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DESCRIPCION
Bifidobacterias para aumentar la masa corporal magra
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere al uso de una composicion que comprende una bacteria del género Bifidobacterium
(bifidobacteria), particularmente, pero no exclusivamente, una bacteria de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa)
420 (B420), y uno o mas prebibticos y/o fibras. La presente invencion también se refiere a productos alimenticios,
complementos dietéticos y formulaciones farmacéuticamente aceptables que contienen dicha bacteria.

Antecedentes de la invencién

La masa corporal magra es un componente de la composicion corporal, que se calcula sustrayendo el peso de la grasa
corporal del peso corporal total. El porcentaje de masa corporal total que es magro se encuentra normalmente entre
el 60 y el 90%. La masa corporal magra es principalmente muscular.

El musculo desempefia un papel esencial en el metabolismo de proteinas de cuerpo entero al servir como el principal
depésito para aminoacidos para mantener la sintesis de proteinas en tejidos y 6rganos vitales en ausencia de
absorcion de aminoacidos desde el intestino y al proporcionar precursores gluconeogénicos hepaticos.

Ademas, el metabolismo muscular alterado desempefia un papel clave en la génesis, y por lo tanto en la prevencién,
de muchas afecciones patolégicas comunes y enfermedades cronicas. Sin embargo, el mantenimiento de una masa
muscular, una fuerza y una funcién metabélica adecuadas rara vez, por no decir nunca, se ha considerado un objetivo
relevante en las recomendaciones para la ingesta dietética (Am. J. Clin. Nutr., septiembre de 2006, vol. 84, N° 3, 475-
482).

Un cambio grave asociado con el envejecimiento humano es la disminucién progresiva de la masa muscular, una
espiral descendente que puede tener como consecuencia una disminucion de la fuerza y la funcionalidad.

En 1989 se propuso el término “sarcopenia” para describir esta disminucion de la masa muscular relacionada con la
edad. La sarcopenia es una afeccién caracterizada por la pérdida de masa y de funcién del masculo esquelético.
Aungue es principalmente una enfermedad que se presenta en personas de edad avanzada, su desarrollo puede estar
asociado con afecciones que no se observan exclusivamente en personas de edad avanzada. La sarcopenia es un
sindrome caracterizado por la pérdida progresiva y generalizada de masa y fuerza del mlsculo esquelético y esta
estrictamente correlacionada con discapacidad fisica, una mala calidad de vida y la muerte (Santilli et al., Clinical
Cases in Mineral and Bone Metabolism 2014; 11(3): 177-180).

Los sindromes geriatricos son comunes, complejos y representan un perjuicio costoso para la salud en individuos de
edad avanzada. Los sindromes geriatricos son el resultado de interacciones de enfermedad y edad no comprendidas
completamente en multiples sistemas, produciendo una constelacion de signos y sintomas. El delirio, las caidas y la
incontinencia son ejemplos de sindromes geriatricos.

La sarcopenia es prevalente en las poblaciones de edad avanzada. La sarcopenia presenta multiples factores
contribuyentes: el proceso de envejecimiento a lo largo del transcurso de la vida, influencias del desarrollo en las
etapas tempranas de la vida, una dieta de calidad inferior a la éptima, reposo en cama o estilo de vida sedentario,
enfermedades cronicas y determinados tratamientos farmacolégicos. La sarcopenia representa un estado de salud
deficiente con trastornos que alteran significativamente la movilidad personal, un aumento del riesgo de caidas y
fracturas, una capacidad deficiente para realizar actividades de la vida diaria, discapacidades, la pérdida de
independencia y un aumento del riesgo de muerte (Age Aging, julio de 2010; 39(4); 412-423).

Mientras que la sarcopenia se observa principalmente en personas de edad avanzada, también puede desarrollarse
en adultos mas jévenes, como es igualmente el caso de la demencia y la osteoporosis. En algunos individuos, se
puede identificar una causa clara y Unica de sarcopenia. En otros casos, no se puede aislar ninguna causa evidente.
Por lo tanto, las categorias de sarcopenia primaria y sarcopenia secundaria pueden ser (tiles en la practica clinica. La
sarcopenia puede considerarse "primaria" (o relacionada con la edad) cuando no es evidente ninguna otra causa
excepto el envejecimiento en si mismo, mientras que la sarcopenia puede considerarse "secundaria" cuando son
evidentes una o mas causas distintas. En muchas personas de edad avanzada, la etiologia de la sarcopenia es
multifactorial, de tal manera que puede que no sea posible caracterizar a cada individuo con una afeccién primaria o
secundaria. Esta situacion es consistente con el reconocimiento de la sarcopenia como un sindrome geriatrico
multifacético.

Prado et al., J. Parental and Enteral Nutr., 2014, argumenta la importancia de la masa corporal magra y su relacién
con la mortalidad y la morbilidad.

Ruiz et al., BMJ, 2008, describe la relacién entre la fuerza muscular y la mortalidad.
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El tratamiento primario para la sarcopenia es el ejercicio. Especificamente, el entrenamiento de resistencia o
entrenamiento de fuerza (ejercicio que aumenta la fuerza y la resistencia muscular con pesos o bandas de resistencia)
se ha demostrado que es Util tanto para la prevencién como para el tratamiento de la sarcopenia. Sin embargo, para
personas de edad avanzada, o personas fisicamente deterioradas, puede ser dificil, o incluso imposible, realizar los
ejercicios necesarios para aumentar la masa corporal magra o minimizar las consecuencias de la pérdida de masa
corporal magra.

La presente invencion trata de aportar una solucién a los problemas de la técnica anterior.

El documento WQ2010/146568 divulga nuevos usos de bifidobacterias y productos alimentarios, piensos,
complementos dietéticos y formulaciones farmacéuticas que las contienen. Las bacterias son adecuadas para el
tratamiento de diabetes, obesidad y afecciones relacionadas, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina, y
metabolismo de glucosa alterado y consecuencias del mismo, la disminucién de la inflamacién tisular, el tratamiento
de hepatitis, miositis y afecciones cardiovasculares.

