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DESCRIPCION
Composicion nutritiva que comprende oligosacaridos no digeribles

Campo de la invencién

[0001] La presente invencién proporciona un método para la prevencion y/o tratamiento de infecciones de las vias
respiratorias, dicho método que comprende la administracion de oligosacaridos no digeribles.

Antecedentes de la invencion

[0002] Las vias respiratorias son un sitio comun para la infecciéon por patégenos. Se infectan frecuentemente
porque estan en contacto directo con el entorno fisico y expuestas a microorganismos en el aire. Existen varios
microorganismos que causan enfermedades a los bebés.

[0003] El virus respiratorio sincitial (RSV) es la causa principal de las enfermedades graves de las vias respiratorias
inferiores en bebés y nifios. La infeccion primaria por RSV ocurre con mayor frecuencia en nifios de 6 semanas a
2 afios de edad. Se estima que el RSV causa hasta el 75% de todas las broquiolitis en la infancia y hasta el 40%
de todas las neumonias pediatricas. Entre los nifios con un riesgo aumentado de infeccion por RSV se incluyen
los bebés prematuros y los nifios con displasia broncopulmonar, cardiopatia congénita, inmunodeficiencia
congénita o adquirida y fibrosis quistica. La tasa de letalidad en bebés con enfermedades cardiacas o pulmonares
hospitalizados con infeccion por RSV es del 3%-4%. Las opciones de tratamiento para la enfermedad por RSV
establecidas son limitadas. La enfermedad grave por RSV de las vias respiratorias inferiores requiere
frecuentemente un tratamiento complementario considerable, incluyendo la administracion de oxigeno
humidificado y asistencia respiratoria.

[0004] La infeccion por virus parainfluenza produce enfermedades graves de las vias respiratorias en bebés y
nifios. Los parainfluenza infecciosos constituyen aproximadamente el 20% de todas las hospitalizaciones de
pacientes pediatricos que padecen infecciones de las vias respiratorias a nivel mundial.

[0005] Los bebés alimentados con leche materna tienen una incidencia reducida de infeccién de las vias
respiratorias. En la técnica, actualmente se cree que esta incidencia reducida se debe a que la leche materna
contiene inmunoglobulina con actividad neutralizante de virus o de otros microorganismos.

[0006] El tratamiento de la infeccion respiratoria suele ser dificil. Solo existen unos pocos farmacos eficaces y a
menudo el tratamiento requiere la administracion pulmonar del farmaco. En el caso de bebés pequefios, esto lleva
a un estrés considerable. Por lo tanto, existe una necesidad de mas agentes eficaces que, preferiblemente, se
puedan administrar sin provocar estrés o que lo disminuyan en bebés y nifios.

[0007] Recientemente se ha descrito que la administracion de preparados para bebés enriquecidos con prebiéticos
(galactooligosacaridos), probidticos, nucledtidos y LC-PUFA y con un nivel bajo de lactosa es util para bebés que
padecen infecciones respiratorias (Rivero et al (2004), J Pediatr Gastroenterol Nutr 39:suppl.1, P1121).

[0008] US2003/0022863 proporciona una preparacion farmacéutica o dietética para reducir y/o bloquear la
adhesion de sustancias y organismos patdégenos a células eucariotas, en particular células de mamifero, que
contiene al menos un carbohidrato antiadhesivo con un acido urénico en uno de sus extremos.

Resumen de la invencion

[0009] En un ensayo clinico multicéntrico, los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que la
administracion enteral de una combinacién tal y como se define en la reivindicacion 1 produce una incidencia
reducida de infecciones de las vias respiratorias, véase el ejemplo 6.

[0010] El presente método tiene la ventaja de que el principio activo es seguro y se puede afadir adecuadamente
al alimento. Esto lleva a una reduccion considerable del estrés, particularmente en el caso de bebés. Por lo tanto,
en un aspecto, la presente invencién comprende la administracion oral de una composicién nutritiva que reduce la
incidencia de infeccién de las vias respiratorias.

[0011] La presente invencion es particularmente sorprendente porque, hasta ahora, se creia que un contenido bajo
de lactosa era esencial para la prevencion de trastornos respiratorios en bebés. Los presentes inventores han
descubierto que la administraciéon de una composicion nutritiva con un transgalactooligosacarido y rica en lactosa
es particularmente eficaz para prevenir o tratar las infecciones respiratorias.

[0012] Los presentes inventores han descubierto que tanto el oligosacarido no digerible que contiene galactosa
como un sacarido de galactosa digerible son esenciales para el tratamiento y/o la prevencion optimos de la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2704 599 T3

infeccion respiratoria y/o las enfermedades respiratorias infecciosas. Ademas, particularmente la lactosa
contribuye a una incidencia reducida de infeccion de las vias respiratorias.

