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DESCRIPCION
Composiciones y métodos para la administracion de nutrientes
Campo técnico

La presente descripcion se refiere a composiciones nutricionales enterales mejoradas que comprenden acido
docosahexaenoico (DHA) y acido araquidénico (ARA) y también a métodos para proporcionar soporte nutricional en
forma de una emulsion estabilizada a una poblacion de sujetos que padecen deficiencias nutricionales, tales como
bebés pretérmino y/o de bajo peso al nacer. La composicion nutricional liquida de la presente descripcion puede
contener un componente lipidico que contiene una emulsion de DHA y/o acido araquidénico (ARA) que se dispersa
en un componente acuoso que comprende nutrientes tales como aminoacidos, vitaminas, minerales y nutrientes
adicionales, o combinaciones de los anteriores. La composicidon nutricional puede ser adecuada para la
administracion enteral por sonda nasogastrica, alimentacion intragastrica, administracion transpilérica y/o cualquier
otro medio de administracion que resulte en la introduccién de la composicién nutricional directamente en el tracto
digestivo de un sujeto. En algunas realizaciones, la composicion nutricional es un fortificante adecuado para la
adicion a la leche humana o férmula infantil para alimentacion oral.

Antecedentes

La presente descripcion se refiere a una composicion nutricional enteral mejorada que aborda deficiencias
nutricionales en poblaciones enfermas, asi como las consecuencias fisioldgicas y de otro tipo que a menudo surgen
de esas deficiencias. En particular, la descripcion aborda las deficiencias nutricionales que pueden surgir en bebés
pretérmino y/o de bajo peso al nacer.

El apoyo nutricional para un bebé pretérmino es de gran importancia ya que estan en juego la supervivencia a corto
plazo y el crecimiento y desarrollo a largo plazo. Los objetivos importantes al proporcionar apoyo nutricional a los
bebés pretérmino incluyen promover tasas de crecimiento y acumulaciéon de nutrientes que sean equivalentes a las
logradas durante el desarrollo fetal, optimizando asi los resultados del desarrollo neuroldgico y sentando bases
soélidas para la salud a largo plazo. Estos objetivos no se alcanzan faciimente, ya que el lactante criticamente
enfermo, de bajo peso al nacer y prematuro a menudo no puede tolerar la alimentacion enteral tradicional debido a
patologias concomitantes o inmadurez del tracto intestinal y otros sistemas organicos. Por lo tanto, la nutricion
parenteral total (NPT) se indica como el unico o el método preferido para proporcionar apoyo nutricional. Y aunque la
TPN puede salvar vidas, no es un medio perfecto de soporte nutricional. La TPN carece de muchos nutrientes
criticos, y sus limitaciones pueden tener consecuencias fisiolégicas y de desarrollo duraderas para los bebés.

Los bebés con bajo peso al nacer y con muy bajo peso al nacer son particularmente susceptibles tanto al fallo de
crecimiento postnatal como a las deficiencias de nutrientes. Sin embargo, la TPN no proporciona una administracion
administracionadecuada de nutrientes valiosos, tales como el acido docosahexaenoico y/o el acido araquidénico. En
consecuencia, muchos bebés pretérmino no reciben una administracion adecuada de DHA y/o ARA.

En sujetos sanos que consumen una dieta normal, en los que la dieta normal proporciona suficiente DHA y ARA,
generalmente no hay necesidad de suplementos de DHA o ARA porque se depositan cantidades considerables de
ARA y DHA en el cerebro humano y otros tejidos durante el crecimiento intrauterino y postnatal. (Clandinin MT et al.,
"Requirements of newborn infants for long chain polyunsaturated fatty acids". Acta Paediatr Scand 1989; 351
Suppl:63-71.): De hecho, el feto acumula acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LCPUFA) tales como DHA
y ARA durante el tltimo trimestre del embarazo, ya que la placenta proporciona al feto DHA y ARA. (A. Lapitlonne et.
Al, "Reevaluation of the DHA requirement for the premature infant", Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty
Acids 81 (2009) 143-150.) Pero en casos de parto pretérmino, un bebé se enfrenta a la pérdida repentina de la
administracion de LCPUFA placentario. Los bebés prematuros a menudo estan gravemente enfermos y se enfrentan
a numerosas tensiones fisioldgicas que pueden agotar rapidamente sus reservas de LCPUFA disponibles, y el déficit
resultante de LCPUFA puede aumentar cuanto mas prematuro sea el bebé.

Satisfacer las necesidades nutricionales de los bebés pretérmino es problematico debido a su inmadurez
gastrointestinal, las reservas de nutrientes pobres y la alta demanda de nutrientes para apoyar el crecimiento. (L.G.
Smithers et al., "Effect of two doses of docosahexaenoic acid (DHA) in the diet of preterm infants on infant fatty acid
status:Results from the DINO trial", Prostaglandins, Leukotrienes and Essential Fatty Acids 79 (2008) 141-146.): Sin
embargo, en bebés pretérmino criticamente enfermos y prematuros, parece que un administraciéon inadecuado de
acidos grasos esenciales y sus derivados puede conducir a alteraciones a largo plazo en la funcién visual y en el
desarrollo neurolégico. (D. Driscoll et al., "Pharmaceutical and clinical aspects of parenteral lipid emulsions in
neonatology”, Clinical Nutrition (2008) 27, 497-503.) Estos problemas se exacerban por la ausencia de acidos
poliinsaturados de cadena larga, como DHA y ARA, en soluciones de nutricion parenteral y TPN.