El documento W02016/020495 divulga una composicion nutricional materna que comprende mioinositol y probioticos
para abordar necesidades nutricionales especificas de mujeres que desean quedarse embarazadas, de mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia y de su descendencia. La combinacién de mioinositol y uno o mas probibticos
a un sujeto puede minimizar la acumulacién excesiva de grasa (almacenamiento de grasa) y aumentar la masa
muscular magra en dicho sujeto. Los probidticos comprenden una combinacion de lactobacilos y bifidobacterias, tales
como las cepas de Lactobacillus rhamnosus GG y BB12.

El documento W(02016/020488 divulga mioinositol y uno o mas probidticos para su uso para mejorar la sensibilidad a
la insulina y/o tratar o prevenir la diabetes de tipo Il y/o prevenir enfermedades cardiovasculares (ECV) y/o una afeccién
asociada con una baja sensibilidad a la insulina en un sujeto. Se divulgan cepas probiéticas de Lactobacillus
rhamnosus GG y Bifidobacterium lactis BB-12.

Sumario de la invencién

La invencion se refiere a una composicién que comprende una bacteria del género Bifidobacterium de Bifidobacterium
animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420), y uno o mas prebioticos y/o fibras, para su uso terapéutico en el tratamiento y
la prevencion de sarcopenia mediante el aumento de la masa corporal magra en un mamifero.

En otro aspecto, la invencién se refiere al uso no terapéutico de una composicién que comprende una bacteria del
género Bifidobacterium o una mezcla de la misma, y uno o mas prebibticos y/o fibras, para aumentar la masa corporal
magra en un mamifero, en el que la bacteria del género Bifidobacterium es una bifidobacteria de Bifidobacterium
animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420).

Ventajas

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que el tratamiento con una composicion que comprende
una bacteria de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420), y uno o mas prebibticos y/o fibras, muestran
un aumento en la masa corporal magra en mamiferos. Esto confiere a una bacteria del género Bifidobacterium o una
mezcla de la misma, en particular a la bifidobacteria de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420),
combinada con uno o mas prebibticos y/o fibras el potencial para ser Gtil en el tratamiento y/o la prevencion de varias
enfermedades relacionadas con la pérdida de masa corporal magra.

Descripcién detallada de la invencion
Bacterias

La bacteria usada en la presente invencion se selecciona de una bacteria del género Bifidobacterium o una mezcla de
la misma. Preferentemente, la bifidobacteria que se va a usar en la presente invencién es una bifidobacteria que es
generalmente reconocida como segura y que esta preferentemente aprobada como GRAS. Generalmente reconocida
como segura (GRAS) es una designacion de la American Food and Drug Administration (Administracion
estadounidense de Medicamentos y Alimentos) (FDA) que indica que un producto quimico o sustancia afiadida al
alimento se considera segura por los expertos, y por lo tanto estd exenta de los requerimientos de tolerancia para
aditivos alimentarios habituales de la Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (Ley Federal de Alimentos, Medicamentos
y Cosmeéticos) (FFDCA).

En una forma de realizacién, la presente invencién se refiere a una composicién que comprende una bacteria del
género Bifidobacterium o una mezcla de la misma, y uno o mas prebioticos y/o fibras.

En otra forma de realizacion, la presente invencion se refiere a una composicion que comprende una bacteria del
género Bifidobacterium o una mezcla de la misma, y uno o mas prebibticos y/o fibras, para su uso en el aumento de
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la masa corporal magra en un mamifero.

En otra forma de realizacion, la presente invencion se refiere al uso de una composiciéon que comprende una bacteria
del género Bifidobacterium o una mezcla de la misma, y uno o mas prebibticos y/o fibras, para su uso en el aumento
de la masa corporal magra en un mamifero.

En una forma de realizacién adicional, la presente invencién se refiere a un procedimiento para aumentar la masa
corporal magra que comprende administrar a un mamifero una composicion que comprende una bacteria del género
Bifidobacterium o una mezcla de la misma, y uno o mas prebioticos y/o fibras, en el que la administracién de la
composicidn aumenta la masa corporal magra en el mamifero.

En una forma de realizacion adicional mas, la presente invencion se refiere al uso de una composicién que comprende
una bacteria del género Bifidobacterium o una mezcla de la misma, y uno o mas prebibticos y/o fibras en la fabricacion
de un producto alimenticio, un complemento dietético o una composicién farmacéuticamente aceptable para aumentar
la masa corporal magra.

La bacteria puede usarse en cualquier forma capaz de ejercer los efectos descritos en el presente documento. Por
ejemplo, las bacterias pueden ser bacterias viables, latentes, inactivadas o muertas. Preferentemente, las bacterias
son bacterias viables.

Las bacterias pueden comprender bacterias completas o pueden comprender componentes bacterianos. Los ejemplos
de tales componentes incluyen componentes de la pared celular bacteriana tales como peptidoglicano, acidos
nucleicos bacterianos tales como ADN y ARN, componentes de la membrana bacteriana y componentes estructurales
bacterianos tales como proteinas, carbohidratos, lipidos y combinaciones de los mismos tales como lipoproteinas,
glicolipidos y glicoproteinas.

Las bacterias pueden comprender también, o alternativamente, metabolitos bacterianos. En la presente memoria
descriptiva, el término "metabolitos bacterianos" incluye todas las moléculas producidas o modificadas por las
bacterias (probitticas) como resultado del metabolismo bacteriano durante el crecimiento, la supervivencia, la
persistencia, el transito o la existencia de bacterias durante la fabricacién y el almacenamiento del producto probiético
y durante el transito gastrointestinal del mismo en un mamifero. Los ejemplos incluyen todos los acidos organicos,
acidos inorganicos, bases, proteinas y péptidos, enzimas y coenzimas, aminoacidos y acidos nucleicos, carbohidratos,
lipidos, glicoproteinas, lipoproteinas, glicolipidos, vitaminas, todos los compuestos bioactivos, metabolitos que
contienen un componente inorganico, y todas las moléculas pequefias, por ejemplo moléculas nitrosas 0 moléculas
que contienen un acido sulfuroso.

Preferentemente, las bacterias comprenden bacterias completas, de forma mas preferida bacterias viables completas.

Preferentemente, |a bifidobacteria que se utiliza segln la presente invencién es una que es adecuada para consumo
humano y/o animal. Un experto en la técnica conocera facilmente especies y/o cepas especificas de bifidobacterias
de entre los géneros descritos en el presente documento que se utilizan en las industrias alimentaria y/o agricola y
que se consideran en general adecuados para el consumo humano y/o animal.