[0013] Adicionalmente, la presente invencion también tiene una importancia comercial significativa. La produccion
de preparados bajos en lactosa requiere, por ejemplo, el uso de una fuente de proteinas no lacteas (por ejemplo,
proteina de soja) o un tratamiento adicional de la leche en el que se elimina la lactosa (por ejemplo, ultrafiltracion).
Ambas opciones suelen ser poco deseables, ya que aumentan los costes y pueden proporcionar un alimento
suboéptimo.

[0014] En otro aspecto, la presente invencidn proporciona una composicion para su uso en el tratamiento y/o la
prevencion de la infeccion de las vias respiratorias y las enfermedades infecciosas de las vias respiratorias, que
comprende la administracion de una composicion nutritiva. La administracion del presente principio activo como
composicion nutritiva pretende reducir el estrés y, de manera mas idénea, reduce la incidencia de infecciones
respiratorias puesto que dicho oligosacarido actua sinérgicamente con acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga, la combinacion de colina y zinc, probidticos y/o prebidticos distintos del oligosacarido no digerible que
contiene galactosa. En una forma de realizacion preferida, la presente invencion proporciona un método para el
tratamiento y/o la prevencion de infecciones por virus sincitial respiratorio, dicho método que comprende la
administracion, a un bebé de edad entre 0 y 2 afios, de una composicién nutritiva que incluye una cantidad eficaz
de transgalactooligosacaridos.

[0015] En otro aspecto mas, la presente invencion proporciona una composicion para el uso en el tratamiento y/o
la prevencion de infecciones y enfermedades de las vias respiratorias, dicha composicion que comprende dichos
oligosacaridos y una inmunoglobulina con actividad neutralizante de virus, por ejemplo inmunoglobulina con
actividad neutralizante de parainfluenza o RSV. La inmunoglobulina se obtiene preferiblemente de una vaca
hiperinmunizada contra virus respiratorios.

Descripcion detallada de formas de realizacion preferidas

[0016] La presente invencion proporciona una composicion para su uso en el tratamiento y/o la prevencién de la
infeccion de las vias respiratorias y/o las enfermedades infecciosas de las vias respiratorias, dicho método que
comprende administrar oralmente una composiciéon a un mamifero, donde dicho mamifero es un bebé con una
edad entre 0 y 4 afos. afos de edad, dicha composicion comprende un oligosacarido no digerible que contiene
galactosa que contiene al menos dos unidades de sacarido terminales, en donde dicho oligosacarido no digerible
que contiene galactosa es un transgalactooligosacarido, y al menos 5% en peso de sacarido digerible basado en
el peso seco total de la composicion, donde dicho sacarido se selecciona del grupo que consiste en galactosa y
sacérido digerible que contiene galactosa que contiene al menos dos unidades de sacaridos terminales, en donde
al menos una unidad de sacarido terminal se selecciona del grupo que consiste en glucosa y galactosa; y al menos
un sacarido terminal se selecciona del grupo que consiste en galactosa y fucosa, en donde la composicion
comprende ademdas un segundo oligosacarido no digerible seleccionado del grupo que consiste en
fructooligosacaridos, inulina hidrolizada e inulina, y en donde dicha composicién administrada no consiste en leche
humana .

[0017] También se describe una composicion adecuada para el tratamiento y/o la prevencién de infecciones de las
vias respiratorias y/o enfermedades infecciosas de las vias respiratorias que comprende

a. un oligosacarido no digerible que contiene galactosa que contiene al menos dos unidades de sacaridos
terminales, en el que al menos una unidad de sacérido terminal se selecciona del grupo que consiste en
glucosa y galactosa; y al menos un sacarido terminal se selecciona del grupo que consiste en galactosa y
fucosa;

b. una inmunoglobulina que tiene un efecto neutralizante de virus; y

c¢. Una sustancia de origen no humano.

Opcionalmente, esta composicion comprende ademas

d. al menos 5% en peso de sacarido de galactosa digerible basado en el peso seco total de la composicion,
donde dicho sacarido se selecciona del grupo que consiste en galactosa y sacérido digerible que contiene
galactosa que contiene al menos dos unidades de sacaridos terminales, en donde se selecciona al menos una
unidad de sacarido terminal del grupo formado por glucosa y galactosa; y al menos un sacarido terminal se
selecciona del grupo que consiste en galactosa y fucosa.

Oligosacaridos

[0018] La presente invencion comprende la administracion de un oligosacarido no digerible que contiene galactosa
(GAL-oligo) que contiene al menos dos unidades de sacaridos terminales, en el que al menos una unidad de
sacérido terminal se selecciona del grupo que consiste en glucosa y galactosa; y al menos un sacarido terminal se
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selecciona del grupo que consiste en galactosa y fucosa, en donde dicho oligosacarido no digerible que contiene
galactosa es un transgalactooligosacarido. Preferiblemente, los sacaridos del GAL-oligo estan unidos por enlaces

B.