De hecho, la TPN y otros suplementos nutricionales parenterales que estan actualmente en el mercado
proporcionan, en el mejor de los casos, solo cantidades insignificantes de DHA y ARA preformados. El DHA es un
acido graso omega-3 y es el acido graso poliinsaturado de cadena larga mas abundante en el cerebro y la retina y
se cree que es esencial para el desarrollo adecuado del cerebro y la visién de los bebés. Aunque existe una ruta
metabdlica para la biosintesis a partir del acido linolénico de la dieta, la ruta es bioenergéticamente desfavorable, y
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los mamiferos obtienen la mayor parte de su DHA de DHA preformado proporcionado a través de fuentes dietéticas.
Para los bebés, entonces, la fuente de DHA es tipicamente la leche humana; sin embargo, el DHA generalmente
esta ausente de las formulas parenterales proporcionadas a los bebés pretérmino.

Las formulas parenterales tampoco suelen proporcionar cantidades suficientes de acido araquidénico. ARA es un
LCPUFA omega-6 que cumple una funcion principal como lipido estructural asociado con fosfolipidos en la sangre,
el higado, los musculos y otros sistemas de o6rganos principales. EI ARA se sintetiza por el alargamiento y la
desaturacion del acido linoleico. Sin embargo, la mayoria de los ARA se deben proporcionar en la dieta. El ARA es
especialmente importante durante los periodos de rapido crecimiento del cuerpo y, por lo tanto, es un componente
importante de la nutricion infantil.

Numerosos estudios han indicado que la leche pretérmino no suplementada que se proporciona a los lactantes
proporciona cantidades inadecuadas de varios nutrientes necesarios para satisfacer las necesidades de los bebés
pretérmino (Davis, D.P., "Adequacy of expressed breast milk for early growth of preterm infants", Archives of Disease
in Childhood, 52, p. 296-301, 1997) Si bien las necesidades exactas varian entre los bebés debido a las diferencias
en la actividad, el gasto de energia, la eficiencia de la absorcidon de nutrientes, la enfermedad y la capacidad de
utilizar energia para la sintesis de tejidos, las fuentes nutricionales parenterales disponibles actualmente son
inadecuadas.

Se han realizado estudios para analizar la suplementacion de férmulas de alimentacion para bebés pretérmino.
Clandinin et al (Pediatric Research. Diciembre de 1997, vol. 6, no. 42) describe una comparacion de la composicion
de acidos grasos y fosfolipidos de membrana de los lactantes alimentados con leche humana y alimento de férmula
que comprende DHA y ARA para determinar la dosis requerida de DHA y ARA que se afiadira al alimento de
férmula. En una publicacion posterior de Clandinin et al (Journal of Pediatrics, abril de 2005, Vol. 146, Numero 4,
paginas 461-488) se descubrié que las férmulas de alimentacion con DHA y ARA a partir de aceites de algas y
hongos dieron como resultado un mayor crecimiento del sujeto. En Innis et al (Journal of Pediatrics, mayo de 2002,
vol. 140, numero 5, paginas 547-554) se demostré que la alimentacion de DHA y ARA a partir de triglicéridos
unicelulares mejora el aumento de peso en bebér pretérmino alimentados con férmula sin evidencia de efectos
adversos. Henriksen et al (Pediatrics, June 2008, Volume 121/Issue 6) encontraron que la suplementacion con DHA
y ARA para bebés pretérmino alimentados con leche humana en el periodo neonatal temprano se asocié con una
mejor memoria de reconocimiento y puntuaciones mas altas de resolucion de problemas a los 6 meses.

El documento W0O2010134800 describe la administracion de una leche humana fortificada que tiene proteinas y
grasas que comprenden DHA, pero que previene la adiposidad visceral. La patente de EE.UU. numero 6753350
describe un método para reducir la incidencia de hemorragia intraventricular en bebés prematuros mediante la
administracion de una combinacion de DHA y ARA. La publicacion de EE.UU. no. 2010267830 describe un método
para promover el desarrollo neurolégico de un bebé mediante la administracion de acidos grasos enriquecidos con
DHA.

Ademas, el volumen de alimentacién a menudo no se tolera bien en los bebés pretérmino, y los nutrientes se deben
proporcionar en un volumen aceptable, a menudo a través de la administracion enteral. Un método apropiado de
alimentacion enteral para un bebé pretérmino se basa en la edad gestacional, el peso al nacer, el estado clinico y la
opinién del personal médico que preside. Las decisiones especificas de alimentaciéon se toman en funcién de la
capacidad del bebé para coordinar la succién, la deglucion y la respiracion. Con frecuencia, los bebés pretérmino o
los bebés menos maduros, débiles o criticamente enfermos requieren alimentacion por sonda para evitar los riesgos
de aspiracion y conservar la energia.

La alimentacién nasogastrica se usa comunmente en las unidades de cuidados intensivos neonatales y se puede
lograr con bolo o infusiones continuas de leche humana fortificada u otros suplementos nutricionales. La
alimentacion continua puede ser mejor tolerada por bebés de muy bajo peso al nacer y bebés que no hayan tolerado
previamente la alimentacion con bolo; sin embargo, como se discutid anteriormente, la entrega de nutrientes
reducida o deficiente es un problema asociado con los métodos de alimentacion continua conocidos en la técnica.

Por lo tanto, existe la necesidad de composiciones nutricionales estables que sean bien toleradas por los bebés
pretérmino y que se puedan administrar facilmente a sujetos que padecen deficiencias nutricionales en formas y
modales que sean facilmente aceptados por el sujeto y el cuidador.