En el presente documento se divulgan las especies Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium bifidium, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium catenulatum,
Bifidobacterium pseudocatenulatum, Bifidobacterium adolescentis y Bifidobacterium angulatum, y combinaciones de
cualesquiera de las mismas.

La bifidobacteria que se utliza en la presente invencion es de la especie Bifidobacterium animalis. Mas
especificamente, la bifidobacteria que se utiliza en la presente invencion es Bifidobacterium animalis ssp. lactis.

Mas especificamente, la bacteria que se utiliza en la presente invencién es Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa)
420 (B420). Esta cepa esta disponible comercialmente en DuPont Nutrition Biosciences ApS.

Esta cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis también se ha depositado con la referencia DGCC420 por DuPont
Nutrition Biosciences ApS, de Langebrogade 1, DK-1411 Copenhague K, Dinamarca, de acuerdo con el Tratado de
Budapest el 30 de junio de 2015 en el Leibniz-Instituto Deutsche Sammiung von Mikroorganismen und Zellkulturen
GmbH (DSMZ), Inhoffenstrasse 7B, 38124 Braunschweig, Alemania, en el que esta registrada con el niumero de
registro DSM 32073. Se solicita que el material biolégico esté disponible solo para la facilitacion de una muestra a un
experto nominado por el solicitante.

En una forma de realizacién, la bacteria que se utiliza en la presente invencién es una bacteria probiodtica. En la
presente memoria descriptiva, el término “bacteria probiética” se define de forma que abarque cualquier bacteria no
patégena que, cuando se administre viva en cantidades adecuadas, confiera un beneficio a la salud al huésped. Estas
cepas probidticas generalmente tienen la capacidad de sobrevivir al paso a través de la parte superior del aparato
digestivo. Son no patdégenas, no tdxicas y ejercen su efecto beneficioso sobre la salud por una parte mediante
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interacciones ecolégicas con la flora residente en el aparato digestivo, y por otra parte por su capacidad para influir en
el sistema inmunitario de forma positiva a través del "GALT" (tejido linfoide asociado al intestino). Dependiendo de la
definicion de probiéticos, estas bacterias, cuando se administran en una cantidad suficiente, tienen la capacidad de
progresar vivas a través del intestino; sin embargo, no cruzan la barrera intestinal y sus efectos primarios se inducen
por lo tanto en el lumen y/o la pared del aparato gastrointestinal. Forman entonces parte de la flora residente durante
el periodo de administracién. Esta colonizacién (o colonizacién transitoria) permite a las bacterias probiéticas ejercer
un efecto beneficioso, tal como la represion de microorganismos potencialmente patdgenos presentes en la flora e
interacciones con el sistema inmunitario del intestino.

En formas de realizacion preferidas, la bacteria que se utiliza en la presente invencion es una bifidobacteria probibtica
0 una mezcla de la misma.

Dosificacion

La bifidobacteria, tal como una cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis, por ejemplo Bifidobacterium animalis ssp.
lactis (cepa) 420 (B420), que se utiliza segin la presente invencion puede comprender de 10% a 10'> UFC de
bacterias/g de soporte, y mas particularmente de 108 a 10'2 UFC de bacterias/g de soporte, preferentemente 10° a
10'2 UFC/g para la forma liofilizada.

Adecuadamente, la bifidobacteria, tal como una cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis, por ejemplo
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420), puede administrarse en una dosis de aproximadamente 10° a
aproximadamente 10'2 UFC de microorganismo/dosis, preferentemente de aproximadamente 108 a aproximadamente
102 UFC de microorganismo/dosis. Por la expresion "por dosis" se entiende que esta cantidad de microorganismo se
proporciona a un sujeto ya sea por dia o por ingesta, preferentemente por dia. Por ejemplo, si el microorganismo se
va a administrar en un producto alimenticio, por ejemplo en un yogur, entonces el yogur preferentemente contendra
de aproximadamente 102 a 10'? UFC del microorganismo. Alternativamente, sin embargo, esta cantidad de
microorganismo puede dividirse en multiples administraciones, consistiendo cada una en una cantidad inferior de carga
microbiana, siempre que la cantidad total de microorganismo recibida por el sujeto en cualquier periodo de tiempo
especifico, por ejemplo, cada periodo de 24 horas, sea de aproximadamente 10° a aproximadamente 10'2 UFC de
microorganismo, preferentemente de 108 a aproximadamente 10'2 UFC de microorganismos.

Segun la presente invencién, una cantidad eficaz de al menos una cepa de un microorganismo puede ser de al menos
108 UFC de microorganismo/dosis, preferentemente de aproximadamente 10° a aproximadamente 10'2 UFC de
microorganismo/dosis, preferentemente de aproximadamente 102 a aproximadamente 10 UFC de
microorganismo/dosis.

En una forma de realizacion, preferentemente la bifidobacteria, tal como una cepa de Bifidobacterium animalis ssp.
lactis, por ejemplo Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420), puede administrarse en una dosis de
aproximadamente 10° a aproximadamente 10'> UFC de microorganismo/dia, preferentemente de aproximadamente
108 a aproximadamente 10'2 UFC de microorganismo/dia. Por lo tanto, la cantidad eficaz en esta forma de realizacién
puede ser de aproximadamente 10® a aproximadamente 10> UFC de microorganismo/dia, preferentemente de
aproximadamente 102 a aproximadamente 10'2 UFC de microorganismo/dia.

UFC significa "unidades formadoras de colonias". Por "soporte" se entiende el producto alimenticio, el complemento
dietético o la formulacién farmacéuticamente aceptable.

En una forma de realizacién, la presente invencién se refiere a una composicién que comprende una bacteria del
género Bifidobacterium o una mezcla de la misma, y uno o mas prebibticos y/o fibras, en forma de un producto
alimenticio, un complemento dietético o0 una composicién farmacéuticamente aceptable. La composicién que
comprende la bacteria del género Bifidobacterium o una mezcla de la misma, tal como una cepa de Bifidobacterium
animalis ssp. lactis, por ejemplo Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420), se encuentra en forma de un
producto alimenticio, un complemento dietético o una composicién farmacéuticamente aceptable.

