg.
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Una realizacion preferente de la presente invencién es una composicion para el uso de acuerdo con la presente
invencién que contiene, por unidad de dosificacion, 1,1 + 0,22 g de galacto-oligosacarido, 41 + 8,2 mg de potasio, 41
+ 8,2 mg de calcio, 2,2 + 0,44 mg de magnesio, y 11 + 2,2 mg de fésforo.

Los componentes que se han descrito anteriormente se mezclan y la composicion se puede preparar en formas de
dosificaciones tales como polvo, granulo, comprimido, y liquido. La composicién se proporciona preferentemente en
forma de un producto gelificado de un modo tal que la persona de edad avanzada pueda ingerir con facilidad la
composicion. Cuando la composicién se proporciona en forma de un producto gelificado, las personas de edad
avanzada que son capaces de ingestién oral pueden ingerir la composicion por via oral.

Cuando la composicion es para que se proporcione en forma de un producto gelificado, se puede disolver un agente
de gelatinizacién en agua, y después incorporar cada componente de la composicion, la mezcla resultante se puede
poner en un recipiente y enfriarse. Segin sea necesario, se puede aplicar calor para disolver el agente de
gelatinizacion en agua, o el recipiente se puede cerrar herméticamente, o la composicion se puede someter a una
esterilizacion térmica. Para administracién oral, se puede usar zumo de fruta, zumo de vegetal, y similar en lugar de
agua con el fin de mejorar el sabor. La cantidad de agua, zumo de fruta, 0 zumo de vegetal que se afiade a la
composicion es de forma apropiada de 5,0 a 50,0 g, preferentemente de 10,0 a 20,0 g, mas preferentemente 15,0 +
0,3 g, en lo que se refiere al contenido por unidad de dosificacion. Algunos ejemplos del zumo de fruta y el zumo de
vegetal incluyen zumo de arandano, zumo de uva, zumo de pomelo, zumo de limén, zumo de naranja, zumo de
zanahoria, zumo de manzana, zumo de pifia, y zumo de melocotén. Entre ellos, son preferentes el zumo de
zanahoria, zumo de arandano, y zumo de uva por la razon de que se pueden relevar la acidez y el olor de la vitamina
C y el grupo de vitaminas B. En el caso de un producto gelificado, el volumen es de forma apropiada de 25 a 200 ml,
preferentemente de 50 a 100 ml, y mas preferentemente 70 + 14 ml, por unidad de dosificacion. Ademas, en el caso
de un producto gelificado, el contenido de agua puede ser, por ejemplo, aproximadamente 61 + 12,2 g por unidad de
dosificacion.

Algunos ejemplos del agente de gelatinizacion que se pueden usar incluyen espesantes de polisacarido tales como
dextrina, agar, goma de xantano, goma de locubin, carragenano, y pectina, asi como goma de gelano, goma de
semilla de psyllium, goma de tara, goma de guar, glucomanano, acido alginico, goma de semilla de tamarindo,
celulosa, y similares. Es preferente usar uno o mas espesantes de polisacarido. La cantidad del agente de
gelatinizacion que se afiade a la composicion es de forma apropiada de 0,5 a 2,0 g, preferentemente de 0,75 a 1,0 g,
y mas preferentemente 0,82 + 0,16 g, en lo que respecta al contenido por unidad de dosificacion.

Aunque la resistencia del gel del producto gelificado no se limita de forma particular siempre que la persona de edad
avanzada pueda consumir el producto, es preferentemente 7.000 + 2.000 N/m? a5 °C.

Ademas, es preferente que la energia de adhesion sea 60 + 40 Jm?® y la cohesividad sea 0,7 = 0,1 J/m3, cuando la
resistencia del gel es 7.000 = 2.000 N/m?. Un gel que tiene una baja adherencia y una alta cohesividad como se ha
descrito anteriormente es el mas adecuado para tragar.