Las poblaciones, tales como los bebés pretérmino, a menudo sufren deficiencias nutricionales porque reciben dietas
que carecen de nutrientes criticos como se describié anteriormente. Por lo tanto, existe una necesidad en la técnica
de proporcionar una composicion nutricional que comprenda nutrientes valiosos que apoyen el desarrollo infantil,
tales como DHA y ARA. Por lo tanto, las composiciones nutricionales y los métodos de la presente descripcion
proporcionan soporte nutricional enteral a sujetos que padecen deficiencias nutricionales para promover una salud y
un desarrollo 6ptimos al proporcionar nutrientes importantes que estan ausentes o que se proporcionan en
cantidades inadecuadas en nutricion parenteral y otras féormulas infantiles.
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Descripcion de la invencion

Brevemente, por lo tanto, la presente descripcion esta dirigida a una composicion nutricional como se describe en la
reivindicacion 1. Caracteristicas adicionales se describen en las reivindicaciones 2 a 6.

En lo sucesivo, la "administracion enteral" incluye, pero no se limita a, alimentacion por sonda nasogastrica,
alimentacién orogastrica, alimentacion intragastrica o administracion transpildrica. La "administracion enteral"
también puede incluir cualquier otro método conocido en la técnica para introducir una composiciéon nutricional
directamente en el tracto digestivo que no sea mediante alimentacion oral.

La frase "composicidon nutricional" incluye suplementos nutricionales, fortificadores de leche humana, fortificadores
de férmula infantil y similares, pero no se limita a lo mismo. Las composiciones nutricionales de la presente
descripciéon pueden ser adecuadas para administraciéon enteral u oral.

"Bebé pretérmino" significa un sujeto nacido antes de las 37 semanas de edad gestacional. La frase "bebé
pretérmino” se usa indistintamente con la frase "bebé prematuro”.

"Bebé de bajo peso al nacer" significa un bebé nacido que pesa menos de 2500 gramos (aproximadamente 5 Ibs, 8
onzas).

"Bebé de muy bajo peso al nacer" significa un bebé nacido que pesa menos de 1500 gramos (aproximadamente 3
Ibs, 4 onzas).

"Bebé de peso extremadamente bajo al nacer" significa un bebé nacido que pesa menos de 1000 gramos
(aproximadamente 2 Ibs, 3 onzas).

"Bebé" significa un sujeto humano que varia en edad desde el nacimiento hasta no mas de un afio e incluye bebés
de 0 a 12 meses corregidos. La frase "edad corregida" significa la edad cronolégica de un bebé menos la cantidad
de tiempo que el bebé nacié prematuro. Por lo tanto, la edad corregida es la edad del bebé si se hubiera llevado a
término. El término bebé incluye bebés con bajo peso al nacer, bebés con muy bajo peso al nacer, bebés con muy
bajo peso al nacer y bebés pretérmino.

"Emulsion" significa una mezcla de dos o mas liquidos inmiscibles que comprende una fase dispersa y una fase
continua. En una emulsién, un liquido, llamado fase dispersa, se dispersa en el otro liquido, llamado fase continua,
fase a granel o componente acuoso.

"Dosis unitaria" se refiere a un paquete Unico de una composicion nutricional.

Todos los porcentajes, partes y relaciones como se usan en este documento son en peso de la composicion total, a
menos que se especifique lo contrario.

La composicién nutricional de la presente descripcién para su uso en la administraciéon de soporte nutricional
también puede estar sustancialmente libre de cualquier ingrediente opcional o seleccionado descrito en este
documento, siempre que la composicidn nutricional restante todavia contenga todos los ingredientes o
caracteristicas requeridos descritos en este documento. En este contexto, y a menos que se especifique lo contrario,
el término "sustancialmente libre" significa que la composicion seleccionada contiene menos de una cantidad
funcional del ingrediente opcional, normalmente menos de 0,1% en peso, y también, incluyendo cero por ciento en
peso de dicha opcién o ingrediente seleccionado.

La composicion nutricional de la presente descripcidon para su uso en la administracion de soporte nutricional a los
bebés pretérmino esta disefiada para satisfacer las necesidades nutricionales especificas de los bebés pretérmino,
en composiciones liquidas estables de dosis unitarias estandarizadas a un contenido calérico especifico y/o como un
concentrado.

Ademas, la presente descripcidon proporciona que la composicidon nutricional es Util para combatir la insuficiencia
nutricional en la administracion de nutrientes a aquellos sujetos que dependen de la nutricién parenteral parcial o
total, promoviendo asi el desarrollo saludable de un sujeto. De hecho, la composiciéon nutricional proporciona
cantidades eficaces de nutrientes, como DHA y/o ARA, que promoveran, por ejemplo, el desarrollo visual y neuronal
en un bebé.

La composicién nutricional para usar en la presente descripcidon se administra enteralmente para proporcionar
nutrientes a un sujeto que requiere que los nutrientes se administren en volimenes muy pequefios. Como se usa en
este documento, la administracion enteral incluye alimentacién por sonda nasogastrica, alimentacion orogastrica,
alimentacion intragastrica, administracion transpilérica o cualquier otro método conocido en la técnica para introducir
una composicion nutricional directamente en el tracto digestivo.

Asi, la presente divulgacion aborda las necesidades de cualquier poblaciéon que pueda requerir un apoyo nutricional
enteral de pequefio volumen, que incluye, pero no se limita a, entre otros, sujetos perisurgicos, sujetos con sindrome
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de intestino corto, sujetos de cuidados intensivos pediatricos y/o cualquier poblacién de cualquier edad que sea
incapaz de alimentarse completamente por via oral o que recibe un apoyo nutricional enteral minimo o NPT.

Especificamente, la composiciéon nutricional de la presente descripcion puede proporcionar a los bebés nutrientes
beneficiosos que de otro modo estarian ausentes debido a una variedad de afecciones, tales como prematuridad o
trauma. Dichos nutrientes incluyen, pero no se limitan a, nutrientes solubles en agua o solubles en lipidos.