En una forma de realizacion adicional, la masa corporal magra aumenta en el tronco, las piernas, y las regiones
androide y ginoide.

La masa corporal magra es un componente de la composicion corporal, calculada sustrayendo el peso de grasa
corporal del peso corporal total. El peso corporal total es magro mas grasa. En una ecuacién matematica: Masa
corporal magra (LBM) = peso corporal (BW) - grasa corporal (BF).

En otra forma de realizacién mas, la masa magra del cuerpo es la masa muscular.

Por "musculo”, se entiende un tejido compuesto por células capaces de realizar una contraccién y una relajacién para
producir un movimiento en un 6rgano o parte de un 6rgano.
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Efectos/sujetos/indicaciones médicas

La composicion a la que se refiere la presente invencion se administra a un mamifero, que incluye, por ejemplo, ganado
(incluidos ganado vacuno, caballos, cerdos y ovejas), y seres humanos. En algunos aspectos de la presente invencion,
el mamifero es un animal de compafiia (incluidas las mascotas), tal como un perro o un gato, por ejemplo. En algunos
aspectos de la presente invencion, el sujeto puede ser de forma adecuada un ser humano.

La composicién a la que se refiere la presente invencion puede ser adecuada para su uso en el aumento de la masa
corporal magra en mamiferos.

Aunque los pajaros y las aves de corral, incluido los pollos, técnicamente no son mamiferos, la presente invencién
también puede ser adecuada para pajaros y cualquier tipo de aves de corral, tales como pollos.

En esta memoria descriptiva, la expresion "aumentar la masa corporal magra" se refiere a cualquier administracion de
la composicion segun la presente invencién e incluye aumentar la masa corporal magra en mamiferos, pajaros o aves
de corral.

En particular, la composicién segin la presente invencién es adecuada para mamiferos, pajaros y aves de corral que
pierden masa corporal magra o que presentan la necesidad de aumentar la masa corporal magra. Este aspecto se
analiza con mas detalle a continuacion.

Masa corporal magra

Tal como se ha indicado anteriormente, los mamiferos, los pajaros o las aves de corral objeto tratados con la
composicién segun la presente invencion pueden aumentar su masa corporal magra mitigando las consecuencias de
la pérdida de masa corporal magra.

La masa corporal magra adulta disminuye con la edad, en un proceso conocido como sarcopenia. La sarcopenia es
una pérdida relacionada con la edad de la masa magra del cuerpo acelerada por una mala nutricion e inactividad
fisica. Para contrarrestar esta pérdida de musculo, los pacientes deben consumir proteina en cantidades adecuadas
y en momentos adecuados.

La masa corporal magra del adulto también disminuye con determinadas enfermedades, tales como enfermedades
renales.

Composiciones

Aunque es posible administrar la composicién sola segun la presente invencion (es decir, sin ningln soporte, diluyente
o excipiente), la composicion se administra normalmente y preferentemente sobre 0 en un soporte como parte de un
producto, en particular como un componente de un producto alimenticio, un complemento dietético o una composicién
o formulacion farmacéutica. Estos productos contienen normalmente componentes adicionales bien conocidos por los
expertos en la técnica.

Por "composicién" se entiende la combinacién de 2 0 mas sustancias. Las sustancias pueden ser sustancias quimicas
o sustancias biologicas, tales como bacterias, incluida la sustancia que presenta el efecto deseado.

Por "formulacion”, se entiende el proceso o composicién en el que diferentes sustancias quimicas y/o biolégicas,
incluida la sustancia que presenta el efecto deseado, se combinan para producir un producto final. Composicién y
formulacién pueden usarse indistintamente.

En la presente invencién puede usarse cualquier producto que pueda beneficiarse de la composicién. Estos incluyen,
pero sin limitacion, alimentos, particularmente conservas de frutas y alimentos lacteos y productos derivados de
alimentos lacteos, y productos farmacéuticos.

Alimentos

En una forma de realizacién, la composicién segun la invenciéon se emplea en un producto alimenticio, tal como un
complemento alimenticio, una bebida o un polvo a base de leche. En este caso, el término "alimento" se usa en un
sentido amplio y abarca alimentos para seres humanos asi como alimentos para animales (es decir, un pienso). En
un aspecto preferido, el alimento es para consumo humano.

El alimento puede encontrarse en forma de una solucién o como un solido, dependiendo del uso y/o el modo de
aplicacion y/o el modo de administracion.

Cuando se usa como, o en la preparacién de, un alimento, tal como un alimento funcional, la composicién de la
presente invencién puede usarse junto con uno o mas de: un vehiculo nutricionalmente aceptable, un diluyente
nutricionalmente aceptable, un excipiente nutricionalmente aceptable, un adyuvante nutricionalmente aceptable, un
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ingrediente nutricionalmente activo.

A modo de ejemplo, la composicion de la presente invencion puede usarse como ingrediente para bebidas no
alcohdlicas, un zumo de fruta o una bebida que comprende proteina de suero de leche, tés saludables, bebidas de
cacao, bebidas lacteas y bebidas de bacterias de acido lactico, yogur y yogur para beber, queso, helado, polos y
postres, confiteria, galletas, pasteles y mezclas pasteleras, aperitivos, bebidas y alimentos equilibrados, rellenos de
frutas, glaseado de tartas, relleno para pasteles de chocolate, relleno de sabor a tarta de queso, relleno de tarta de
sabor a fruta, glaseado de pasteles y rosquillas, cremas de relleno para bolleria instantanea, rellenos para galletas,
relleno de reposteria listo para su uso, relleno bajo en calorias, bebida nutricional para adultos, bebida de soja/zumo
acidificada, bebida de chocolate aséptica/pasteurizada, mezclas en barra, polvos de bebida, leche con chocolate y
soja enriquecida con calcio, bebida de café enriquecida con calcio.