La resistencia del gel se puede medir como sigue a continuacién. Se usa un instrumento de medicion de resistencia
del gel que consiste en un texturémetro Yamaden y un émbolo con un diametro de 16 mm, la medicion se lleva a
cabo con una temperatura de medicién de 25 °C, una velocidad de compresion (velocidad a la que se presiona el
émbolo) de 10 mm/s, una tasa de tensién de la medicion (tasa de indentacién con respecto al espesor de la muestra)
de un 40,00 %, y una distancia de 10,00 mm, mediante lo cual el émbolo se presiona, con dos impulsiones del
émbolo.

En la medicion de la resistencia del gel que se ha descrito anteriormente, la energia de adhesion se mide como la
energia negativa que se observa a medida que el émbolo que se levanta después de haberse presionado una vez.

En la medicion de la resistencia del gel que se ha descrito anteriormente, la cohesividad se mide como la proporcion
entre la energia observada en la primera impulsion del émbolo y la energia observada en la segunda impulsion.

La cantidad de energia en la composicion para el uso de acuerdo con la presente invencion es aproximadamente 47
+ 9,4 kcal por unidad de dosificacion. Ademas, con respecto a los componentes generales, el componente de
proteina, por ejemplo, puede ser aproximadamente 0,7 + 0,14 g, el contenido de carbohidrato puede ser
aproximadamente 10,5 + 2,19, el contenido de fibra alimentaria puede ser aproximadamente 0,7 + 0,14 g, el
contenido de sodio puede ser aproximadamente 16,8 + 3,36 mg, y el contenido de agua puede ser aproximadamente
61 + 12,2 g, por unidad de dosificacién.

Un ejemplo de una tabla estandar para componentes en la composicién de la presente invencion (en 70 ml + 14 ml)
se muestra a continuacion en la Tabla 1.

[Tabla 1]
Energia |47 + 9,4 kcal
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Componentes Proteinas 0,7+0,14 ¢
generales Lipidos 0g
Carbohidratos 105+21¢g
Fibra alimentaria [0,7+0,14 g
Sodio 16,8 + 3,36 mg
Minerales Potasio 41 +£8,2mg
Calcio 41 +£8,2mg
Magnesio 2,2+ 0,44 mg
Fosforo 11+2,2mg
Elementos traza Hierro 3,5+0,7mg
Cinc 7+1,4mg
Cobre 0,01 + 0,002 mg
Selenio 35+7 ug
Vitaminas B-caroteno 4,6 £0,92 mg
Vitamina B1 2,1+0,42mg
Vitamina B 2,1+0,42mg
Vitamina Be 3,5+0,7mg
Vitamina B1» 7+1,4ug9
Vitamina C 350 + 70 mg
Niacina 10,5+2,1mg
Acido félico 560 + 112 g
Vitamina D3 2,6 +£0,52 ug
Vitamina E 14 +2,8 mg
Acido pantoténico |7 + 1,4 mg
Galacto-oligosacarido 1,1+0,22¢g
Agua 61+122¢g

Las materias primas incluyen glucosa, leche fermentada, galacto-oligosacarido, zumo de zanahoria, leche desnatada
en polvo, levadura de cinc, levadura de selenio, un agente de gelatinizacién (un espesante de polisacarido), vitamina
C, un condimento (un aminoéacido), lactato de calcio, un aroma, un acidulante, vitamina E, 3-caroteno, citrato férrico
de sodio, acesulfamo de potasio, niacina, acido pantoténico, vitamina Bg, vitamina B>, vitamina B, vitamina D, acido
félico, vitamina B12, gelatina, y similares.

