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DESCRIPCION

Composiciones farmacéuticas que contienen Pediococcus y métodos para reducir los sintomas de sindromes
gastroenterolégicos

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere, en general, a nuevos microorganismos probioticos y sus usos terapéuticos. Ademas,
esta invencion se refiere a una composicion profilactica y terapéutica que comprende los mismos para contribuir de
muchas maneras probidticas a la salud general del hospedador y mejorar y tratar al menos un sintoma del sindrome
de intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal, o gastritis en un mamifero que lo necesita.

Antecedentes de la invencion

Los trastornos que implican funcionamiento anormal del tracto gastrointestinal afligen a grandes segmentos de la
poblacién mundial. EI mas prevaleciente de los trastornos funcionales en ausencia de anormalidades estructurales es
el sindrome de intestino irritable (IBS). Las enfermedades gastrointestinales inflamatorias mas comunes son
enfermedad inflamatoria intestinal (IBD, que incluye enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y colitis indeterminada) y
gastritis. Estas condiciones afectan profundamente a la calidad de vida de quienes las sufren, e incurren en costes
econdémicos importantes (Engel & Neurath, 2010; Loftus et al., 2000; Longstreth et al., 2006; Madden & Hunter;
Salonen et al., 2010). Se estima que el IBS afecta a 5 millones de Americanos. El IBS se caracteriza por sintomas
recurrentes de dolor abdominal, hinchamiento, y funcion alterada del intestino en ausencia de anormalidades
estructurales. La IBD afecta a entre 2 y 6% de los americanos. La IBD se caracteriza por sintomas frecuentes y
progresivos de dolor abdominal, diarrea, hemorragia rectal, y pérdida de peso. Se estima que la gastritis afecta a 4,5
millones de personas en los Estados Unidos. La gastritis implica una inflamacién crénica del estomago, que conduce
a dolor en la parte superior del abdomen y nausea. La gastritis es también la causa principal de insuficiencia adquirida
de la barrera del acido gastrico, que da como resultado el desarrollo de ulceras duodenales y gastricas y cancer de
estdomago en los pacientes con infeccion por H. pylori.

Hoy en dia hay evidencia de que estos trastornos complejos tienen algo en comun: un desequilibrio (disbiosis) entre
los organismos gastrointestinales protectores y dafiinos, aun cuando no puede identificarse patégeno especifico
alguno (Blaser, 1998; Bullock et al., 2004; Collins et al., 2009; Corthesy et al., 2007; Lin, 2004; Ott et al., 2004; Pimental
et al., 2011; Salonen, et al., 2010). El papel de la disbiosis en estas enfermedades proporciona la base racional para
el uso de agentes tales como antibioticos, que alteran la composicién microbiana del tracto Gl. Sin embargo, el uso
de antibidticos ha estado ligado a efectos secundarios graves, complicaciones, y resistencia bacteriana (Engel &
Neurath, 2010; Grundmann et al., 2010). Ademas, las terapias antimicrobianas proporcionan resultados inferiores
comparadas con las terapias antimicrobianas para otras enfermedades infecciosas comunes (Camilleri & Tack, 2010;
Rimbara et al., 2011).

El IBS se clasifica como un trastorno funcional porque no existe signo alguno de enfermedad cuando se examinan el
intestino delgado y el colon. El IBS se caracteriza por sintomas recurrentes de dolor abdominal, hinchamiento, y funcion
intestinal alterada en ausencia de anormalidades estructurales (véase Brandt et al., 2009; Chang & Talley, 2010;
Grundman et al., 2010). Conforme a los criterios Roma |l, quienes sufren IBS pueden agruparse en tres subtipos
sintomaticos bajados en la forma de las heces, la frecuencia de las deposiciones y los sintomas defecatorios:
predominio de diarrea (IBS-D), predominio de estrefiimiento ((IBS-C), y subtipo mixto (IBS-M) con episodios
alternantes tanto de diarrea como de estrefiimiento. Mas recientemente, se han publicado los criterios Roma lll, que
ponen el foco en la forma de las heces mas que en la frecuencia de defecacion (Longstreth et al., 2006). Las
aberraciones fisiolégicas mas importantes en IBS incluyen hipersensibilidad visceral, motilidad anormal del intestino y
disfuncion del sistema nervioso autébnomo, cuyas interacciones se sugiere que hacen la funcion intestinal sensible a
numerosos factores exdgenos y endégenos, tales como la microbiota Gl, la dieta y factores psicosociales.

Se ha observado también la presencia de inflamacién de nivel bajo en la mucosa Gl de los pacientes de IBS. Varios
estudios han examinado la flora fecal de los pacientes de IBS y han encontrado una disminucion en Escherichia coli,
lactobacilos, y bifidobacterias y un aumento en microorganismos aerobios en comparacion con individuos voluntarios
sanos (Jonkers & Stockbrugger, 2007; Madden & Hunter, 2002; Salonen et al., 2010).

La enfermedad inflamatoria intestinal (IBD) es una afeccion inflamatoria crénica que incluye enfermedad de Crohn y
colitis ulcerosa (Longstreth et al., 2006; Engel & Neurath, 2010; Loftus et al., 2000). Las causas de la IBD no se
conocen, pero una teoria principal sugiere que algun agente, quizas un virus o bacteria, altera la respuesta inmune
del organismo, desencadenando una reaccion inflamatoria en la pared intestinal. La enfermedad de Crohn afecta mas
comunmente al intestino delgado y/o el colon, mientras que la colitis ulcerosa afecta al intestino grueso, principalmente
a la region sigmoidea/rectal del intestino grueso. La diagnosis de IBD es sugerida por los sintomas de dolor abdominal,
hemorragia rectal, y diarrea. La diagnosis Ultima esta basada en una combinacién de historia, hallazgos endoscopicos,
rasgos histoldgicos, y estudios de heces negativos respecto a agentes infecciosos (Silverberg et al., 2005). Los casos
que no pueden diagnosticarse como colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn se conocen como colitis indeterminada.
No se ha descrito todavia ningiin microorganismo especifico como posible factor causal en la IBD. Sin embargo, se
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ha observado un cambio en la composicion bacteriana tanto de la microbiota fecal como de la mucosa (Ott et al.,
2004).