La composicién puede usarse ademas como un ingrediente en productos alimenticios tales como salsa de queso
americana, agente antiapelmazante para queso rallado y triturado, salsa para patatas fritas, queso cremoso, cobertura
batida mezclada en seco, crema agria sin grasa, crema batida lactea para congelar/descongelar, cobertura batida
estable en congelacién/descongelacion, queso cheddar natural bajo en grasa y ligero, yogur de estilo suizo bajo en
grasa, postres congelados aireados, helados de consistencia rigida, helados de consistencia rigida de etiqueta limpia
y precio asequible, helado bajo en grasa: helado de consistencia suave, salsa barbacoa, salsa de queso para nachos,
aderezo de requeson, salsa Alfredo de mezcla seca, salsa de mezcla de quesos, salsa de tomate de mezcla seca y
otros.

El término "producto lacteo", tal como se utiliza en el presente documento, significa que incluye un medio que
comprende leche de origen animal y/o vegetal. Como leche de origen animal se puede mencionar leche de vaca,
oveja, cabra o bufalo. Como leche de origen vegetal, se puede citar cualquier sustancia fermentable de origen vegetal
utilizable segun la invencion, en particular procedente de soja, arroz o cereales.

De forma aun mas preferida, el producto alimenticio empleado segun la invencion es una leche fermentada o leche
humanizada.

Para determinados aspectos, la presente invencion puede usarse preferentemente en relacion con la produccion de
yogur, tal como bebida de yogur fermentado, yogur, yogur para beber, queso, crema fermentada, postres a base de
leche y otros.

De forma adecuada, la composicion puede usarse ademas como un ingrediente en una o mas aplicaciones de queso,
aplicaciones de carne o aplicaciones que comprenden cultivos protectores.

La presente invencion también proporciona un procedimiento para preparar un alimento o un ingrediente alimentario,
comprendiendo el procedimiento mezclar la composicién segun la presente invencién con otro ingrediente alimentario.

Ventajosamente, la presente invencién se refiere a productos que se han puesto en contacto con la composicion de
la presente invencion, y opcionalmente con otros componentes/ingredientes, en los que la composicién se usa en una
cantidad que es capaz de mejorar los beneficios de nutricion y/o salud del producto.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "puesto en contacto" se refiere a la aplicacion indirecta o
directa de la composicion de la presente invencién al producto. Los ejemplos de los procedimientos de aplicacion que
pueden usarse incluyen, pero sin limitacion, tratar el producto en un material que comprende la composicion, aplicar
directamente mediante mezclado de la composicién con el producto, pulverizar la composicion sobre la superficie del
producto o sumergir el producto en una preparacion de la composicién.

Cuando el producto de la invencién es un producto alimenticio, la composicién de la presente invencién se mezcla
preferentemente con el producto. Alternativamente, la composicion puede incluirse en la emulsién o en las materias
primas de un producto alimenticio. En una alternativa adicional, la composicion puede aplicarse como un condimento,
glaseado, mezcla colorante, y similares.

Para algunas aplicaciones, es importante que la composicion esté disponible sobre o en la superficie de un producto
que va a ser afectada/tratada. Esto permite que la composicién imparta una o mas de las siguientes caracteristicas
favorables: beneficios de nutricién y/o de salud.

Las composiciones de la presente invencion pueden aplicarse para embeber, revestir y/o impregnar un producto con
una cantidad controlada de un microorganismo.

Preferentemente, la composicién se usa para fermentar leche o leche enriquecida con sacarosa o medios lacticos con
sacarosa y/o maltosa en la que los medios resultantes que contienen todos los componentes de la composicién, es
decir, dicho microorganismo segun la presente invencioén, se pueden afiadir como un ingrediente a leche de yogur en
concentraciones adecuadas, tal como por ejemplo en concentraciones en el producto final que proporcionan una dosis
diaria de 108 - 10'® UFC. El microorganismo segun la presente invencién puede usarse antes o después de la
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fermentacion del yogur.

Para algunos aspectos, la composicidon segun la presente invencién se usa como, o en la preparacién de, piensos
para animales, tales como piensos para ganado, en particular piensos para aves de corral (tales como pollos), 0
piensos para mascotas.

Ventajosamente, cuando el producto es un producto alimenticio, la composicion que comprende la bacteria del género
Bifidobacterium o una mezcla de la misma, y uno o mas prebibticos y/o fibras, debe permanecer eficaz hasta la fecha
normal de "limite de venta" o "caducidad", periodo de tiempo durante el cual el producto alimenticio se ofrece a la
venta por el minorista. Preferentemente, el periodo de tiempo eficaz deberia extenderse pasadas dichas fechas hasta
el final del periodo de frescura normal, cuando el deterioro de los alimentos se vuelve evidente. La duracién y la vida
util normal deseados variaran de un producto alimenticio a otro y los expertos en la técnica reconoceran que los
tiempos de vida Util variaran en funcién del tipo de producto alimenticio, el tamafio del producto alimenticio, las
temperaturas de almacenamiento, las condiciones de procesamiento, el material de envasado y el equipo de
envasado.

Ingrediente alimentario
La composicion de la presente invencion puede usarse como un ingrediente alimentario y/o ingrediente para piensos.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "ingrediente alimentario" o "ingrediente para piensos" incluye
una formulacién que se afiade o puede afiadirse a alimentos o productos alimenticios funcionales como complemento
nutricional.

El ingrediente alimentario puede estar en forma de una solucién o como un sélido, dependiendo del uso y/o el modo
de aplicacién y/o el modo de administracion.

Complementos alimenticios

La composicién de la presente invencidon puede ser, o puede afadirse a, complementos dietéticos, también
denominados en el presente documento complementos alimentarios.

En el presente documento, el término "complemento dietético" es un producto destinado a la ingestién que contiene
un "ingrediente dietético" que se pretende que afiada un valor nutricional adicional a (complemente) la dieta. Un
"ingrediente dietético”" puede ser uno, o cualquier combinacion, de las siguientes sustancias: una vitamina, un mineral,
una hierba u otro producto botanico, un aminodacido, una sustancia dietética para su uso por personas para
complementar la dieta aumentando la ingesta dietética total, un concentrado, un metabolito, un constituyente o un
extracto.

Los complementos dietéticos pueden encontrarse en muchas formas tales como comprimidos, capsulas, geles
blandos, capsulas de gel, liquidos o polvos. Algunos complementos dietéticos pueden ayudar a asegurar que se
obtenga una ingesta dietética adecuada de nutrientes esenciales; otros pueden ayudar a reducir el riesgo de
enfermedad.