[0019] El término "sacarido terminal" se refiere a un sacarido que esta unido a otra unidad de sacarido (por ejemplo,
galactosa, glucosa, fructosa o fucosa). El presente GAL-oligo preferiblemente contiene no mas de 4 sacaridos
terminales, preferiblemente no mas de 2. El término "oligosacaridos no digeribles", como se usa en la presente
invencion, se refiere a sacaridos que no son digeridos, o que solo lo son parcialmente, en el intestino por la acciéon
de los acidos o enzimas digestivas presentes en el tubo digestivo superior humano (intestino delgado y estbmago)
pero que son fermentados por la flora intestinal humana. Preferiblemente, el oligosacarido consiste en 2 unidades
de sacaridos terminales y 2 a 60 unidades de sacaridos en total.

[0020] El presente método comprende la administracion de transgalactooligosacaridos ([galactosal,-glucosa; en
donde n es un numero entero entre 1y 60, es decir 2, 3, 4, 5, 6, ..., 59, 60; preferiblemente n se selecciona de 2,
3,4,5,6,7, 8,90 10). Los transgalactooligosacaridos (TOS) se venden, por ejemplo, bajo la marca registrada
Vivinal ™ (Borculo Domo Ingredients, Paises Bajos). Preferiblemente, los sacaridos de los
transgalactooligosacaridos estan unidos por enlaces 3.

[0021] La presente composicién comprende preferiblemente de 0,1 a 12 gramos de GAL-oligo por 100 gramos de
peso seco de la composicion, preferiblemente entre 0,5 y 8 gramos, mas preferiblemente entre 1,0 y 7,5 gramos.
Después de la reconstitucion del polvo en liquido y la administracion del preparado liquido al bebé, estas
cantidades de GAL-oligo proporcionan los efectos deseados sin causar molestias intestinales.

Sacarido de galactosa digerible

[0022] La composicién utilizada en el presente método comprende carbohidrato digerible que contiene sacarido de
galactosa digerible. La composicion contiene al menos 5% en peso de sacarido de galactosa digerible basado en
el peso seco total de la composicion, seleccionandose dicho sacarido del grupo que consiste en sacérido que
contiene galactosa y galactosa digerible que contiene al menos dos unidades de sacaridos terminales, en donde
al menos una unidad de sacarido terminal se selecciona del grupo que consiste en glucosa y galactosa; y al menos
un sacarido terminal se selecciona del grupo que consiste en galactosa y fucosa. La composicion utilizada en el
presente método contiene al menos un 5% en peso de sacarido de galactosa digerible en base al peso seco total
de la presente composicion, preferiblemente al menos un 10% en peso, incluso mas preferiblemente al menos un
25% en peso.

[0023] EI término "sacarido de galactosa digerible", tal como se usa en la presente invencion, se refiere a mono-,
di-, tri- o polisacaridos que se digieren en el intestino de un humano normal y sano por la accién de acidos o
enzimas digestivas presentes en el tubo digestivo superior humano (intestino delgado y estdomago).
Preferiblemente se usa lactosa en el presente método.

[0024] Preferiblemente, el sacarido de galactosa digerible es lactosa. Preferiblemente, al menos el 50% en peso
del carbohidrato de la composicion usada en el presente método es lactosa, preferiblemente al menos 75% en
peso, incluso mas preferiblemente al menos 90% en peso. El término carbohidrato, como se usa en el presente
documento, se refiere a carbohidratos digeribles, como es practica comun. La composicion utilizada en el presente
método contiene preferiblemente al menos 10% en peso de sacarido de lactosa basado en el peso seco total de
la presente composicion, preferiblemente al menos 25% en peso, incluso mas preferiblemente al menos 40% en
peso, de la manera mas preferible al menos 50% en peso. Con el fin de proporcionar un alimento 6ptimo a un nifio,
es decir, una composicion que sea muy similar a la leche humana, el presente método comprende preferiblemente
la administracion de una composicién que comprende entre 40 y 60% en peso de lactosa basado en el peso seco
total de la composicion.
En una forma de realizacion preferida adicional, la presente invencion se refiere a la administracion de
aproximadamente 2 a 50 gramos de lactosa por racion, preferiblemente de aproximadamente 10 a 25 gramos de
lactosa por racion. Una racion esta preferiblemente entre 5 y 500 ml, mas preferiblemente entre 100 y 300 ml.

[0025] La relacion en peso de sacarido de galactosa digerible: oligosacérido no digerible que contiene galactosa

es preferiblemente superior a 1, mas preferiblemente superior a 5, incluso mas preferiblemente superior a 10. La
relacion es preferiblemente inferior a 1000, mas preferiblemente inferior a 100.

Combinaciones de oligosacaridos

[0026] El presente método comprende la administracion del presente GAL-oligo y un segundo oligosacarido no
digerible seleccionado del grupo que consiste en inulina, inulina hidrolizada y fructooligosacaridos.