La gastritis implica una inflamacién cronica del estémago y el duodeno que esta asociada tipicamente con infeccion
de H. pylori. Los sintomas mas comunes son dolor en la parte superior del abdomen y nausea; otros sintomas son
indigestion, hinchamiento abdominal, nausea, y vémitos. La gastritis puede estar asociada con anemia perniciosa.
Las principales causas agudas de la gastritis son consumo excesivo de alcohol o uso prolongado de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (conocidos también como AINE), tales como aspirina o ibuprofeno. La gastritis puede
desarrollarse después de cirugia mayor, lesion traumatica, quemaduras, infecciones graves, cirugia de pérdida de
peso que implica aplicacion de fajas o reconstruccion del tracto digestivo, reflujo crénico de bilis, estrés, y ciertos
trastornos autoinmunes. Para diagnosticar la gastritis pueden utilizarse gastroscopia, un test en sangre, test de urea
en el aliento, y/o test de heces (Sepulveda & Patil, 2010).

El tratamiento estandar para la gastritis ha sido una "terapia triple" de una semana, consistente en inhibidores de la
bomba de protones y los antibidticos claritromicina y amoxicilina, pero la aparicion de resistencia a los farmacos ha
puesto en compromiso el uso de este régimen (Camilleri & Tack, 2010; Rimbara et al., 2011). Para tratar la gastritis,
se han utilizado los antibioticos ciprofloxacino y metronidazol, pero los efectos secundarios de estos antibidticos
limitan su uso (Engel & Neurath, 2010; Grundman ef al., 2010). Un antibiético mas reciente, rifaximina, puede ser
mas eficaz que los farmacos anteriores (Pimental et al., 2010), pero actualmente esta aprobado sélo para el
tratamiento de la diarrea de los viajeros. La IBD se trata usualmente con agentes inmunosupresores. Frecuentemente
se requiere cirugia. La terapia de IBS consiste directamente en el alivio de los sintomas y a menudo es insatisfactoria.

Debido a estudios que sugieren que la disbiosis es importante en la etiologia de estos trastornos, ha surgido interés
en la identificacion de composiciones probidticas que son capaces de mejorar y tratar los sintomas de IBS, IBD, y
gastritis y mejorar la respuesta a los tratamientos convencionales.

Adicionalmente, es bien sabido que los probitticos se describen como "microorganismos vivos que, cuando se
administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio para la salud del hospedador" (informes de la
Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura y de la Organizacién Mundial de la Salud,
Medicina Alternativa 2001). Los probiéticos se aplican ampliamente como suplementos nutricionales en animales y
humanos. Por ejemplo, se utiliza levadura como suplemento nutriente para el ganado, y se usa cominmente yogur
con bacterias de acido lactico Lactobacillus y/o Bifidobacterium para prevenir y tratar enfermedades infecciosas
gastrointestinales (Gl) relacionadas con la diarrea. Propiedades exclusivas multiples de los probidticos tales como
propiedades antiinfecciosas, efectos inmunomoduladores, funciones de barrera mejoradas, efectos metabdlicos y
alternancias de la movilidad o funcién intestinal hacen de los probiéticos una medicina de tipo alternativo eficaz para
animales y humanos.

Aunque productos probidticos tales como acidos grasos de cadena corta (SCFA), peptidoglucano de la pared celular
y fragmentos de DNA de cadena corta que contienen secuencias CpG pueden tener efectos probidticos beneficiosos,
la administracion de microorganismos vivos a animales y humanos sigue siendo la aplicacion esencial y el foco de
los estudios de investigacion de probioticos. Para lograr los efectos maximos de los probidticos en animales y
humanos, es preciso administrar bacterias vivas que alcancen los tractos gastrointestinales para su multiplicacion.
Lactobacillus spp y Bifidobacterium spp son los dos géneros de probidticos descritos mas comunmente en la
bibliografia cientifica y en productos comerciales. Tanto Lactobacillus spp como Bifidobacterium spp son bacterias
anaerobias facultativas o estrictas. La mayoria de las especies (o cepas) de Lactobacillus y Bifidobacterium son
sensibles a la exposicion al oxigeno y a la temperatura elevada. Es dificil mantener la viabilidad de Lactobacillus y
Bifidobacterium a la temperatura ambiente en operaciones consistentes de apertura y cierre. Por esta razon, se
describen a menudo resultados variables, especialmente para productos disponibles comercialmente que se requiere
tengan almacenamiento y transporte de larga duracion a diversas temperaturas.

En suma, existe una gran frecuencia de respuesta incompleta o ausente de IBS, IBD y gastritis a las terapias médicas
actuales. Asi pues, se ha visto insatisfecha una necesidad de métodos, composiciones, etc., mas eficaces, que
puedan mejorar y tratar uno o mas sintomas asociados con estas enfermedades. Las intervenciones dietéticas y/o
farmacéuticas eficaces para estas afecciones podrian tener un impacto importante en la salud publica. Los sistemas
y métodos, etc., presentes proporcionan estas y/u otras ventajas.

El documento WO 2011/092261 A1 se refiere a una composicién que comprende una cantidad eficaz de Lactobacillus
CECT 7484, Lactobacillus plantarum CECT 7485 y Pediococcus acidilactici CECT 7483 para el tratamiento de la
inflamacion intestinal.