En al menos una realizaciéon, una composicion nutricional para usar en proporcionar la administracion de soporte
nutricional, en un pequefio volumen, un conjunto de nutrientes especificos a un sujeto. La composicion nutricional
resultante puede ser comercialmente viable y es practica para su uso en entornos de cuidados criticos que incluyen,
pero no se limitan a, la unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). La composicion nutricional se puede
administrar mediante un sistema de administracion de nutrientes enterales mediante el cual se introducen
volumenes pequefios pero precisos de composiciones nutricionales en el tracto digestivo de un sujeto. La
composicion nutricional se administra en una dosis en volumen de entre 0,7 y 1,3 ml. En ciertas realizaciones, la
composicion nutricional se administra en un volumen de aproximadamente 1 ml.

En algunas realizaciones, la composicion nutricional administra nutrientes valiosos a un bebé pretérmino en una
dosis liquida de pequefio volumen de 1 ml. Mientras que los bebés pretérmino a menudo estan demasiado enfermos
para tolerar la alimentacion enteral completa, las composiciones nutricionales de la presente divulgacion estan
disefiadas para administrarse como un suplemento nutricional de pequefio volumen que se puede administrar
directamente a un bebé a través de, por ejemplo, una sonda nasogastrica colocado en lactantes en la UCIN.

Asi, la administraciéon de la composicién nutricional actualmente descrita puede comenzar el primer dia posparto.

Ademas, la composicion nutricional se puede administrar una o dos veces al dia o con mayor frecuencia segun lo
indique un profesional médico. De hecho, la composicién nutricional se puede administrar tres veces al dia, cuatro
veces al dia o incluso con mayor frecuencia segun las indicaciones de un profesional médico. La administracion
puede comenzar inmediatamente después del nacimiento y puede continuar mientras un sujeto tenga necesidades
nutricionales. En algunas realizaciones, la composicion nutricional se administra diariamente a bebés pretérmino
hasta un tiempo igual a la gestacién a término. En otras realizaciones, la composicién nutricional se administra a
sujetos durante un periodo de tiempo igual al tiempo que el paciente recibe nutricion parenteral total o parcial.

La composicion nutricional de la presente descripcion puede comprender un suplemento nutricional, un fortificante
de leche humana, un fortificante de férmula infantil o cualquier otro producto nutricional ingerible. Ademas, la
composicion nutricional descrita se puede proporcionar en cualquier forma conocida en la técnica, tal como un polvo,
un gel, una suspension, una pasta, un sélido, un liquido, un concentrado liquido, un sustituto de leche en polvo
reconstituible o un producto preparado para usar. En algunas realizaciones, la composicion nutricional es un
suplemento nutricional liquido adecuado para administracion enteral. En otras realizaciones, la composicion
nutricional es un fortificante liquido que se puede mezclar facilmente con leche humana o férmula infantil.

La composicion nutricional comprende un componente lipidico que contiene una grasa o una combinacion de grasas
para proporcionar una mezcla deseada de acidos grasos a un sujeto. Las fuentes de grasa o lipidos adecuadas para
practicar la presente descripcion pueden comprender cualquier fuente de lipidos conocida en la técnica, que incluye
pero no se limita a fuentes animales, por ejemplo, grasa de leche, mantequilla, grasa de mantequilla, lipido de yema
de huevo; fuentes marinas, tales como aceites de pescado, aceites marinos, aceites unicelulares; aceites vegetales
y plantas, como aceite de maiz, aceite de canola, aceite de girasol, aceite de soja, palmoleina, aceite de coco, aceite
de girasol alto oleico, aceite de onagra, aceite de colza, aceite de oliva, aceite de linaza (linaza), aceite de algodon,
alto oleico aceite de cartamo, estearina de palma, lecitina de soja, aceite de almendra de palma, aceite de germen
de trigo, aceite de triglicéridos de cadena media.

En algunas realizaciones, el componente lipidico de la composicion nutricional comprende un Unico acido graso, tal
como un acido graso poliinsaturado de cadena larga (LCPUFA) o una combinacion de LCPUFA. Los LCPUFA
generalmente tienen una longitud de cadena de carbono de al menos 18. Los LCPUFA adecuados para su inclusion
en la composicidn nutricional incluyen, pero no se limitan a, acidos poliinsaturados de cadena larga w-3 o w -6, tales
como el acido araquidoénico (20:4n-6) y acido docosahexaenoico (22:6n-3). El componente lipidico de la composicion
nutricional comprende tanto DHA como ARA. Las formas preferidas de DHA y ARA incorporadas en la composicion
nutricional son DHA y ARA libres no esterificados.

Todo o parte del componente lipidico puede comprender una emulsion lipidica. En ciertas realizaciones, el
componente lipidico puede comprender entre 2,5 y 5 g por 100 ml de composicién nutricional. En algunas
realizaciones, la composicion nutricional puede comprender entre 5y 20% p/p del componente lipidico.

La presente descripcidon describe composiciones para su uso en la administraciéon de emulsiones lipidicas de
composicion de aceite variable a bebés pretérmino para satisfacer sus necesidades esenciales de acidos grasos y
necesidades energéticas. La enfermedad general y los 6rganos inmaduros de los bebés prematuros, junto con una
administracion endogena reducida de acidos grasos esenciales, requieren la administracion de emulsiones lipidicas
muy pronto después del nacimiento. En algunas realizaciones, la presente divulgacion ensefia una composicion
nutricional no farmacéutica que comprende DHA y ARA preformados, administrados en una emulsion lipidica. Por lo
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tanto, la composicién nutricional aborda las necesidades nutricionales insatisfechas y apoya el crecimiento y
desarrollo 6ptimo de los bebés pretérmino.