[0027] La presente composicion comprende preferiblemente entre 0,5 y 12 gramos del segundo oligosacarido no
digerible, mas preferiblemente entre 1 y 8 gramos del segundo oligosacarido no digerible por 100 gramos en peso
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seco de la presente composicion. El GP del segundo oligosacarido esta preferiblemente por debajo de 40, incluso
mas preferiblemente entre 10 y 30.

[0028] De manera 6ptima, la presente composicidon comprende entre 1y 12 gramos de oligosacaridos no digeribles
solubles en agua en total (es decir, con o sin un segundo, tercer, etc. oligosacarido no digerible soluble en agua)
por 100 gramos de peso seco de la presente composicion, mas preferiblemente entre 2 y 9 gramos en total.

[0029] Preferiblemente las relaciones en peso:

a. (oligosacaridos con un GP de 2 a 5): (oligosacaridos con un GP de 6 a 9); y
b. (oligosacaridos con un GP de 10 a 60): (oligosacaridos con un GP 6 a 9) estan por encima de 1.

Preferiblemente, ambas relaciones en peso estan por encima de 2, incluso mas preferiblemente por encima de 5.

[0030] El presente método comprende preferiblemente la administracion de 0,5 a 10 gramos de
transgalactooligosacaridos con un GP entre 1 y 10 por 100 gramos en peso seco de la composicion, mas
probablemente entre 2 y 5 gramos. La presente invencion comprende preferiblemente de 0,5 a 10 gramos de
fructopolisacarido con un GP entre 15 y 40 por 100 gramos en peso seco de la composicién, mas preferiblemente
entre 1y 5 gramos. El término "fructopolisacarido” se refiere a un hidrato de carbono polisacarido no digerible que
comprende una cadena de al menos 10 unidades de fructosa con enlaces f3.

[0031] También se describe un oligosacarido acido. El término oligosacarido acido se refiere a oligosacaridos que
comprenden al menos un grupo acido seleccionado del grupo que consiste en acido N-acetilneuraminico, acido N-
glicoloilneuraminico, acido carboxilico libre o esterificado, grupo acido sulfdrico y grupo acido fosférico. El
oligosacarido acido es preferiblemente una polihexosa. Preferiblemente, al menos uno de los grupos acidos
mencionados anteriormente esta situado en la unidad de hexosa terminal del oligosacarido acido. Preferiblemente,
el oligosacarido acido contiene un acido carboxilico en la unidad de hexosa terminal, donde dicho grupo acido
carboxilico puede estar libre o esterificado. Los métodos para la fabricacion de hidrolizados de pectina esterificados
que pueden usarse adecuadamente en el presente método y la composicion se proporcionan en WO 01/60378 y/o
WO02/42484.

[0032] Preferiblemente, el oligosacarido acido tiene una, preferiblemente dos, unidades de acido urdnico
terminales, que pueden estar libres o esterificadas. Preferiblemente, la unidad de acido urdnico terminal se
selecciona del grupo que consiste en acido galacturdnico, acido glucurénico, acido gulurénico, acido idurdnico,
acido manurodnico, acido riburdnico y acido alturénico. Estas unidades pueden estar libres o esterificadas. En una
forma de realizacién aun mas preferida, la unidad de hexosa terminal tiene un doble enlace, que esta situado
preferiblemente entre la posicién C4 y Cs de la unidad de hexosa terminal. Preferiblemente, una de las unidades
de hexosa terminales comprende el doble enlace. La hexosa terminal (por ejemplo, acido urdnico) tiene
preferiblemente una estructura de acuerdo con la Fig. 1.

Fig.1: Grupo 4cido preferido de la hexosa terminal

donde;

R se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en grupos hidrégeno, hidroxi o acido,
preferiblemente hidroxi (véase anteriormente); y

al menos uno seleccionado del grupo que consiste en Ry, R3, Rs y Rs representa acido N-
acetilneuraminico, acido N-glicoloilneuraminico, acido carboxilico libre o esterificado, grupo acido
sulftrico y grupo acido fosforico, y el resto de Ry, R3, Rs y Rs representa hidroxi y/o hidrégeno.
Preferiblemente uno seleccionado del grupo que consiste en Ry, Rs, Rs y Rs representa acido N-
acetilneuraminico, acido N-glicoloilneuraminico, acido carboxilico libre o esterificado, grupo acido
sulftrrico y grupo acido fosférico, y el resto de Rz, Rs, R4 y Rs representan hidroxi y/o hidrégeno. Incluso
mas preferiblemente, uno seleccionado del grupo que consiste en Ry, Rs, R4 y Rs representa acido
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carboxilico libre o esterificado y el resto de Rz, Rs, R4 y Rs representan hidroxi y/o hidrégeno; y n es un
numero entero y se refiere a un ndmero de unidades de hexosa (véase también Grado de polimerizacion,
a continuacion), que puede ser cualquier unidad de hexosa. Adecuadamente, n es un nimero entero
entre 1-5000 que representa el nimero de unidades de hexosa, donde dichas unidades de hexosa
preferiblemente son unidades de acido urénico, incluso mas preferiblemente de acido galacturénico. Los
grupos de acido carboxilico en estas unidades pueden estar libres o (parcialmente) esterificados, y
preferiblemente estan al menos parcialmente metilados.