El documento US 2011/0038838 A1 incluye métodos para tratamiento de gatos y perros con enfermedad inflamatoria
intestinal.

El documento WO 2005/077391 A1 se refiere al uso de al menos dos cepas de bacterias lacticas seleccionadas del
grupo que comprende Pediococcus pentosaceus, Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus paracaseiy Lactobacillus
plantarum para preparar una formulacién para la prevencion o el tratamiento de trastornos inflamatorios inducidos por
estrés.
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El documento EP 2 277 524 A1 se refiere al tratamiento del sindrome de intestino irritable y la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Objetos de la invencion

Conforme a ello, es un objeto de la presente invenciéon proporcionar composiciones probidticas para el uso en un
método de mejora y tratamiento de al menos un sintoma del sindrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria
intestinal, o gastritis.

Estos y otros objetos de la presente invencion resultaran mas facilmente evidentes a partir de la descripcion y los
ejemplos que siguen.

Compendio de la Invencion

La presente invencién proporciona una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende aproximadamente
las cantidades siguientes de ingredientes por servicio o dosis, donde CFU significa una Unidad Formadora de Colonia:

Pediococcus acidilactici 1,5 miles de millones CFU
Bifidobacterium breve 0,5 miles de millones CFU
Bifidobacterium infantis 0,5 miles de millones CFU
Lactobacillus paracasei 0,5 miles de millones CFU
Lactobacillus salivarius 0,5 miles de millones CFU
Bifidobacterium lactis 1,0 miles de millones CFU
Bifidobacteriurn longum 1,0 miles de millones CFU
Streptococcus thermophilus 1,0 miles de millones CFU
Lactobacillus bulgaricus 1,0 miles de millones CFU
Lactobacillus casei 2,5 miles de millones CFU
Lactobacillus plantarum 2,5 miles de millones CFU
Lactobacillus acidophilus 3,0 miles de millones CFU
Bifidobacterium bifidum 3,5 miles de millones CFU
Lactobacillus rhamnosus 6,0 miles de millones CFU

para su uso en un método de mejora y tratamiento de al menos un sintoma del sindrome de intestino irritable,
enfermedad inflamatoria intestinal, o gastritis en un mamifero que lo necesita.

Descripcion de las Realizaciones Preferidas
Diagnosis y patofisiologia

En un aspecto, las composiciones de esta memoria estan dirigidas a proporcionar composiciones probidticas que son
capaces de mejorar y tratar uno o mas signos o sintomas de IBS, IBD y gastritis en individuos que lo necesitan.

Los signos y sintomas de gastritis, que pueden reducirse por las composiciones de la presente invencion, incluyen un
dolor o dolencia punzante (indigestion) en la parte superior del abdomen que puede llegar a empeorar o mejorar con
la comida; nausea; vémito; pérdida de apetito; eructo o hinchamiento; una sensacion de plenitud en la parte superior
del abdomen después de comer; pérdida de peso, Ulcera gastrica; Ulcera duodenal; inflamacion del revestimiento
interior del estébmago; un test positivo de ureasa en las heces; un test positivo de urea en el aliento.

Los signos y sintomas de IBS, que pueden reducirse por las composiciones de la presente invencion incluyen: dolor o
retortijones abdominales; una sensacion hinchada; gas (flatulencia); diarrea o estrefiimiento; un cambio en la
frecuencia de los movimientos del intestino; un cambio en la apariencia de los movimientos intestinales; sensaciones
de urgencia incontrolable de tener un movimiento del intestino; y moco en las heces.

Los signos y sintomas de IBD (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa y colitis indeterminada) que pueden reducirse
por las composiciones de la presente invencion incluyen: dolor abdominal; fiebre; pérdida de apetito; dolor con el paso
de las heces; diarrea; pérdida de peso no intencionada, estrefiimiento; hemorragia rectal; heces sanguinolentas;
inflamacion intestinal, abscesos y fistulas; e informacién de la bolsa ileal (pouchitis).
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Para beneficiarse de las composiciones de esta memoria no es necesario que los individuos hayan sido diagnosticados
de una infeccion microbiana.

Las composiciones pueden utilizarse como suplementos dietéticos o como aditivos alimentarios o como agentes
farmacéuticos o de otro modo segun se desee para reducir los sintomas de IBS, IBD y gastritis. Los métodos de esta
memoria incluyen métodos, kits, etiquetas, sistemas, etc., dirigidos a etiquetar, comercializar y proporcionar de otro
modo las composiciones a los profesionales de atencion sanitaria y/o a los consumidores para uso en la reduccion de
los sintomas de IBS, IBD y gastritis.

La inclusién de al menos una cepa de Pediococcus en la composicidon es esencial para esta invencion.

En una realizacién adicional, las composiciones se suministran en capsulas u otros formatos de administracion
adecuados, y una sola capsula proporciona un servicio completo. En esta memoria se describe que cada capsula
comprende al menos aproximadamente 1 millén y hasta 150 miles de millones Unidades Formadoras de Colonias
(CFU) del Pediococcus por servicio de 1 capsula y al menos aproximadamente 1 millon de CFU del microorganismo
adicional por servicio de 1 capsula. En esta memoria se describe que el rendimiento es aproximadamente 150 miles
de millones CFU por gramo de material. Pueden utilizarse también otros rendimientos en caso deseado.

La cepa de Pediococcus es una o mas de Pediococcus acidilactici, Pediococcus pentosaceus, Pediococcus damnosus,
Pediococcus dextrinicus, Pediococcus cerevisiae, o Pediococcus parvulus.

Conforme a la presente invencion, se utiliza Pediococcus acidilactici.