El componente lipidico de la composicién nutricional comprende al menos 2% de DHA. La fuente de DHA puede ser
cualquier fuente conocida en la técnica, tales como, por ejemplo, aceite marino, aceite de pescado, aceite de células
individuales, lipido de yema de huevo y lipido cerebral. El DHA puede estar en forma natural o refinada. Ademas, en
una realizacion, la composicion nutricional comprende una fuente de DHA que comprende DHASCO® y/o una
mezcla de aceite fungico.

Asimismo, en algunas realizaciones, la composicién nutricional se puede formular para suministrar al menos 50
mg/kg/dia de DHA. En otras realizaciones, la composicion nutricional puede suministrar al menos 60 mg/kg/dia de
DHA al sujeto. En realizaciones adicionales, la composicién nutricional esta formulada para suministrar al menos 100
mg/kg/dia de DHA. Por consiguiente, como muchos bebés pretérmino pesan entre 500 g y 2000 g, la composicion
nutricional se puede formular para administrar, por ejemplo, entre 12 mg y 200 mg de DHA por dia. En algunas
realizaciones, la composicion nutricional comprendera entre 12 y 200 mg de DHA por 100 ml.

El componente lipidico de la composicidn nutricional comprende al menos 0,64% de ARA. En algunas realizaciones,
el componente lipidico comprende al menos 1% de ARA. En realizaciones adicionales, el componente lipidico
comprende al menos 1,5% de ARA. Alun en otras realizaciones, el componente lipidico de la composicion nutricional
comprende al menos 2% de ARA. La fuente de ARA puede ser cualquier fuente de ARA conocida en la técnica. En
algunas realizaciones, la composicion nutricional comprende una fuente de ARA que comprende ARASCO® y/o una
mezcla de aceite fungico. En algunas realizaciones, el componente ARA del suplemento nutricional comprende el
30% de una mezcla de aceite fungico.

La composicion nutricional se puede formular para administrar al menos 40 mg/kg/dia de ARA. En otras
realizaciones, la composicion nutricional puede suministrar al menos 50 mg/kg/dia de ARA al sujeto. Y en algunas
realizaciones, la composicion nutricional se puede formular para administrar al menos 60 mg/kg/dia de ARA al
sujeto. Por consiguiente, como muchos bebés pretérmino pesan entre 500 g y 2000 g, la composicién nutricional se
puede formular para administrar, por ejemplo, entre 12 mg y 120 mg de ARA por dia.

En algunas realizaciones, la relacion DHA:ARA esta entre 1:6 y 6:1. En otras realizaciones, la relacion DHA:ARA
esta entre 1:2 y 2:1. En otras realizaciones adicionales, la relacion DHA:ARA es 1:1. En otras realizaciones mas, la
relacion DHA:ARA puede ser de 3:1 a 1:9.

En algunas realizaciones, la composicion nutricional comprende ademas un componente proteico. El componente de
proteina puede comprender, pero no se limita a, proteina de leche en polvo, concentrados de proteina de leche,
aislados de proteina de leche, solidos de leche sin grasa, leche sin grasa, leche en polvo sin grasa, proteina de
suero, aislados de proteina de suero, concentrados de proteina de suero, suero dulce, acido suero de leche,
caseina, caseina acida, caseinato (por ejemplo, caseinato de sodio, caseinato de calcio y sodio, caseinato de calcio)
y cualquier combinacion de los mismos.

En una realizacion, las proteinas se proporcionan como proteinas intactas. En otras realizaciones, las proteinas se
proporcionan como una combinaciéon de proteinas intactas y proteinas parcialmente hidrolizadas, con un grado de
hidrélisis de entre 4% y 10%. En ciertas otras realizaciones, las proteinas se hidrolizan mas completamente. En otra
realizacién mas, la fuente de proteina se puede complementar con péptidos que contienen glutamina.

En algunas realizaciones, la composicion nutricional comprende un componente de carbohidrato. Los carbohidratos
utilizados en la composicion nutricional pueden ser carbohidratos digeribles, como dextrosa, fructosa, sacarosa,
maltosa, maltodextrina, sélidos de jarabe de maiz o mezclas de los mismos, dependiendo del uso. Las proteinas y/o
carbohidratos hidrolizados o parcialmente hidrolizados pueden ser deseables debido a su facil digestibilidad.
Ademas, la composicion nutricional también puede contener una fuente de nitrégeno adicional ademas de los
aminoacidos y proteinas identificados.

La composicién nutricional puede incluir un componente vitaminico y mineral. El componente vitaminico y minerales
puede incluir opcionalmente, pero no se limita a, uno o mas de los siguientes minerales o derivados de los mismos:
boro, calcio, acetato de calcio, gluconato de calcio, cloruro de calcio, lactato de calcio, fosfato de calcio, sulfato de
calcio, cloruro, cromo, cloruro de cromo, picolonato de cromo, cobre, sulfato de cobre, gluconato de cobre, sulfato
cuprico, fluoruro, hierro, carbonil hierro, hierro férrico, fumarato ferroso, ortofosfato férrico, trituracion de hierro,
polisacarido de hierro, yoduro, yodo, magnesio, carbonato de magnesio, hidroxido de magnesio, 6xido de magnesio,
estearato de magnesio, sulfato de magnesio, manganeso, molibdeno, fésforo, potasio, fosfato de potasio, yoduro de
potasio, cloruro de potasio, acetato de potasio, selenio, azufre, sodio, docusato de sodio, cloruro de sodio, selenato
de sodio, molibdato de sodio, zinc, 6xido de zinc, sulfato de zinc y sus mezclas. Los derivados ejemplares no
limitantes de compuestos minerales incluyen sales, sales alcalinas, ésteres y quelatos de cualquier compuesto
mineral.