Alimentos funcionales
La composicion de la presente invencion puede ser, o puede afiadirse a, alimentos funcionales.

Tal como se usa en el presente documento, el término "alimento funcional" significa alimento que es capaz de
proporcionar no solo un efecto nutricional, sino que también es capaz de proporcionar un efecto beneficioso adicional
al consumidor.

En consecuencia, los alimentos funcionales son alimentos ordinarios que tienen componentes o ingredientes (tales
como los descritos en el presente documento) incorporados en los mismos que imparten al alimento un beneficio
funcional especifico, por ejemplo, médico o fisiolégico, distinto de un efecto puramente nutricional.

Aunque no existe definicion legal de un alimento funcional, la mayoria de las partes con interés en este campo estan
de acuerdo en que son alimentos comercializados como que tienen efectos saludables especificos mas alla de los
efectos nutricionales basicos.

Algunos alimentos funcionales son los nutracéuticos. En el presente documento, el término "nutracéutico” significa un
alimento que es capaz de proporcionar no solo un efecto nutricional y/o una satisfaccién del gusto, sino que también
es capaz de suministrar un efecto terapéutico (u otro efecto beneficioso) al consumidor. Los nutracéuticos cruzan las
lineas divisorias tradicionales entre los alimentos y las medicinas.
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Alimentos médicos

En una forma de realizacion, la composicion de la presente invencion se encuentra en forma de un alimento médico.
Preferentemente, la composicién de la presente invencién que comprende una cepa de Bifidobacterium animalis ssp.
lactis, por ejemplo Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420), se encuentra en forma de un alimento
médico.

Por "alimento médico" se entiende un alimento que se formula para su consumo o administracién con o sin la
supervisién de un médico y que se pretende para una gestion o condicion dietética especifica para la que se establecen
requisitos nutricionales distintivos, basados en principios cientificos reconocidos, mediante evaluacién médica.

Producto farmacéutico

La composicién de la presente invencion puede usarse como, 0 en la preparacion de, una formulacién o composicién
farmacéutica. En este caso, el término "farmacéutico” se usa en un sentido amplio y abarca productos farmacéuticos
para seres humanos asi como productos farmacéuticos para animales (es decir, aplicaciones veterinarias). En un
aspecto preferido, el producto farmacéutico es para uso humano y/o para cria de animales.

El producto farmacéutico puede ser para fines terapéuticos, que pueden ser de naturaleza curativa o paliativa o
preventiva. El producto farmacéutico puede ser incluso para fines de diagnostico.

Una formulacién o soporte o composicion farmacéuticamente aceptable puede ser, por gjemplo, una formulacién o
soporte en forma de comprimidos prensados, comprimidos, capsulas, pomadas, supositorios 0 soluciones bebibles.
Otras formas adecuadas se proporcionan a continuacion.

Cuando se usa como, 0 en la preparacién de, un producto farmacéutico, la composicién de la presente invencion
puede usarse junto con uno o mas de: un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un diluyente farmacéuticamente
aceptable, un excipiente farmacéuticamente aceptable, un adyuvante farmacéuticamente aceptable, un principio
farmacéuticamente activo.

El producto farmacéutico puede encontrarse en forma de una solucién o como un sélido, dependiendo del uso y/o el
modo de aplicacién y/o el modo de administracién.

La composicion de la presente invencion puede usarse como ingredientes farmacéuticos. En este caso, la composicion
puede ser el inico componente activo o puede ser al menos uno de varios (es decir, 2 0 mas) componentes activos.

El ingrediente farmacéutico puede encontrarse en forma de una solucién o como un sélido - dependiendo del uso y/o
el modo de aplicacion y/o el modo de administracién.

La composicién puede usarse segun la presente invencioén en cualquier forma adecuada, ya sea sola o cuando esté
presente en combinacion con otros componentes o ingredientes. Las combinaciones que comprenden la composicion
de la presente invencién y otros componentes y/o ingredientes (es decir, ingredientes, tales como ingredientes
alimentarios, ingredientes alimentarios funcionales o ingredientes farmacéuticos) pueden usarse en cualquier forma
adecuada.

La composicion puede usarse segln la presente invencién en forma de preparaciones sélidas o liquidas o alternativas
de las mismas. Los ejemplos de preparaciones sélidas incluyen, pero sin limitacion, comprimidos, capsulas, polvos,
granulos y polvos que pueden ser humectables, secados por pulverizacién o liofilizados. Los ejemplos de
preparaciones liquidas incluyen, pero sin limitacion, soluciones, suspensiones y emulsiones acuosas, organicas o
acuoso-organicas.

Los ejemplos adecuados de formas incluyen uno o méas de: comprimidos, pildoras, capsulas, 6vulos, soluciones o
suspensiones, que pueden contener agentes aromatizantes o colorantes, para aplicaciones de liberacion inmediata,
retardada, modificada, mantenida, pulsada o controlada.

A modo de ejemplo, si la composicién de la presente invencién se usa en forma de comprimido, tal como para su uso
como ingrediente funcional, los comprimidos también pueden contener uno 0 mas de: excipientes tales como celulosa
microcristalina, lactosa, citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato de calcio dibasico y glicina; disgregantes tales
como almidén (preferentemente almidén de maiz, patata o tapioca), almidon glicolato de sodio, croscarmelosa de
sodio y determinados silicatos complejos; aglutinantes de granulacion tales como polivinilpirrolidona,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), sacarosa, gelatina y goma arabiga; pueden incluirse
agentes lubricantes tales como estearato de magnesio, acido estearico, behenato de glicerilo y talco.

Los ejemplos de vehiculos nutricionalmente aceptables para su uso en la preparacion de las formas incluyen, por
ejemplo, agua, soluciones salinas, alcohol, silicona, ceras, vaselina, aceites vegetales, polietilenglicoles, propilenglicol,
liposomas, azlcares, gelatina, lactosa, amilosa, estearato de magnesio, talco, tensioactivos, acido silicico, parafina
viscosa, aceite esencial, monoglicéridos y diglicéridos de acidos grasos, ésteres de acidos grasos petroetrales,
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hidroximetilcelulosa, polivinilpirrolidona y similares.