La especie seleccionada de Pediococcus se combina con otros probidticos. El probiético adicional puede ser cualquier
microorganismo que tenga un efecto beneficioso sobre la salud en humanos. Tipicamente, el probiético adicional es
uno o mas de: Lactobacillus acidophilus, L. brevis, L. bulgaricus, L. casei, L. crispatus, L. curvatus, L. fermentum, L.
gasseri, L. helveticus, L. johnsonii, L. paracasei, L. paraplantarum, L. pentosus, L. plantarum, L. reuteri, L. rhamnosus,
L. salivarius, L. sakei, Lactococcus lactis, Leuconostoc lactis, Ln. pseudomesenteroides, Ln. mesenteroides,
Bifidobacterium adolescentis, B. animalis, B. bifidum, B. breve, B. lactis, B. longum, B. infantis, Streptococcus
thermophilus, Saccharomyces boulardii, Saccharomyces cereviseae, Bacillus subtilis, B. coagulans (etiquetado
erroneamente con frecuencia como Lactobacillus sporogenes), B. licheniformis, B. cereus, Enterococcus faecium,
Escherichia coli Nessle 1917, Proprionibacterium acidipropionici, P. freudenreichii, P. jensenii, y P. thoenii.

En una realizacién adicional, ninguno de los organismos probidticos contenidos en la composicion se ha propagado o
se propaga o cultiva en medios que contengan caseina o gluten.

En otra realizacién adicional, la composicién tal como un suplemento dietético es un polvo desecado, una tableta, o
una capsula de gelatina. Métodos ilustrativos para encapsulacion de probidticos pueden encontrarse, p. €j., en la
Solicitud de Patente US 2007/0122397 y en la bibliografia cientifica.

En una realizacion adicional, la composicion se suministra junto con un material soporte ingerible para consumo
humano. Materiales soporte ingeribles ilustrativos incluyen un producto basado en cereales, pastel de arroz, pastel de
soja, producto de barra alimenticia, producto de barra alimenticia conformado en frio, natillas, pudin, gelatina, leche
de arroz, leche de soja, yogur, kéfir, producto de puré de frutas, caramelo, barrita de caramelo, y compota de manzana.
En la bibliografia se conocen numerosos métodos para formulacién de materiales soporte ingeribles con probidticos.

En otra realizacion, el producto puede ser un kit o sistema en el cual estan contenidas las composiciones, capsulas,
etc., de esta memoria en un envase farmacéuticamente aceptable y una descripcion, folleto, hoja de informacion,
catalogo, o etiqueta que explica que el producto puede reducir uno o mas sintomas de IBS, IBD o gastritis, y/o que el
producto esta exento de caseina y gluten y/o es hipoalergénico. Adicionalmente, el producto puede comercializarse
junto con la descripcion escrita, folleto, hoja de informacion, catalogo, o etiqueta que explica que el producto puede
reducir uno o mas sintomas de IBS, IBD o gastritis/Ulcera gastrica, y/o que el producto esta exento de caseinay gluten.

En una realizacion adicional, el producto se comercializa junto con una descripcion escrita, folleto, hoja de informacion,
catalogo, o etiqueta que explica que el producto es hipoalergénico.

Ingredientes y composiciones probidticas

El término "probidticos”, dentro del contexto de la presente invencion, se utiliza conforme a su significado usual, por
ejemplo como suplementos dietéticos microbianos viables seleccionados que, cuando se introducen en cantidades
suficientes, afectan beneficiosamente al organismo humano por sus efectos en el tracto gastro-intestinal (Holzapfel et
al., 2001; Holzapfel & Schillinger, 2002). La FAO/WHO ha adoptado la definicion de probidticos como
"microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren un beneficio de salubridad
al hospedador" (directrices FAO/WHO, 2002). Estas bacterias beneficiosas pueden encontrarse por ejemplo en la
leche o en fabricas de procesamiento de leche, plantas vivas o en pudricion, y también en los intestinos del hombre y
los animales.
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Actualmente, los probiéticos mejor estudiados son las bacterias de acido lactico, particularmente Lactobacillus spp.
and Bifidobacterium spp. Lactobacillus es un género de bacterias anaerobias Gram-positivas facultativas. El género
Lactobacillus comprende actualmente mas de 100 especies y abarca una gran diversidad de organismos. Estos son
comunes y usualmente benignos. En los humanos, los mismos estan presentes en la vagina y el tracto gastrointestinal,
donde aquéllos son simbidticos y constituyen una pequefia porcion de la flora intestinal (Tannock, 1999). En los
humanos, se han realizado estudios con L. acidophilus, L. salivarius, L. johnsonii, L. casei, L. lactis, L. reuteri, L.
plantarurn, L. rhamnosus, L. brevis, L. gasseri, y otras especies y subespecies. El uso de especies de Lactobacillus
en estudios en humanos ha sido extensamente revisado en la bibliografia cientifica, con inclusion de las referencias
proporcionadas en esta memoria.

Bifidobacterium es un género de bacterias anaerobias Gram-positivas, que comprende actualmente 31 especies
identificadas, 11 de las cuales han sido detectadas en las heces humanas (Tannock, 1999). Bifidobacteria son
bacterias Gram-positivas, irregulares o en forma de bastones ramificados que se encuentran cominmente en los
intestinos de los humanos y de la mayoria de los animales e insectos. Mientras que B. infantis, B. brevi, y B. longum
son el grupo mas extenso de bacterias en el intestino de los nifios, se dice que Bifidobacteria son sélo el 3°" 0 4° grupo
mas extenso en los adultos (y comprenden solo 3-6% de la flora fecal de los adultos). Bifidobacteria inhiben el
crecimiento de Candida albicans, E. coli, y otras bacterias patégenas. Se ha demostrado que B. infantis reduce
espectacularmente los sintomas del sindrome de intestino irritable (IBS) (Whorwell et al., 2006).