Mas preferiblemente, R, y R3 representan hidroxi, R4 representan hidrégeno y Rs representa acido carboxilico libre
o esterificado.

[0033] El oligosacarido acido, como se usa en el presente método, tiene un grado de polimerizacion (GP) entre 1
y 5000, preferiblemente entre 1 y 1000, mas preferiblemente entre 2 y 250, incluso mas preferiblemente entre 2 y
50, de la manera mas preferible entre 2 y 10. Si se usa una mezcla de oligosacaridos acidos con diferentes grados
de polimerizacion, el GP medio de la mezcla de oligosacaridos acidos esta preferiblemente entre 2 y 1000, mas
preferiblemente entre 3 y 250, incluso mas preferiblemente entre 3 y 50. Los oligosacaridos acidos se caracterizan
preferiblemente por un grado de metoxilacion por encima del 20%, preferiblemente por encima del 50%, incluso
mas preferiblemente por encima del 70%. Preferiblemente, los oligosacaridos acidos tienen un grado de metilacién
por encima del 20%, preferiblemente por encima del 50%, incluso mas preferiblemente por encima del 70%.

[0034] El oligosacarido acido se administra preferiblemente en una cantidad de entre 10 mg y 100 gramos por dia,
preferiblemente entre 100 mg y 50 gramos por dia, incluso mas entre 0,5 y 20 gramos por dia.

Infeccién de las vias respiratorias

[0035] La presente invencion proporciona una composicion para su uso en el tratamiento y/o la prevencién de la
infeccion de las vias respiratorias, que tipicamente es causada por una infeccién bacteriana, virica o micética. En
una forma de realizacion preferida, la presente invencion proporciona una composicion para su uso en el
tratamiento y/o la prevencion de infeccion de las vias respiratorias causada por Pneumococcus, Legionella,
Streptococcus, Pseudomonas, Staphylococcus, Heamofilis, Mycoplasma, Mycobacteria, Chlamidia, Moraxella,
Coxiella, Nocardia, Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Serratia, Acinetobacter, Orthomyxovirida, Myxovirus,
Orthomyxovirus, Rhinovirus, Echovirus, Coxsackievirus, Adenovirus, Parainfluenzavirus, virus sincitial respiratorio
(RSV), Coronavirus, virus del sarampion, Citomegalovirus, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,
Blastomyces dermatitidis, Cryptococcus Aspergillus, Mucorales. El presente método es particularmente adecuado
para el tratamiento y/o prevencion de la infeccion por virus sincitial respiratorio.

[0036] En una forma de realizacion preferida, el presente método se refiere al tratamiento y/o la prevencion de las
enfermedades infecciosas de las vias respiratorias, preferiblemente seleccionadas del grupo que consiste en
tuberculosis, bronquitis, bronquiolitis, traqueitis, neumonia, sinusinitis, rinitis, sindrome respiratorio agudo grave
(SARS), epiglotitis de grupa, histoplasmosis, coccidioidomicosis, blastomicosis, criptococosis, aspergilosis,
mucormicosis y absceso pulmonar. En una forma de realizacion particularmente preferida, la invencién proporciona
un método para el tratamiento y/o la prevencion de neumonia y/o bronquitis virica.

[0037] El presente método también es adecuado para el tratamiento y/o la prevencion de los sintomas de la

infeccion de las vias respiratorias seleccionados del grupo que consiste en irritacion de los pulmones, congestion
en los pulmones, produccion excesiva de moco, disnea (es decir, dificultad para respirar), particularmente disnea.

Grupo de tratamiento

[0038] El presente método es para el tratamiento y/o la prevencion de infecciones respiratorias en nifios con
edades comprendidas entre 0 y 4 afios. El presente método puede usarse ventajosamente para el tratamiento y/o
la prevencion de la enfermedad, infeccién y sintomas mencionados anteriormente en bebés prematuros (un bebé
nacido antes de las 37 semanas de gestacion).

Preparado nutritivo

[0039] El tratamiento farmacoldgico de la infeccidon de las vias respiratorias en nifios con edades comprendidas
entre 0 y 4 afos suele ser complicado porque muchos de los medicamentos deben administrarse por via pulmonar.
La presente invencion proporciona un método para el tratamiento y/o la prevencién de infecciones respiratorias
que comprende la administraciéon oral de una composicién nutritiva. Por lo tanto, el presente método también
resuelve el problema de la administracién pulmonar.

[0040] La composicion nutritiva adecuada para el uso en el presente método contiene preferiblemente entre 10 y
60 %en de lipidos, entre 5y 50 %en de proteinas, entre 15y 90 %en de carbohidratos. Mas preferiblemente, la

6



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2704 599 T3

composicion nutritiva contiene entre 7,5 y 12,5% de energia de proteinas; 40 a 55% de energia de carbohidratos;
y 35 a 50% de energia de grasas. (%en es la abreviatura para el porcentaje de energia y representa la cantidad
relativa que cada constituyente contribuye al valor calérico total del preparado).