Los minerales se pueden afadir al producto nutricional en forma de sales como fosfato de calcio, fosfato de glicerol
de calcio, citrato de sodio, cloruro de potasio, fosfato de potasio, fosfato de magnesio, sulfato ferroso, sulfato de zinc,
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sulfato cuprico, sulfato de manganeso y selenito de sodio. Se pueden afiadir vitaminas y minerales adicionales
como se conoce en la técnica.

El componente vitaminico de la composicién nutricional puede incluir opcionalmente, pero no se limitan a, una o mas
de las siguientes vitaminas o derivaciones de las mismas: vitamina B (tiamina, pirofosfato de tiamina, TPP, trifosfato
de tiamina, TTP, clorhidrato de tiamina, mononitrato de tiamina), vitamina B- (riboflavina, mononucledétido de flavina,
FMN, dinucledtido de adenina de flavina, FAD, lactoflavina, ovoflavina), vitamina Bs (niacina, acido nicotinico,
nicotinamida, niacinamida, nicotinamida adenina dinucleétido, NAD, mononucleétido de acido nicotinico, NicMN,
acido piridina-3-carboxilico), vitamina Bs-precursor de triptéfano, vitamina Bs (piridoxina, piridoxal, piridoxamina,
clorhidrato de piridoxina), acido pantoténico (pantotenato, pantenol), acido félico (acido félico, folacina, acido
pteroilglutamico), vitamina Bi2 (cobalamina, metilcobalamina, desoxiadenosilcobalamina, cianocobalamina,
hidroxicobalamina, adenosilcobalamina), biotina, vitamina C (acido ascoérbico), vitamina A (retinol, acetato de retinilo,
palmitato de retinilo, ésteres de retinilo con otros acidos grasos de cadena larga, acido retinal, retino, retino, retino,
retino, retino, retino ésteres), vitamina D (calciferol, colecalciferol, vitamina D3, 1,25, -dihidroxivitamina D), vitamina E
(a-tocoferol, acetato de a-tocoferol, succinato de a-tocoferol, nicotinato de a-tocoferol, y-tocoferol), vitamina K
(vitamina Kj, filoquinona, naftoquinona, vitamina K; menaquinona-7, vitamina Ks, menaquinona-4, menadiona,
menaquinona-8, menaquinona-8H, menaquinona-9, menaquinona-9H, menaquinona-10, menaquinona-11,
menaquinona-12, menaquinona-13), colina, inositol, -caroteno y cualquier combinacién del mismo.

En ciertas realizaciones, la composicion nutricional de la presente descripcion puede comprender al menos un
prebidtico. En esta realizacién, se puede afadir cualquier prebioético conocido en la técnica. En una realizaciéon
particular, el prebiodtico se puede seleccionar del grupo que consiste en fructo-oligosacarido, gluco-oligosacarido,
galacto-oligosacarido, polidextrosa, isomalto-oligosacarido, xilo-oligosacarido y lactulosa.

En ciertas realizaciones de la descripcién, la composicién nutricional puede contener uno o mas probidticos.
Cualquier probidtico conocido en la técnica puede ser aceptable en esta realizacion siempre que logre el resultado
deseado. En una realizacion particular, el probidtico se puede seleccionar de cualquier Lactobacillus especies,
Lactobacillus rhamnosus GG (numero de acceso de la Coleccion Americana de Cultivos Tipo ATCC 53103),
Bifidobacteria especies, Bifidobacterium longum, y Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12 (DSM No. 10140) o
combinaciones de los mismos.

En una realizacion, los probioticos pueden ser viables o no viables. Como se usa en este documento, el término
"viable" se refiere a microorganismos vivos. El término "no viable" o "probidtico no viable" significa microorganismos
probidticos no vivos, sus componentes celulares y/o sus metabolitos. Tales probioticos no viables pueden haber sido
eliminados por calor o inactivados de otra manera, pero conservan la capacidad de influir favorablemente en la salud
del huésped. Los probidticos utiles en la presente divulgacion pueden ser de origen natural, sintéticos o
desarrollados a través de la manipulacion genética de organismos, ya sea que se conozca o se desarrolle dicha
nueva fuente.

Muchas férmulas conocidas en la técnica son propensas a la inestabilidad fisica debido a la sinéresis y a la
formacion de sedimentos no dispersables. La inestabilidad es causada por los altos niveles de proteinas, grasas y
minerales que contienen las férmulas nutricionales conocidas para proporcionar una nutricion adecuada en un
volumen razonable. En particular, la acidificacion de las férmulas enterales tradicionales también puede conducir a la
precipitacion de proteinas y la separacion de fases. Los nutrientes precipitados generalmente no se pueden volver a
mezclar en solucién, y no proporcionan los beneficios nutricionales necesarios para promover la salud de un sujeto.

Sin embargo, la composicion nutricional de la presente descripcion comprende una emulsiéon estable que comprende
ademas un emulsionante. El emulsionante puede comprender microencapsulantes, tensioactivos, estabilizantes de
emulsiéon o una combinacion de los mismos. En algunas realizaciones, el emulsionante puede comprender, por
ejemplo, lecitina, monoglicéridos o diglicéridos. En algunas realizaciones, el componente lipidico de la composicion
nutricional proporciona acido (s) graso (s) en forma de una emulsién estable. En otras realizaciones, la composicion
nutricional puede comprender un estabilizante, tal como carragenano, en lugar de o ademas de un emulsionante.

En algunas realizaciones, la etapa de emulsificacion se puede lograr mediante agitacion mecanica, vibracion
ultrasoénica, calentamiento o una combinacion de los mismos. La emulsificacién se puede lograr usando cualquier
método de emulsidon conocido en la técnica. En una realizacion, la emulsificacion puede comprender
homogeneizacion. En algunas realizaciones, se pueden aplicar multiples pasos de homogeneizacion para producir el
componente lipidico emulsionado de la composicion nutricional.