El efecto de mejora del estado nutricional, el efecto de reduccion de la frecuencia de fiebre, y/o el efecto de aumento
de la capacidad inmunolégica de la persona de edad avanzada, los efectos exhibidos por la composicion preparada
como se ha indicado anteriormente, se pueden confirmar mediante la medicién de elementos de examen tales como
proteinas, albumina, prealbimina, recuento de glébulos rojos, recuento de glébulos blancos, recuento de plaguetas,
hemoglobina, hematocrito, recuento de linfocitos totales, recuento de neutréfilos, y proteina C reactiva, asi como la
frecuencia de fiebre, tanto antes como después de la administracion de la composicion a la persona de edad
avanzada, y a continuacion la observacion de cualquier diferencia entre los valores medidos antes y después de la
administracion. Alternativamente, se puede comparar el valor medido en un grupo al que se ha administrado la
composicion y el valor medido en un grupo al que se ha administrado un placebo (por ejemplo, una gelatina
disponible en el mercado) (grupo de control).

El nivel normal de cada una de las sustancias indicadas anteriormente en la sangre es el que sigue a continuacion;
proteinas totales, de 6,5 a 8,2 g/dl; albimina, de 3,5 a 5,0 g/dl; prealbimina, de 10 a 40 mg/dl; recuento de glébulos
rojos, de 4,4 millones a 5,4 millones/mm?® (hombres) y de 3,8 millones a 4,6 millones/mm? (mujeres); recuento de
glébulos blancos, de 4000 a 8000/ul; recuento de plaquetas, de 130 mil a 400 mil/ul; hemoglobina, de 13,0 a
16,6 g/dl (hombres) y de 11,4 a 14,6 g/dl (mujeres); hematocrito, de un 38,0 a un 48,9 % (hombres) y de un 34,0 a
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un 43,9 % (mujeres); recuento de linfocitos totales, de 1500 a 4000/ul; y recuento de neutrofilos, de 1830 a 7250/pl.
Si, como resultado del examen de la persona de edad avanzada a la que se administra la composicion de la
presente invencién, se descubre que los valores medidos en los elementos de examen que se han descrito
anteriormente estan dentro de los intervalos de los niveles normales mostrados anteriormente, se puede decir que
se ha mejorado el estado nutricional o se ha mejorado la capacidad inmunolégica en la persona de edad avanzada.

Como se ha descrito anteriormente, la composicidon se puede usar para mejorar el estado nutricional, reducir la
frecuencia de fiebre, y/o aumentar la capacidad inmunoldgica de las personas de edad avanzada. La invencion
proporciona la composicion para su uso en un método de reduccién de la frecuencia de fiebre en las personas de
edad avanzada. La composicién se administra a las personas de edad avanzada en una dosis de una unidad de
dosificacion por dia. La composicion se administra de forma ventajosa por via oral.

Ejemplos

En lo sucesivo en el presente documento, la presente invencion se describe especificamente con Ejemplos. Se ha
de observar que los Ejemplos se proporcionan para ilustrar la presente invencion, no para limitar el alcance de la
presente invencion.

[Ejemplo de Preparacion 1] Preparaciéon de la composicion

Se describe un método para ajustar una mezcla que tiene un volumen de 300 |. En 220 | de agua, se disuelven
12,3 kg de galacto-oligosacarido, después de lo cual se disuelven 1,1 kg de pectina, 3,6 kg de agente de
gelatinizacion, 1,6 kg de leche desnatada en polvo, y 40,0 kg de glucosa. Mientras se agita, la temperatura se eleva
a 80 °C, y se mezcla la solucién resultante con una solucién preparada por separado de 0,64 kg de levadura de cinc,
0,16 kg de levadura de selenio, 4,05 kg de mezcla de vitaminas (una mezcla que contiene 22,9 g de -caroteno,
1718,7 g de vitamina C, 9,7 g de vitamina B1, 14,5 g de vitamina B2, 16,9 g de vitamina B6, 0,061 g de vitamina
B12, 49,1 g de niacina, 3,1 g de acido félico, 0,012 g de vitamina D, 70,7 g de vitamina E, y 42,2 g de acido
pantoténico), 0,26 kg de vitamina C, 0,066 kg de acesulfamo de potasio, 1,16 kg de lactato de calcio, 0,162 kg de
citrato férrico de sodio, y 10,9 kg de zumo de zanahoria concentrado. Ademas, se afiadieron 32,4 kg de bebida de
lactobacillus y 0,64 kg de un aroma a la mezcla resultante, después de lo cual la mezcla se puso en recipientes que
tenian cada uno un volumen de 70 ml. A continuacion, la solucion se sometié a esterilizaciéon por ebullicién, y a
continuacién se enfri6. La composicion tenia las siguientes propiedades; una resistencia de gel de 7.000 +
2.000 N/m?, una energia de adhesion de 60 + 40 J/m°, y una cohesividad de 0,7 + 0,1 J/m?, a 5 °C.