La composicion nutritiva también contiene preferiblemente al menos un acido graso poliinsaturado de cadena larga
(LC-PUFA), seleccionado preferiblemente del grupo que consiste en acido eicosapentaenoico (EPA, n-3), acido
docosahexaenoico (DHA, n-3) y acido araquidonico (AA, n-6), ya que reducen ain mas las infecciones de las vias
respiratorias y/o sus sintomas. Preferiblemente, la presente composicion contiene AA y DHA, incluso mas
preferiblemente AA, DHA y EPA. La presente combinacion de oligosacaridos no digeribles y LC-PUFA actua
sinérgicamente.

Preferiblemente, la presente composicion comprende al menos 0,1% en peso, preferiblemente al menos 0,25% en
peso, mas preferiblemente al menos 0,5% en peso, incluso mas preferiblemente al menos 0,75% en peso de LC-
PUFA con 20 y 22 atomos de carbono del contenido total de grasas. El contenido de LC-PUFA con 20 y 22 atomos
de carbono en la presente composicion preferiblemente no excede el 15% en peso del contenido total de grasas,
preferiblemente no excede el 10% en peso, incluso mas preferiblemente no excede el 5% en peso del contenido
total de grasas.

[0041] EI contenido de EPA preferiblemente no excede el 15% en peso de las grasas totales, mas preferiblemente
no excede el 5% en peso, de la manera mas preferible no excede el 1% en peso, pero es preferiblemente al menos
el 0,05% en peso, mas preferiblemente al menos 0,1% en peso. % en peso de las grasas totales. El contenido de
DHA preferiblemente no excede el 10% en peso, mas preferiblemente no excede el 5% en peso, de la manera
mas preferible no excede el 1% en peso, pero es al menos el 0,1% en peso de las grasas totales. La presente
composicion comprende preferiblemente al menos 0,1% en peso de AA, incluso mas preferiblemente al menos
0,25% en peso de AA, de la manera mas preferible al menos 0,5% en peso de AA en base a las grasas totales. El
contenido de AA preferiblemente no excede el 5% en peso, mas preferiblemente no excede el 1% en peso de las
grasas totales.

[0042] La composicion adecuada para la administracién a adultos puede comprender cantidades aumentadas de
LC-PUFA. El contenido de EPA en este caso preferiblemente no excede el 15% en peso de las grasas totales,
mas preferiblemente no excede el 10% en peso, pero es preferiblemente al menos el 0,05% en peso, mas
preferiblemente al menos el 0,1% en peso de las grasas totales. El contenido de DHA preferiblemente no excede
el 15% en peso, mas preferiblemente no excede el 10% en peso, pero es al menos el 0,1% en peso de las grasas
totales. La presente composicion comprende preferiblemente al menos 0,1% en peso de AA, incluso mas
preferiblemente al menos 0,25% en peso de AA, de la manera mas preferible al menos 0,5% en peso de AA basado
en las grasas totales. El contenido de AA preferiblemente no excede el 15% en peso, mas preferiblemente no
excede el 10% en peso de las grasas totales.

[0043] El presente método no incluye un método que comprenda la administracién de una composicion consistente
en leche humana. Por lo tanto, preferiblemente el presente método incluye la administracién de una composicion
que comprende una sustancia de origen no humano que es preferiblemente una sustancia nutritiva adecuada para
la administracion oral a un ser humano, mas preferiblemente un carbohidrato de fibra, grasa y/o proteina de origen
no humano, preferentemente de origen vegetal, animal, bacteriano o sintético.

Inmunoglobulina

[0044] La presente invencion también proporciona una composicion que es particularmente adecuada para su uso
en un método para el tratamiento y/o la prevencion de infeccion de las vias respiratorias, comprendiendo dicha
composicion los oligosacaridos no digeribles descritos anteriormente y una inmunoglobulina que tiene un efecto
neutralizante de virus, preferiblemente una inmunoglobulina capaz de neutralizar un virus seleccionado del grupo
que consiste en Myxovirus, Orthomyxokvirus, Rhinovirus, Echovirus, Coxsackievirus, Adenovirus, virus sincitial
respiratorio (RSV), Coronavirus, virus del sarampion y Citomegalovirus. La inmunoglobulina es preferiblemente IgA
ylo IgG, y preferiblemente se obtiene de un mamifero hiperinmunizado, preferiblemente una vaca. Los métodos
para obtener estas inmunoglobulinas de un mamifero hiperinmunizado son ampliamente conocidos por los
expertos y se describen, por ejemplo, en GB1573995.
El mamifero hiperinmunizado se inmuniza preferiblemente con un antigeno capaz de estimular la produccién de
inmunoglobulinas con actividad neutralizante del virus, seleccionandose dicho virus del grupo de Myxovirus,
Orthomyxokvirus, Rhinovirus, Echovirus, Coxsackievirus, Adenovirus, virus sincitial respiratorio (RSV),
Coronavirus, virus del sarampién y citomegalovirus. En una forma de realizacion particularmente preferida, la
presente composicion comprende una inmunoglobulina con actividad neutralizante de RSV.