En algunas realizaciones de la emulsion estable, las proteinas pueden actuar como tensioactivos. Los tensioactivos
proteicos tienen la capacidad de propagarse en una interfaz lipido-agua para reducir la fusiéon de las gotas. De
hecho, un tensioactivo proteico puede reducir la tensién interfacial entre dos liquidos, lo que da como resultado la
miscibilidad de los dos liquidos. La composicién nutricional puede comprender cualquier emulsionante que sea
soluble en agua. La composicién nutricional puede comprender mas de un emulsionante y/o estabilizante en algunas
realizaciones.
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En una realizacioén, la composicion comprende una emulsion de al menos un LCPUFA que se estabiliza mediante un
sustrato de proteina que comprende a-lactalbumina. EI LCPUFA emulsionado puede comprender DHA. La a-
lactoalbumina actia como un agente estabilizante, especificamente como un tensioactivo. Se pueden utilizar
tensioactivos adicionales, estabilizantes de emulsién y microencapsulantes en el componente lipidico, pero no son
necesarios para producir la emulsion estable de la composicion nutricional de la presente descripcion. En algunas
realizaciones, la emulsion lipidica de la composicion nutricional contiene gotas de aceite/lipidos que varian de 0,070
Mm a 1 ym de diametro.

Ademas, algunas realizaciones de la composicion nutricional, tales como las que estan optimizadas para bebés
pretérmino o bebés criticamente enfermos, pueden imitar ciertas caracteristicas de la leche materna humana. De
hecho, la férmula nutricional puede comprender a-lactalbumina, que es la proteina de suero dominante en la leche
materna humana. Afadir a-lactalbimina a una composicién para bebés pretérmino puede proporcionar varios
beneficios fisiologicos y nutricionales. Sin embargo, para cumplir con los requisitos especificos de DHA de los bebés
pretérmino, la composicion nutricional comprende un mayor contenido de DHA que la leche humana. El nivel
mejorado de DHA de la composicion nutricional compensa cualquier déficit de DHA en un bebé pretérmino y/o
previene la aparicion de un déficit de DHA.

Se pueden incorporar otros nutrientes e ingredientes, tales como aminoacidos, vitaminas y minerales en la fase
liqguida, o elemento acuoso, de la emulsion. Puede ser ventajoso agregar otros ingredientes directamente
mezclandolos con la emulsién después de la homogeneizacion. De hecho, la emulsidon estabilizada permite la
incorporacion de otros nutrientes en el elemento acuoso sin desorcion, interrupcion o coalescencia de las gotas de
lipidos.

Ademas, en algunas realizaciones, la composicion nutricional que comprende la emulsion es nutricionalmente
completa y contiene tipos y cantidades adecuados de lipidos, carbohidratos, proteinas, vitaminas y minerales para
ser la uUnica fuente de nutricion del sujeto. De hecho, la composicidon nutricional puede incluir opcionalmente
cualquier cantidad de proteinas, péptidos, aminoacidos, acidos grasos, probidticos y/o sus subproductos
metabdlicos, prebidticos, carbohidratos y cualquier otro nutriente u otro compuesto que pueda proporcionar muchos
beneficios nutricionales y fisioldgicos para un sujeto. Ademas, la composicion nutricional de la presente descripcion
puede comprender sabores, potenciadores del sabor, edulcorantes, pigmentos, vitaminas, minerales, ingredientes
terapéuticos, ingredientes alimentarios funcionales, ingredientes alimentarios, ingredientes de procesamiento o
combinaciones de los mismos.

La composicién nutricional se utiliza para proporcionar apoyo nutricional a un bebé pretérmino que recibe nutricion
parenteral parcial o total. La duracién de la administracién de la composiciéon nutricional puede variar, pero la
composicion nutricional debe administrarse mientras el bebé no puede alimentarse por completo y/o recibe nutricion
parenteral total o parcial.

La composicion nutricional de la presente divulgacion puede empaquetarse comercialmente de modo que pueda
interactuar directamente con aparatos de nutricion enteral que incluyen, pero no se limitan a, tubo nasogastrico,
gastronomia endoscépica percutanea, yeyunostomia endoscoépica percutanea, tubo transpilérico y similares. Sin
embargo, el empaquetamiento debe ser incompatible con las lineas de alimentacion intravenosa para minimizar el
riesgo de administracion intravenosa. Tal disefio es conveniente para garantizar la entrega completa del contenido
del paquete, para minimizar el riesgo de contaminacion y para aumentar el cumplimiento. Ademas, la composicion
nutricional se empaqueta en un Unico empaquetamiento de administraciéon de dosis unitarias de 1,5 ml de volumen
total. Se prefiere un sistema de envasado de dosis unitarias para minimizar los errores de dosificacion y reducir los
riesgos de contaminacion.

La composicién nutricional puede ser expulsada directamente al tracto intestinal de un sujeto. En algunas
realizaciones, la composicion nutricional se expulsa directamente al intestino. En algunas realizaciones, la
composicion se puede formular para ser consumida o administrada enteralmente bajo la supervisiéon de un médico y
puede estar destinada al tratamiento dietético especifico de una enfermedad o afeccién para la cual se establecen
por evaluacién médica requisitos nutricionales distintivos, basados en principios cientificos reconocidos.

La composicion nutricional de la presente divulgacion no se limita a composiciones que comprenden nutrientes
especificamente enumerados aqui. Cualquier nutriente puede ser entregado como parte de la composicién con el fin
de satisfacer las necesidades nutricionales y/o para optimizar el estado nutricional de un sujeto.