Los excipientes preferidos para las formas incluyen lactosa, almidén, una celulosa, azicar de leche o polietilenglicoles
de alto peso molecular.

Para suspensiones acuosas y/o elixires, la composicién de la presente invencién puede combinarse con diversos
agentes edulcorantes o aromatizantes, materia colorante o colorantes, con agentes emulsionantes y/o de suspension
y con diluyentes tales como agua, propilenglicol y glicerina, y combinaciones de los mismos.

Las formas también pueden incluir capsulas de gelatina; capsulas de fibra, comprimidos de fibra, etc.; o incluso bebidas
de fibra.

Otros ejemplos de formas incluyen cremas. Para algunos aspectos, el microorganismo usado en la presente invencién
puede usarse en cremas farmacéuticas y/o cosméticas tales como cremas solares y/o cremas para después de tomar
el sol, por ejemplo.

En un aspecto, la composicion segun la presente invencién puede administrarse en un aerosol, por ejemplo, por medio
de una pulverizacién nasal, por ejemplo, para la administracién al aparato respiratorio.

Medicamento
En una forma de realizacién, la composicion de la presente invencién se encuentra en forma de un medicamento.

El término “medicamento” tal como se utiliza en el presente documento abarca medicamentos para uso tanto humano
como animal en medicina humana y veterinaria. Ademas, el término medicamento tal como se usa en el presente
documento significa cualquier sustancia que proporciona un efecto terapéutico y/o beneficioso. El término
"medicamento”, tal como se utiliza en el presente documento, no se limita necesariamente a sustancias que necesitan
aprobacion de comercializacion, sino que puede incluir sustancias que pueden usarse en cosméticos, nutracéuticos,
alimentos (incluyendo piensos y bebidas, por ejemplo), cultivos probiéticos y remedios naturales. Ademas, el término
"medicamento”, tal como se utiliza en el presente documento, abarca un producto disefiado para su incorporacién en
pienso para animales, por ejemplo pienso para ganado y/o pienso para mascotas.

Prebidticos

En una forma de realizacién, la composicion de la presente invencién comprende una bacteria del género
Bifidobacterium o una mezcla de la misma, y uno o mas prebidticos y/o fibras.

Los prebibticos son una categoria de alimento funcional, definido como ingredientes alimentarios no digeribles que
afectan beneficiosamente al huésped estimulando selectivamente el crecimiento y/o la actividad de una o un nimero
limitado de bacterias (particularmente, aunque no exclusivamente, probiodticos, bifidobacterias y/o bacterias
acidolacticas) en el colon, y asi mejoran la salud del huésped. Normalmente, los prebiodticos son carbohidratos (tales
como oligosacaridos), pero la definicion no excluye las sustancias que no son carbohidratos. Las formas mas
frecuentes de prebibticos se clasifican nutricionalmente como fibras solubles. En cierta medida, muchas formas de
fibras dietéticas muestran algin nivel de efecto prebidtico.

En una forma de realizacién, un prebiético es un ingrediente fermentado selectivamente que permite cambios
especificos, en la composicion y/o la actividad en la microflora gastrointestinal que confiere beneficios al bienestar y a
la salud del huésped.

De forma adecuada, el prebibtico se puede usar segln la presente invencién en una cantidad de 0,01 a 100 g/dia,
preferentemente de 0,1 a 50 g/dia, de forma mas preferida de 0,5 a 20 g/dia. En una forma de realizacion, el prebidtico
se puede usar segun presente invencion en una cantidad de 1 a 10 g/dia, preferentemente de 2 a 9 g/dia, de forma
mas preferida de 3 a 8 g/dia. En otra forma de realizacion, el prebiético se puede usar segun la presente invencion en
una cantidad de 5 a 50 g/dia, preferentemente de 10 a 25 g/dia.

Los ejemplos de fuentes dietéticas de prebibticos incluyen soja, fuentes de inulina (tales como alcachofa de Jerusalén,
jicama y raiz de achicoria), avena cruda, trigo sin refinar, cebada sin refinar y yacén.

Los ejemplos de prebiéticos adecuados incluyen alginato, xantano, pectina, goma de algarrobo (LBG), inulina, goma
guar, galacto-oligosacarido (GOS), fructo-oligosacarido (FOS), polidextrosa (es decir, Litesse®) lactitol, lactosucrosa,
oligosacaridos de soja, isomaltulosa (palatinosa TM), isomalto-oligosacaridos, gluco-oligosacaridos, xilo-
oligosacaridos, mano-oligosacaridos, betaglucanos, celobiosa, rafinosa, gentiobiosa, melibiosa, xilobiosa,
ciclodextrinas, isomaltosa, trehalosa, estaquiosa, panosa, pululano, verbascosa, galactomananos y todas las formas
de almidones resistentes.

Un ejemplo particularmente preferido de prebidtico es la polidextrosa.
10
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La combinacién de una bifidobacteria y uno o mas prebibticos y/o fibras presentes en la composicion segun la presente
invencién presenta un efecto sinérgico (es decir, un efecto que es superior al efecto aditivo de las bacterias cuando se
usan por separado). Sin desear vincularse a ninguna a teoria, se cree que dicha combinacién es capaz de estimular
selectivamente el crecimiento y/o actividad de las bifidobacterias en el colon, y mejorar asi su efecto y la salud del
huésped.

La bifidobacteria 0 una mezcla de la misma usada en combinacién con uno o mas prebidticos y/o fibras es
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420).

De manera adecuada, la fibra y/o prebibtico usado en la combinacion es polidextrosa.
En otra forma de realizacién, la fibra y/o prebiético usado en la combinacién es Litesse®.

En un aspecto adicional, la invencién comprende un producto alimenticio que contiene una composicion que
comprende una bifidobacteria 0 una mezcla de la misma y uno o mas prebibticos y/o fibras, en la que la bifidobacteria
0 una mezcla de la misma es de la especie Bifidobacterium animalis lactis (cepa) 420 (B420).

En un aspecto adicional, la invencion comprende un complemento dietético que contiene una composicién que
comprende una bifidobacteria 0 una mezcla de la misma y uno o mas prebibticos y/o fibras, en la que la bifidobacteria
o0 una mezcla de la misma es de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420).