[0045] La presente composicidon no incluye una composicion que consiste en leche humana. Por lo tanto,
preferiblemente la presente composiciéon comprende una sustancia de origen no humano, preferiblemente una
sustancia nutritiva, mas preferiblemente de origen vegetal, animal, bacteriano o sintético. La sustancia es
preferiblemente una fibra, carbohidrato, grasa o proteina.

[0046] La presente composicion también se combina ventajosamente con al menos uno seleccionado del grupo
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que consiste en LC-PUFA (como se ha descrito anteriormente), sacarido de galactosa digerible (véase antes),
probidticos (como se describe a continuacioén), colina (véase mas adelante) y zinc (véase mas adelante).

Probidticos

[0047] En una forma de realizacion preferida adicional, el presente método comprende la administracion del/de los
oligosacarido(s) no digerible(s) y los probidticos descritos anteriormente. Preferiblemente el probidtico se
selecciona del grupo Lactobacillus, Lactococcus, Bifidobacterium, Enterococcus, Propionibacterium, Pediococcus,
Bacillus y Streptococcus y mas preferiblemente del grupo que consiste en Lactobacillus y Bifidobacterium. El
probidtico es preferiblemente una bacteria productora de acido lactico no patégena. La combinacion del/de los
presente(s) oligosacarido(s) no digerible(s) y las bacterias probidticas actda sinérgicamente.

Colina y zinc

[0048] En una forma de realizacion preferida adicional, la presente composicion incluye zinc y/o colina. Tanto el
zinc como la colina estimulan la formacion de membranas de tejido pulmonar saludables y, por lo tanto, dan como
resultado una mejor resistencia a la infecciéon. Las composiciones que incluyen zinc y/o colina pueden usarse
ventajosamente en el presente método.

[0049] La presente composicion contiene preferiblemente entre 5 y 500 mg de colina por 100 gramos de peso seco
de la composicion, mas preferiblemente entre 20 y 100 mg de colina, incluso mas preferiblemente entre 40 y 60
mg de colina. La presente composicion contiene preferiblemente entre 1 y 100 mg de zinc por 100 gramos de peso
seco de la composicion, mas preferiblemente entre 2 y 50 mg de zinc, incluso mas preferiblemente entre 10 y 25
mg de zinc.

EJEMPLOS

Ejemplo 1 (no forma parte de la invencién)

[0050] Preparado de leche para bebés envasado provisto de una etiqueta que indica que el preparado se puede
usar adecuadamente para prevenir la infeccion de las vias respiratorias por el virus sincitial respiratorio, preparado
que contiene por cada 100 ml de producto final (y por 13,1 g de polvo):

8% energia de proteina 1,4 g (mezcla de caseina y suero)

45 % energia de carbohidratos digeribles 759

47 % energia de grasas 3,59

transgalactooligosacaridos (TOS) 0,3g

Ejemplo 2 (no forma parte de la invencién):

[0051] Preparado de leche para bebés envasado segun el ejemplo 1, en el que el envase esta provisto de una
etiqueta que indica que el preparado puede usarse adecuadamente para reducir la disnea.

Ejemplo 3:

[0052] Preparado de leche para bebés envasado segun el ejemplo 1, que contiene ademas, por cada 100 ml de
producto final (y por 13,1 g de polvo);

Raftilin HP, Orafti BE) 0,1g
Bifidobacterium breve: 1,3x108 UFC
aceite de atun 0,3 gramos
40% aceite de acido araquidonico 0,3 gramos

(DSM Food Specialties, Delft, Paises Bajos)

Ejemplo 4:
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[0053] Preparado de leche para bebés envasado segun el ejemplo 3, que contiene ademas, por cada 100 ml de
producto final (y por 13,1 g de polvo);

colina 6,5 mg

zinc 2mg

Ejemplo 5:

[0054] Preparado de leche para bebés envasado segun el ejemplo 1, que contiene ademas inmunoglobulina con
actividad neutralizante del virus sincitial respiratorio como se describe en la EP0808173.

[0055] Ejemplo _6: Efectividad de los transgalactooligsacaridos en preparados infantiles estandar para la
prevencion de infecciones de las vias respiratorias en bebés de hasta 1 afio.