En algunas realizaciones, la composicion nutricional se puede administrar a un bebé desde el nacimiento hasta un
momento que coincida con la gestacion a término. En algunas realizaciones, la composicion nutricional se puede
administrar a un bebé hasta al menos tres meses de edad corregida. En otra realizacion, la composicion nutricional
se puede administrar a un sujeto siempre que sea necesario para corregir deficiencias nutricionales. En otra
realizacion mas, la composicion nutricional se puede administrar a un bebé desde el nacimiento hasta al menos un
afio de edad corregida.

La composiciéon nutricional de la presente descripcion se puede estandarizar a un contenido calérico especifico, se
puede proporcionar como un producto listo para usar, o se puede proporcionar en una forma concentrada.
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En algunas realizaciones, la composicién nutricional es un fortificante de leche humana y/o un fortificante de formula
infantil. La composicion nutricional comprende DHA y ARA en forma de una emulsion estabilizada que se puede
mezclar facilmente con leche humana o férmula infantil. A medida que un bebé pasa del soporte nutricional
parenteral a una combinacion de alimentacion oral (formula infantil o leche humana) en combinacion con un soporte
nutricional parenteral parcial, la composicién nutricional en forma de un fortificante se puede afiadir a los alimentos
orales en un esfuerzo por garantizar que niveles adecuados de DHA y ARA estan disponibles para apoyar el
crecimiento 6ptimo y el desarrollo neuroldgico en el sujeto.

Las composiciones nutricionales de la presente descripcion proporcionan beneficios significativos sobre la técnica
anterior al abordar y corregir las deficiencias nutricionales en los productos disponibles actualmente. Ademas, la
composicion nutricional de la presente descripcidon proporciona nutrientes valiosos a los bebés pretérmino que de
otro modo no recibirian dichos nutrientes al depender de las fuentes existentes de NPT.

Ejemplos

En una realizacion, la composicion nutricional de la presente descripcién se puede formular para administrarse dos
veces al dia a un bebé que pesa 1 kg. El bebé puede recibir dos porciones de 1,5 ml de la composicion nutricional.
La composicion nutricional se puede formular para administrar 25,5 mg de DHA por dia y 17 mg de ARA por dia al
bebé. A continuacioén, se expone un ejemplo de la composicion nutricional adecuada para usar en este ejemplo:

Composicion Nutricional 1

Ingrediente Cantidad

DATEM (diacetil tartarico (acido) éster de monoglicérido)

0,165 gramos

Acido citrico 0,40 gramos
DHASCO 4,25 gramos
ARASCO 2,84 gramos
Agua 92,0 mL

Ademas, en otra realizacién, la composicién nutricional se puede administrar al bebé cuatro veces al dia en una
cantidad de 1,5 ml por porcién. La composicion nutricional se puede formular para administrar 25,5 mg de DHA por
dia y 17 mg de ARA por dia al bebé. A continuacion, se expone un ejemplo de la composicién nutricional adecuada

para usar en este ejemplo:

Composicioén nutricional 2

Ingredientes

Cantidad

DATEM (diacetil tartarico (acido) éster de monoglicérido)

0,083 gramos

Acido citrico 0,40 gramos
DHASCO 2,12 gramos
ARASCO 1,42 gramos
Agua 92,0 mL




10

15

20

25

ES 2752076 T3

REIVINDICACIONES

Composicion nutricional para uso en proporcionar soporte nutricional a un sujeto nacido antes de las 37
semanas de edad gestacional que recibe nutricion parenteral, en la que dicha composiciéon nutricional
comprende un componente lipidico que comprende una emulsién estable de acido docosahexaenoico, acido
araquiddnico y un emulsionante en el que el emulsionante comprende lecitina, mono- glicéridos o diglicéridos;

en la que el componente lipidico

comprende al menos 0,64% de acido araquidoénico y al menos 2,0% de acido docosahexaenoico en peso de la
composicion total, en la que dicha composicion nutricional se administra enteralmente al sujeto en una dosis de
volumen entre 0,7 y 1,3 ml, ademas en la que la composicidon nutricional se empaqueta en un
empaquetamiento de administracién de dosis unitarias Unicas de 1.5 ml de volumen total

Composicion nutricional para uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicion nutricional se administra
al sujeto en una cantidad suficiente para administrar al menos 50 mg/kg/dia de acido docosahexaenoico.

Composicion nutricional para uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicion nutricional se administra
al sujeto en una cantidad suficiente para administrar al menos 60 mg/kg/dia de acido docosahexaenoico.

Composicion nutricional para uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicion nutricional se administra
al sujeto en una cantidad suficiente para suministrar al menos 40 mg/kg/dia de acido araquidoénico.

Composicion nutricional para uso segun la reivindicacion 1, en la que la composicion nutricional comprende
ademas un componente vitaminico y mineral.

Composicion nutricional para uso segun la reivindicacion 5, en la que el componente vitaminico y minerales
comprende ademas uno o mas de los siguientes:boro, calcio, acetato de calcio, gluconato de calcio, cloruro de
calcio, lactato de calcio, fosfato de calcio, sulfato de calcio, cloruro, cromo, cloruro de cromo, picolonato de
cromo, cobre, sulfato de cobre, gluconato de cobre, sulfato cuprico, fluoruro, hierro, carbonil hierro, hierro
férrico, fumarato ferroso, ortofosfato férrico, trituracion de hierro, polisacarido de hierro, yoduro, yodo,
magnesio, carbonato de magnesio, hidréxido de magnesio , 6xido de magnesio, estearato de magnesio, sulfato
de magnesio, manganeso, molibdeno, fosforo, potasio, fosfato de potasio, yoduro de potasio, cloruro de
potasio, acetato de potasio, selenio, azufre, sodio, docusato de sodio, cloruro de sodio, selenato de sodio,
molibdato de sodio, zinc, éxido de zinc, sulfato de zinc y mezclas de los mismos.
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