Lactobacilli y Bifidobacteria han sido examinadas en cuanto a su eficacia en la prevencion y el tratamiento de un
espectro diverso de trastornos gastrointestinales. Entre otros beneficios, se cree que estos organismos restauran y
mantienen la funcion del sistema inmune y la funcion de barrera gastrointestinal, y reducen la inflamacion (Corthésy
et al., 2007; Parvez et al., 2006).

Los efectos de Lactobacillus y Bifidobacterium en los humanos han sido revisados por Jonkers & Stockbruegger, 2007;
Lesbros-Pantoflickova; Moayyedi et al., 2010; Gareau et al., 2010; Parvez et al., 2006; Lesbros-Pantoflickova D, et al.
2007). Midolo et al. (1995) comunicaron que seis cepas de L. acidophilus y una cepa de L. casei subsp. rhamnosus
inhibian el crecimiento de H. pylori in vitro. La administracion de Lacfobacillus y Bifidohacteria mejora la gastritis; el
efecto es estadisticamente significativo aunque débil (Lesbros-Pantoflickova D, et al. 2007). Se ha demostrado que un
producto, conocido como VSL#3, reduce los sintomas de la colitis ulcerosa y la pouchitis (inflamacion de la bolsa ileal;
revisado por Corthesy et al., 2007). Una mixtura probidtica/prebiética conocida como Synbiotic 2000 no tenia efecto
alguno sobre la recurrencia posoperativa de la enfermedad de Crohn (Chermesh, 2007).

Saccharomyces boulardii es un probiotico de levadura transitorio muy utilizado para tratar diversos tipos de diarrea.
Se trata de un microorganismo resistente, tanto a los acidos como a la temperatura, que no se ve afectado por los
antibiéticos. Se ha comunicado que S. boulardii tiene efectos beneficiosos en pacientes con enfermedad de Crohn,
IBS, y gastritis (Guslandi et al., 2000; Choi et al., 2011; Szajewska et al., 2010).

Pediococcus puede describirse como "las Unicas bacterias de acido lactico acidéfilas, homofermentativas, que se
dividen alternativamente en dos direcciones perpendiculares para formar tétradas" (Simpson and Taguchi, 1995).
Filogenéticamente, Pediococcus y Lactobacillus forman una super-agrupacion que puede dividirse en dos sub-
agrupaciones. Todas las especies de Pediococcus caen dentro de la sub-agrupacion Lactobacillus casei --
Pediococcus. Morfolégicamente, pediococos (cocos; 0,6-1,0 mm de diametro) y lactobacilos (bastones) son distintos.
Actualmente, pertenecen al género Pediococcus cinco especies: Pediococcus acidilactici, Pediococcus damnosus,
Pediococcus dextrinicus, Pediococcus parvulus, y Pediococcus pentosaceus.

P. pentosaceus se utiliza como un cultivo de iniciacion productor de acido en fermentaciones de salchichas,
fermentaciones de pepino y judia verde, fermentaciones de leche de soja, y ensilado, y es un componente tipico de la
microflora de la mayoria de las variedades de queso durante el curado. Especies de Pediococcus han sido utilizadas
como probidticos en las industrias ganaderas y de los animales de compaiiia (Solicitudes de Patente US 20060008511
y 20070020328) y estan reconocidas generalmente como seguras para consumo humano (GRAS) (Ishibashi &
Yamazaki, 2001). Una cepa de P. acidilactici (LMG P-21927) ha sido aislada de heces humanas (Speelmans et al;
Solicitud de Patente US 2006/0165661; W0O2004/110466).

Los efectos antimicrobianos de Pediococcus sobre patégenos vehiculados por alimentos tales como Listeria han sido
determinados. Las propiedades antibacterianas de Pediococcus son debidas a péptidos bactericidas conocidos como
pediocinas, que presentan gran interés como bioconservadores de alimentos. Se han realizado varios estudios para
examinar los efectos de las pediocinas sobre H. pylori. Kim et al. (2003) comunicaron que la pediocina PO2 purificada
tenia actividad débil contra H. pylori, pero Midolo y colaboradores (1995) no encontraron efecto alguno de Pediococcus
vivo sobre H. Pylori. Ninguno de los estudios contempla el uso de Pediococcus vivo para el tratamiento de gastritis,
IBS o IBD en humanos.

Los autores de la invencién han descrito anteriormente composiciones y métodos que comprenden Pediococcus para
uso en humanos (Solicitud U. S. Publicada N.° 2011/0091431). La presente invencion especifica el uso de estas
composiciones y métodos para mejorar y tratar al menos un sintoma de gastritis, IBS e IBD en personas que lo
necesitan.
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Aunque no es necesario para una comprension de las composiciones de esta memoria, los efectos beneficiosos de
las presentes composiciones en la reduccion de los sintomas de IBS, IBD y gastritis pueden ser resultado de un efecto
de Pediococcus como inmunomodulador, que reduce la inflamacion y mejora la respuesta del hospedador contra la
enfermedad. La dosificacion de Pediococcus es también importante para la colonizacion con éxito del tracto gastro-
intestinal. Sin ligarse a la teoria, estas propiedades pueden permitir que las composiciones de Pediococcus de esta
invencion confieran o restablezcan una funciéon neurogastrointestinal e inmunolégica mas normal en individuos con
IBS, IBD y gastritis. Por esta razén, los individuos que han sido diagnosticados con IBS, IBD o gastritis pueden
beneficiarse de las nuevas composiciones.