[Ejemplo 1] Utilidad de la composicion
1. Objetivo

Verificar si la administracion de la composicion preparada en el Ejemplo de Preparacion 1 a la persona de edad
avanzada aumenta la eficacia de energia para permitir la inhibicion del catabolismo de proteinas, el aumento de las
proteinas en la sangre, y la inhibicién de la frecuencia de fiebre.

2. Método

Los sujetos fueron pacientes que tenian una edad de 65 afios o superior. Los sujetos se asignaron a un grupo de
administracion y un grupo en el que no se administraria la composicion (en lo sucesivo en el presente documento,
grupo sin administracion), y el grupo de administracion consumié una racion de la composicion que se ha descrito
anteriormente (70 ml) ademas de la comida regular, mientras que el grupo sin administracion consumié solo una
dieta regular. El periodo de administracion fue de 90 dias, y se extrajo sangre después de la administracion y en el
dia 30, el dia 60, y el dia 90 después de la administracion para la mediciéon de transtiretina (TTR), el recuento de
linfocitos totales (TLC), y similares. Ademas, se comprob6 la frecuencia de fiebre durante el periodo.

3. Resultados

Los resultados obtenidos de ese modo se muestran en las Figuras 1 a 12. Hubo 31 casos en el grupo de
administracion (9 hombres y 22 mujeres), y 23 casos en el grupo sin administracion (6 hombres y 17 mujeres).
Ademas, BMI fue 18,5 en el grupo de administracion y 19,7 en el grupo de control, sin ninguna desviacion observada
entre los dos grupos.

Aungue los dos grupos mostraron una tendencia ligeramente decreciente en las proteinas totales que fue el indice
de estado nutricional, la disminucién fue de aproximadamente 0,25 g/dl en el grupo sin administraciéon y
aproximadamente 0,1 g/dl en el grupo de administracion. Los dos grupos exhibieron una tendencia decreciente en la
albumina, que disminuyd significativamente (p < 0,05) en el grupo de administracién en comparacion con la linea
base. TTR disminuy6 considerablemente en el dia 30, el dia 60, y el dia 90 en el grupo de administracion en
comparacioén con la linea base (16,3 — 18,4 — 18,9 — 17,8 mg/dl); sin embargo, no se observé ninguna diferencia
entre los dos grupos. Casi no se observé ningiin cambio en los dos grupos con respecto al recuento de glébulos
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rojos, mientras que el recuento de globulos bancos aumentd significativamente (p < 0,05) en el grupo de
administraciéon en comparacion con la linea base. Casi no se observé ningn cambio en los dos grupos con respecto
al recuento de plaquetas y hemoglobina. El hematocrito aumenté significativamente (p < 0,05) en el grupo de
administracion. Los neutréfilos aumentaron significativamente (p < 0,05) en el grupo de administraciéon en el dia 60
de administracion en comparacion con el grupo sin administracion. El grupo de administracién exhibié una tendencia
creciente en TLC. Con respecto a la frecuencia media de fiebre, se exhibié una tendencia decreciente en el grupo de
administracioén (1,2 — 0,7 — 1,1 — 1,0 veces), mientras que se observé una tendencia creciente en el grupo sin
administracion (1,1 — 1,2 — 1,5 — 1,6 veces); sin embargo, no se observé ninguna diferencia significativa entre los
dos grupos. En el dia 30, el dia 60, y el dia 90, la frecuencia acumulada media de fiebre cambié en 0,71 — 1,74 —
2,74 veces en el grupo de administraciéon, y en 1,17 — 2,65 — 4,17 veces en el grupo sin administracién; de ese
modo, la fiebre fue menos frecuente en el grupo de administracion pero no se observé ninguna diferencia
significativa. El andlisis de correlacion para la frecuencia acumulada media de fiebre y TTR mostré una correlacion
negativa solo en el grupo de administracion.