[0056] Método: Se realizd un ensayo clinico multicéntrico en Italia, que incluy6é 7 centros y 56 pediatras. En el
momento en que se interrumpid la lactancia, los bebés se dividieron en dos grupos. A los bebés del grupo A (n =
69) se les administré Nutrilon™ 1 o 2 suplementado con oligosacaridos a una concentracion final de 0,36 g de
transgalactooligosacaridos/100 ml (Vivinal-GOS™; Borculo Domo Ingredients, Paises Bajos) y 0,04 g de
fructopolisacarido/100 ml (Raftiline HP™, Orafti, Tienen, Bélgica). Los bebés del grupo de control B (n = 82)
recibieron Nutrilon™ estandar 1 o 2. Nutrilon 1™ contiene 45 %en de carbohidratos, 8 %en de proteinas y 47 %en
de grasas; aproximadamente el 97% en peso de lactosa basado en los carbohidratos totales; 7,3 gramos de lactosa
por 100 ml; aproximadamente 54 gramos de lactosa por 100 gramos de peso seco de la composicién completa.

[0057] Nutrilon 2™ contiene 47 %en de carbohidratos, 10 %en de proteinas y 43 %en de grasas; aproximadamente
el 96% en peso de lactosa basado en los carbohidratos totales; 7,9 gramos de lactosa por 100 ml;
aproximadamente 54 gramos de lactosa por 100 gramos de peso seco de la composicién completa.

[0058] Resultados: La edad de los bebés variaba entre 2 y 9 meses y se realizé un seguimiento de los bebés
durante 6 meses. Ninguno de los grupos mostré diferencias en la ingesta nutricional. En el grupo A se observé un
total de 32 episodios de infeccion de las vias respiratorias superiores. En el grupo de control B se observé un total
de 60 episodios de infeccion de las vias respiratorias superiores. Por lo tanto, la incidencia de episodios de
infeccion respiratoria superior fue significativamente (p <0,01) mas baja en el grupo A que en el grupo B.

Ejemplo 7: Sobre

[0059] Un sobre que contiene 1 gramo de lactosa y 0,5 gramos de transgalactooligosacaridos, para su adicion a
un alimento liquido que contiene grasas, proteinas y carbohidratos disefiado para ser ingerido por pacientes que
padecen EPOC o diabetes. Dicho sobre esta provisto de una etiqueta que indica que la adicion del contenido del
sobre al alimento reduce la incidencia del desarrollo de infecciones de las vias respiratorias.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion para usar en el tratamiento y/o la prevencion de infecciones de las vias respiratorias y/o
enfermedades infecciosas de las vias respiratorias, donde dicha composicién se administra por via oral a un
mamifero, siendo dicho mamifero un bebé con una edad entre 0 y 4 afios, comprendiendo dicha composicion

a) un oligosacarido no digerible que contiene galactosa que contiene al menos dos unidades de
sacéridos terminales, en donde dicho oligosacarido no digerible que contiene galactosa es
transgalactooligosacaridos; y

b) al menos 5% en peso de sacarido de galactosa digerible basado en el peso seco total de la
composicion, seleccionandose dicho sacérido del grupo que consiste en un sacarido que contiene
galactosa y galactosa digerible que contiene al menos dos unidades de sacéarido terminales, en donde
al menos una unidad de sacérido terminal se selecciona del grupo que consiste en glucosa y
galactosa; y al menos un sacarido terminal se selecciona del grupo que consiste en galactosa y
fucosa,

donde la composicion comprende ademas un segundo oligosacarido no digerible seleccionado del grupo que
consiste en fructooligosacaridos, inulina hidrolizada e inulina, y donde dicha composicion administrada no
consiste en leche humana.

2. Composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacién 1, para usar en la reduccién de la incidencia de
infecciones de las vias respiratorias.

3. Composicion para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el oligosacarido no digerible que
contiene galactosa es un transgalactooligosacarido con un grado de polimerizacion (GP) de entre 2 y 10.

4. Composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3, en la que la
composicion comprende de 0,1 a 12 gramos de oligosacéarido no digerible que contiene galactosa por 100
gramos de peso seco de la composicion.

5. Composicién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la
infeccion de las vias respiratorias es una infecciéon por virus sincitial respiratorio, bronquiolitis infantil y/o
neumonia pediatrica.

6. Composicién para su uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la composicién comprende, por 100
gramos de peso seco de la composicion, de 1,0 a 12 gramos de dicho oligosacarido no digerible que contiene
galactosa, y de 0,5 a 8 gramos de dicho segundo oligosacarido no digerible.

7. Composicion para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 - 6, en la que la composicion
contiene al menos un acido graso poliinsaturado de cadena larga (LC-PUFA) seleccionado del grupo que
consiste en acido eicosapentaenoico (EPA, n-3), acido docosahexaenoico (DHA, n-3) y acido araquidénico
(AA, n-6).

8. Composicion para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la
composicion comprende ademas bacterias probidticas seleccionadas del grupo Lactobacillus, Bifidobacterium,
Lactococcus, Pediococcus, Enterococcus, Propionibacterium, Bacillus y Streptococcus.

9. Composicién para su uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la
composicion comprende una inmunoglobulina con actividad neutralizante del virus sincitial respiratorio.
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