Las composiciones consideradas en esta memoria pueden administrarse, por ejemplo, como suplementos dietéticos,
aditivos para alimentos y bebidas, ingredientes de alimentos y bebidas, y agentes farmacéuticos. Puede utilizarse
cualquier ruta de administracion adecuada, tipicamente alimentaria/oral.

Las composiciones expuestas en esta memoria pueden incluir o utilizarse en combinacién con composiciones que
comprenden enzimas digestivas. Por ejemplo, las composiciones pueden utilizarse en combinacion con una
combinacién formulada de enzimas digestivas conocida como EnzymAid™ (Kirkman Labs, Oregon) y una gran
diversidad de otras formulaciones. Tipicamente, las enzimas digestivas se administraran como una tableta o capsula
o polvo separada. En caso deseado, una formulacion de enzima digestiva puede darse durante un periodo de tiempo
prescrito a un paciente antes de la iniciacion del tratamiento, por ejemplo durante un periodo de 1-3 dias a 1-4 semanas
antes de la iniciacion del tratamiento con las composiciones descritas en esta memoria. Ejemplos de formulaciones
de enzimas digestivas que son adecuadas para uso en la presente invencion incluyen, pero no se limitan a, los
productos de ProThera Inc. and Klaire Labs, Inc. (Reno, Nevada), conocidos como VitalZymes™ Complete;
VitalZymes™ Forte; VitalZymes™ Chewables; y SerenAid®, y cualquiera de los ingredientes contenidos en ellos.

Las composiciones descritas en esta memoria pueden utilizarse después del tratamiento con agentes antibiéticos o
antifingicos, o concomitantemente con tales tratamientos.

Las composiciones expuestas en esta memoria pueden utilizarse en conjunciéon con una dieta exenta de gluten y
exenta de caseina. Asi pues, las composiciones de la presente invencion pueden utilizarse en conjunciéon con
cualquiera de los métodos y composiciones indicados en Houston (US 6.447.772) y/o Wilkinson (US 6.251.391) con
inclusion del producto enzimatico de la marca ScrenAid® de ProThera, Inc.

Las composiciones de esta invencién estan constituidas preferiblemente por los siguientes ingredientes (% en
contenido relativo de CFU):

Pediococcus acidilactici 1% a 99%
Pediococcus pentosaceus 1% a 99%
Pediococcus damnosus 1% a 99%
Pediococcus dextrinicus 1% a 99%
Pediococcus parvulus 1% a 99%
Bifidobacterium lactis 1% a 99%
Bifidobacterium animalis 0% a 99%
Bifidobacterium adolescentis 0% a 98%
Bifidobacterium bifidum 0% a 98%
Bifidobacterium breve 0% a 98%
Bifidobacterium infantis 0% a 98%
Bifidobacterium longum 0% a 98%
Lactobacillus acidophilus 0% a 98%
Lactobacillus brevis 0% a 98%
Lactobacillus bulgaricus 0% a 98%
Lactobacillus casei 0% a 98%
Lactobacillus crispatus 0% a 98%

Lactobacillus curvatus 0% a 98%
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Lactobacillus fermentum 0% a 98%
Lactobacillus gasseri 0% a 98%
Lactobacillus helveticus 0% a 98%
Lactobacillus johnsonii 0% a 98%
Lactobacillus paracasei 0% a 98%
Lactobacillus paraplantarum 0% a 98%
Lactobacillus pentosus 0% a 98%
Lactobacillus plantarum 0% a 98%
Lactobacillus reuteri 0% a 98%
Lactobacillus rhamnosus 0% a 98%
Lactobacillus sakei 0% a 98%

Lactobacillus salivarius 0% a 98%
Lactococcus lactis 0% a 98%

Leuconostoc lactis 0% a 98%

Leuconostoc pseudomesenteroides 0% a 98%
Leuconostoc mesenteroides 0% a 98%
Saccharomyces boulardii 0% a 98%
Saccharomyces cerevisiae 0% a 98%
Streptococcus thermophilus 0% a 98%
Bacillus subtilis 0% a 98%

Bacillus coagulans 0% a 98%

Bacillus licheniformis 0% a 98%

Bacillus cereus 0% a 98%

Enterococcus faecium 0% a 98%
Escherichia coli Nessle 1917 0% a 98%
Proprionibacterium acidipropionic 0% a 98%
Proprionibacterium freudenreichii 0% a 98%
Proprionibacterium jensenii 0% a 98%
Proprionibacterium thoenii 0% a 98%

Enterococcus faecium 0% a 98%

Los ingredientes indicados anteriormente pueden estar presentes también, por ejemplo, en intervalos de mas de 10%,
20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, o menos de 90%, 80%, 70%, 60%, 50%, 40%, 30%, 20%, 10%.

Conforme a la presente invencion, las composiciones contienen las cantidades siguientes de ingredientes por
servicio o dosis, donde CFU significa una Unidad Formadora de Colonia:

Pediococcus acidilactici 1,5 miles de millones CFU (6,0%)
Bifidobacterium breve 0,5 miles de millones CFU (2,0%)

Bifidobacterium infantis 0,5 miles de millones CFU (2,0%)
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Lactobacillus paracasei 0,5 miles de millones CFU (2,0%)
Lactobacillus salivarius 0,5 miles de millones CFU (2,0%)
Bifidobacterium lactis 1,0 miles de millones CFU (4,0%)
Bifidobacterium longum 1,0 miles de millones CFU (4,0%)
Streptococcus thermophilus 1,0 miles de millones CFU (4,0%)
Lactobacillus bulgaricus 1,0 miles de millones CFU (4,0%)
Lactobacillus casei 2,5 miles de millones CFU (10,0%)
Lactobacillus plantarum 2,5 miles de millones CFU (10,0%)
Lactobacillus acidophilus 3,0 miles de millones CFU (12,0%)
Bifidobacterium bifidum 3,5 miles de millones CFU (14,0%)
Lactobacillus rhamnosus 6,0 miles de millones CFU (24,0%)

Se entendera que una diversidad de mezclas diferentes de Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces,
Lactococcus, y otros organismos probidticos pueden combinarse con Pediococcus en diversos porcentajes de
composiciones y dosis que producen resultados eficaces; la invencion no se limita a la formulacion exacta descrita
anteriormente.