4. Discusion y conclusion

Basandose en los resultados obtenidos de ese modo, se sugirié que la administracion de micronutrientes mejoré el
estado nutricional y, como resultado, aumenté la capacidad inmunoldgica, o que condujo a una menor frecuencia de
fiebre. A menudo, se considera que las cantidades de administracion de calorias y proteinas es la Unica forma de
efectuar el control nutricional de las personas de edad avanzada; sin embargo, se especula que si se administran
micronutrientes implicados en el metabolismo en cantidades sin estar unidas por sus niveles requeridos, se inhibira
el catabolismo y se inducira la sintesis de proteinas y acidos nucleicos, con el resultado de que aumentan las
proteinas en la sangre, lo que conduce al mantenimiento de las funciones biolégicas. Se ha considerado que ajustar
la prioridad de micronutrientes alta es absolutamente necesario para el control nutricional de las personas de edad
avanzada.

Aplicabilidad industrial
La composicion de la presente invencion se puede usar como alimento de suplemento de elementos traza para las

personas de edad avanzada, y es Util para mejorar el estado nutricional, reducir la frecuencia de fiebre, y/o aumentar
la capacidad inmunolégica de las personas de edad avanzada.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién para su uso en un método de reduccion de la frecuencia de fiebre en las personas de edad
avanzada, comprendiendo dicha composicion, por unidad de dosificacién, 350 + 70 mg de vitamina C, 14 + 2,8 mg
de vitamina E, 4,6 £ 0,92 mg de B-caroteno, 2,1 + 0,42 mg de vitamina B1, 2,1 + 0,42 mg de vitamina By, 3,5 +
0,7 mg de vitamina Bg, 10,5 £ 2,1 mg de niacina, 7,0 + 1,4 mg de acido pantoténico, 560 + 112 ug de acido folico,
7,0 £ 1,4 ug de vitamina B2, 7,0 £ 1,4 mg de cinc, 35 + 7 ug de selenio, 2,6 £ 0,52 ug de vitamina D3, y 3,5 + 0,7 mg
de hierro, y que tiene una energia de 47 + 9,4 kcal;

en el que la composicion se administra a las personas de edad avanzada en una dosis de una unidad de dosificacion
al dia.

2. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende ademas galacto-oligosacarido,
potasio, calcio, magnesio, y fésforo.

3. La composicién para el uso de acuerdo con la reivindicacién 2, que comprende, por unidad de dosificacién, 1,1 +
0,22 g de galacto-oligosacarido, 41 + 8,2 mg de potasio, 41 + 8,2 mg de calcio, 2,2 + 0,44 mg de magnesio, y 11 +
2,2 mg de fésforo.

4. La composicién para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 que usa zumo de fruta y/o
zumo de vegetal como base.

5. La composicién para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 que forma un gel.

6. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que el agente de gelatinizacién usado es uno
0 mas espesantes de polisacarido.

7. La comfosicién para el uso de acuerdo con la reivindicacion 6 que tiene una resistencia de gel de 7.000 +
2.000 N/m“a5°C.

8. La composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en la que, cuando la resistencia de gel es 7.000 +
2.000 N/m?, la energia de adhesion es 60 + 40 J/m®y la cohesividad es 0,7 + 0,1 J/m°.

9. La composicién para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 que tiene un volumen de 70 +
14 ml por unidad de dosificacion.

10. La composicién para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 en el que dicha
composicion también se usa en un método de mejora del estado nutricional y/o aumento de la capacidad
inmunolégica de las personas de edad avanzada.

11. La composicion para el uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que se aumenta el
nivel de prealbimina en la sangre.
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