Se han comunicado métodos para formulacion y encapsulacion de bacterias, y tales métodos pueden utilizarse en
conjuncion con esta invencion (p. ej. Solicitud de Patente US 2004/247580).

Adicionalmente, las composiciones pueden formularse, prepararse o utilizarse para incluir agentes prebidticos que
promueven el crecimiento de organismos probidticos en el tracto gastrointestinal. Agentes prebidticos adecuados
incluyen, pero no se limitan a, fructooligosacaridos, galactooligosacaridos, lactulosa, -glucano, inulina, pectina y
almidon resistente (véase, p. €j., Paul et al., US 6.241.983).

Las composiciones probioticas de la invencion se formulan también con otros agentes terapéuticos tales como
inhibidores de la bomba de protones seleccionados del grupo constituido por omeprazol, lansoprazol, rabeprazol,
pantoprazol y esomeprazol and antagonistas de los receptores H2 seleccionados del grupo constituido por
Cimetidina, Ranitidina, Famotidina y Nizatidina.

Ejemplo 1

Un paciente varén de 38 afios con distension abdominal grave se trata diariamente con una capsula que contiene
200 millones de CFU de Pediococcus acidilactici. El paciente se evalla sobre una base semanal y la informacion
del paciente indica mejora de los sintomas de la distension abdominal.

Ejemplo 2

Un muchacho de 8 afios con gas diario, retortijones abdominales, y estrefiimiento se trata por administracion de
2 capsulas dos veces al dia, conteniendo cada capsula una formulacién probiéticas que contiene Pediococcus
acidilactici 1,5 miles de millones unidades formadoras de colonia (CFU), Bifidobacterium breve 0,5 miles de
millones CFU, Bifidobacterium infantis 0,5 miles de millones CFU, Lactobacillus paracasei 0,5 miles de millones
CFU, Lactobacillus salivarius 0,5 miles de millones CFU, Bifidobacterium lactis 1,0 miles de millones CFU,
Bifidobacterium longum 1,0 miles de millones CFU, Streptococcus thermophilus 1,0 miles de millones CFU,
Lactobacillus bulgaricus 1,0 miles de millones CFU, Lactobacillus casei 2,5 miles de millones CFU, Lactobacillus
plantarum 2,5 miles de millones CFU, Lactobacillus acidophilus 3,0 miles de millones CFU, Bifidobacterium bifidum
3,5 miles de millones CFU, y Lactobacillus rhamnosus 6,0 miles de millones CFU y experimenta una resolucion
completa de los sintomas al cabo de 3 semanas.

Se hace referencia a los contenidos completos que incluyen las referencias citadas en ellos de las referencias
citadas anteriormente y las patentes y solicitudes publicadas que siguen, con inclusiéon de todos sus equivalentes
y publicaciones de revistas extranjeras.

Documentos de patente estadounidense

Patente estadounidense Fecha Inventor

5.705.152 Enero, 1998 Plummer
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5.501.857 Marzo, 1996 Zimmer
6.080.401 Junio, 2000 Reddy, et al.
6.241.983 Junio, 2001 Paul et al.
6.251.391 Junio, 2001 Wilkinson, et al.
7.241.441 Julio, 2007 Choi, et al.

Solicitudes de patente estadounidense

Solicitud de patente estadounidense Fecha de publicacién Inventor
2004/0247580 9 de diciembre de 2004 Chung et al.
2006/0165661 27 de julio de 2006 Speelmans, et al.
2007/0286916 13 de diciembre de 2007 Bengmark
2010/0196323 5 de agosto de 2010 Plail, et al.
2009/0263366 22 de octubre de 2009 Lin
2005/0186188 25 de agosto de 2005 Guo
2006/0251633 9 de noviembre de 2006 Salvadori, et al.
2006/0008511 12 de enero de 2006 Lin & Lin
2007/0020328 25 de enero de 2007 Lin
2010/0278975 4 de noviembre de 2010 Chung, et al.

Documentos de patente mundial

W02004/103083 2 de diciembre de 2004 Ljungh-Wadstrom
W02004/110466 23 de diciembre de 2004 Speelmans G, et al.
W02010/002054. 7 de enero de 2010 Chung Myung Jun et al.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende aproximadamente las cantidades
siguientes de ingredientes por servicio o dosis, donde CFU significa una Unidad Formadora de Colonia:

Pediococcus acidilactici 1,5 miles de millones CFU
Bifidobacterium breve 0,5 miles de millones CFU
Bifidobacterium infantis 0,5 miles de millones CFU
Lactobacillus paracasei 0,5 miles de millones CFU
Lactobacillus salivarius 0,5 miles de millones CFU
Bifidobacterium lactis 1,0 miles de millones CFU
Bifidobacteriurn longum 1,0 miles de millones CFU
Streptococcus thermophilus 1,0 miles de millones CFU
Lactobacillus bulgaricus 1,0 miles de millones CFU
Lactobacillus casei 2,5 miles de millones CFU
Lactobacillus plantarum 2,5 miles de millones CFU
Lactobacillus acidophilus 3,0 miles de millones CFU
Bifidobacterium bifidum 3,5 miles de millones CFU
Lactobacillus rhamnosus 6,0 miles de millones CFU

para su uso en un método de mejora y tratamiento de al menos un sintoma de sindrome de intestino irritable,
enfermedad inflamatoria intestinal, o gastritis en un mamifero que lo necesita.

2. La composicion para el uso de la reivindicacion 1, en donde el sintoma que se mejora se selecciona del
grupo que consiste en: un dolor o dolencia punzante o ardiente en la parte superior del abdomen; nausea; vomito;
pérdida de apetito; eructo o hinchamiento; una sensacién de plenitud en la parte superior del abdomen después de
comer; pérdida de peso; Ulcera gastrica; Ulcera duodenal; inflamacion del revestimiento interior del estomago; un test
positivo de ureasa en las heces; un test positivo de urea en el aliento; gas (flatulencia); diarrea o estrefiimiento; un
cambio en la frecuencia de los movimientos del intestino; un cambio en el aspecto de los movimientos del intestino;
sensaciones de urgencia incontrolable para tener un movimiento del intestino; moco en las heces; dolor con el paso
de las heces; hemorragia rectal; heces sanguinolentas; inflamacioén intestinal; abscesos intestinales y/o fistulas; y
pouchitis.

3. La composicioén para el uso conforme a la reivindicacion 1, en donde la composicion contiene un organismo
microbiano probidtico adicional de Saccharomyces, mas preferiblemente en donde el organismo microbiano probidtico
adicional se selecciona de Saccharomyces boulardii o Saccharomyces cerevisiae.

4. La composicion para el uso conforme a la reivindicacion 1, en donde la composicién contiene un organismo
microbiano probidtico adicional seleccionado del grupo que consiste en: Lactococcus lactis, Leuconostoc lactis,
Leuconostoc pseudomesenteroides, Leuconostoc mesenteroides, Streptococcus thermophilus, Bacillus subtilis,
Bacillus coagulans, Bacillus licheniformis, Bacillus cereus, Enterococcus faecium, Escherichia coli Nessle 1917,
Proprionibacterium  acidipropionici, —Proprionibacterium freudenreichii, Proprionibacterium jensenii, 'y
Proprionibacterium thoenii y mezclas de los mismos.

5. La composicion para el uso conforme a las reivindicaciones 1, 3 o 4, en donde ninguno de los
microorganismos probidticos contenidos en la composicion se ha propagado o cultivado en medios que contengan
caseina o gluten.

6. La composicion para el uso conforme a las reivindicaciones 1, 3 o 4, en donde la composicion
farmacéuticamente aceptable esta etiquetada como un suplemento dietético.

7. La composiciéon para el uso conforme a las reivindicaciones 1, 3 o 4, en donde la composicion
farmacéuticamente aceptable se encuentra en forma de un polvo desecado, una tableta, una capsula de gelatina dura
0 una capsula de gelatina blanda.

8. La composicién para el uso conforme a las reivindicaciones 1, 3 o 4, en donde la composicion
farmacéuticamente aceptable se proporciona en un material portador adecuado para consumo humano,
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preferiblemente en donde el material portador se selecciona del grupo que consiste en: producto basado en cereales,
pastel de arroz, pastel de soja, producto de barra alimenticia, producto de barra alimenticia conformada en frio, natillas,
pudin, gelatina, leche de arroz, leche de soja, yogur, kéfir, producto de puré de frutas, caramelo, barra de caramelo, y
compota de manzana.

9. La composicién para el uso conforme a las reivindicaciones 1, 3 o 4, en donde la composicion comprende
adicionalmente un agente antibidtico y/o un agente antifungico.

10. La composicién para el uso conforme a la reivindicacion 9, en donde el agente antibiético o agente
antifungico se selecciona del grupo que consiste en: rifaximina, claritromicina, azitromicina, amoxicilina, ampicilina,
ciprofloxacino, vancomicina, metronidazol, nistatina, itraconazol, fluconazol, o un farmaco de sulfonamida y
mezclas de los mismos.

11. La composicion para el uso conforme a las reivindicaciones 1, 3, 4, 8, o 10, en donde la composicién
farmacéuticamente aceptable comprende adicionalmente al menos un agente prebioético que promueve el crecimiento
de microorganismos probioticos en el tracto gastrointestinal, preferiblemente en donde el agente prebiético comprende
al menos uno de un fructooligosacarido, galactooligosacarido, lactulosa, betaglucano, inulina, pectina y almidén
resistente.

12. La composicion farmacéutica para el uso de la reivindicacion 1 que comprende adicionalmente otro agente
terapéutico beneficioso seleccionado del grupo que consiste en: inhibidores de la bomba de protones (PPI) y
antagonistas de los receptores Hj, preferiblemente en donde dichos inhibidores de la bomba de protones se
seleccionan del grupo que consiste en omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol y esomeprazol y en donde
dichos antagonistas de los receptores H; se seleccionan del grupo que consiste en Cimetidina, Ranitidina, Famotidina
y Nizatidina.

13. Un método de fabricacion de un medicamento capaz de mejorar y tratar uno o mas sintomas asociados
con sindrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal o gastritis en un paciente humano,
comprendiendo dicho método: combinar (a) una cantidad farmacéuticamente eficaz de una composicion conforme a
las reivindicaciones 1, 3, 4, 8, 10, o 12, y (b) un adyuvante, excipiente, tampén o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

14. Un kit que comprende un envase que contiene: (a) una composicién conforme a una cualquiera de las
reivindicaciones 1, 3, 4, 8, 10 o 12; y (b) una etiqueta que comprende instrucciones para uso farmacéutico de la
composicion para mejorar y tratar uno o mas sintomas de sindrome de intestino irritable o enfermedad inflamatoria
intestinal o gastritis.
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