En un aspecto adicional, la invencion comprende una composicion farmacéuticamente aceptable que contiene una
composicién que comprende una bifidobacteria o una mezcla de la misma y uno o mas prebibticos y/o fibras, en la
que la bifidobacteria 0 una mezcla de la misma es de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420).

Ejemplos
Materiales y procedimientos
Disefio del estudio clinico y criterios de cribado

La intervencion fue un estudio paralelo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, realizado
segun la Buena Practica Clinica y la Declaracién de Helsinki.

Se recluté una cohorte 225 a partir de 263 adultos con sobrepeso y obesidad en cuatro centros de investigacion en el
sur de Finlandia y se aleatorizaron segun una asignacién 1:1:1:1 a uno de cuatro grupos:

1} Placebo (celulosa microcristalina), 12 g/dia;

2) Polidextrosa (Pdx), 12 g/dia;

3) Probiético B420 (Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420), 10'9 UFC/dia; o
4) B420 y Pdx, 10'° UFC/dia + 12 g/dia.

Los productos para el estudio se proporcionaron en un sobre que el participante mezclé con un batido de frutas de
250 ml una vez al dia en el momento que quisiera durante seis meses.

Todos los participantes aleatorizados tenian 18-65 afios de edad con un indice de masa corporal (IMC, calculado
como peso corporal [kg] dividido por altura [m] al cuadrado) de entre 28,0-34,9 y una relacién cintura-cadera de 20,88
para hombres y 20,83 para mujeres. Los criterios de exclusion mas importantes incluyeron enfermedades metabdlicas
diagnosticadas o el uso de medicaciones relacionadas; el uso de laxantes, complementos de fibra o probibticos en las
6 semanas anteriores; antecedentes de cirugia bariatrica; el uso de farmacos antiobesidad en los 3 meses anteriores,
el uso reciente (ultimos 2 meses) o en curso de antimicrobianos; la participacion en curso o reciente en un programa
de pérdida de peso; un cambio de peso de 3 kg durante los 3 meses anteriores; y embarazo.

Reclutamiento y poblaciones de estudio

Antes de retirar el cegamiento del estudio, los 225 participantes se dividieron en una poblacién por Intencién de Tratar
(ITT) y una Por Protocolo (PP). La poblacién ITT contenia los 209 participantes que se evaluaron para determinar
cualquier parametro después de la visita inicial. La poblacion PP contenia participantes que completaron el periodo de
intervencién con al menos el 80% de cumplimiento del producto del estudio, y no usaron antimicrobianos sistémicos o
complementos vitaminicos de alta dosis durante la intervencion. Ademas, 3 participantes fueron excluidos de los
analisis de absorciometria de rayos X de doble energia (DXA) debido a que no completaron la medicién de DXA segin
el programa, es decir, dentro de un periodo de diez dias después del final del tratamiento, lo que dio como resultado

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2979098 T3

una poblacién PP de 131 participantes. La poblacién PP contenia a todos los participantes que se consideré que
cumplian con el protocolo y, por lo tanto, representa mejor la eficacia real del producto de estudio (figura 1).

La figura 1 muestra que antes de retirar el cegamiento del estudio, los participantes se dividieron en una poblacién por
Intencién de Tratar (ITT) y una poblacién Por Protocolo (PP) segun la adhesién al protocolo del estudio (n representa
el numero de personas implicadas en cada etapa del proceso).

Medicién de la masa corporal magra

Los participantes del estudio se sometieron a un barrido de absorciometria de rayos X de doble energia (DXA) al inicio,
2 meses, 4 meses, 6 meses (final de la intervencién) y un mes después del final de la intervenciéon (seguimiento +1
mes). Los barridos de DXA se realizaron en centros médicos privados por personal capacitado. El dispositivo calcula
automaticamente la masa grasa corporal, la masa ¢sea y la masa magra del cuerpo a partir de la medicién de rayos
X. Por lo tanto, la masa magra del cuerpo consiste principalmente en masa muscular, masa de 6rganos internos y
agua. Los resultados se recogieron por separado para determinar la masa corporal magra total y la masa corporal
magra en regiones individuales del cuerpo (brazos, piernas, tronco, regiones androide [cintura] y ginoide [cadera]).

Anélisis estadistico

El cambio relativo medio desde el valor inicial en los tres grupos activos:
. grupos que toman B420 solo;
. grupos que toman B420 y polidextrosa (Pdx) combinados; y

. polidextrosa (Pdx) sola,

se compar6 con placebo como efecto general (analisis de covarianza de una via, usando valores iniciales como
covariable).

Los tres grupos activos se compararon entonces con el placebo por separado usando la prueba de Dunnett, que
corrige las comparaciones multiples. Todos los analisis se realizaron con el programa informatico de analisis SAS,
version 9.3, usando cambios relativos desde el valor inicial hasta el final del tratamiento (seis meses). En la poblacion
ITT, las observaciones ausentes se gestionaron con el procedimiento de Ultima Observacion Llevada hacia Adelante.
En estadistica, la prueba de Dunnett es un procedimiento de comparacion multiple desarrollado por el estadistico
canadiense Charles Dunnett para comparar cada uno de varios tratamientos con un nico control. Las comparaciones
multiples con un control también se denominan comparaciones de varios a uno. El procedimiento de Ultima
Observacion Llevada hacia Adelante significa que para los valores ausentes se us6 en el analisis el Gltimo valor medido
en un punto temporal anterior. Un valor P inferior a 0,05 se consider6 estadisticamente significativo, lo que significa
que la hipotesis de que las observaciones comparadas son diferentes es verdadera con una probabilidad del 95%. Un
valor P superior a 0,05 no prueba que no hubo diferencia, sino que no hay suficiente potencia estadistica para sacar
conclusiones con confianza.

Resultados

Hubo un aumento estadisticamente significativo en la masa corporal magra en el grupo que tomaba B420 y Pdx
combinados en comparacion con el placebo en la poblacion PP (P=0,012), y una diferencia no significativa limite en
la poblacion ITT (P=0,05) (figuras 2A-B).

Las diferencias generales entre principio activo y placebo no fueron significativas (ITT: P=0,28; PP: P=0,30), muy
probablemente debido a la falta de cualquier efecto en los grupos que toman B420 solo y Pdx solo (figura 2A-B). El
cambio en la masa magra en el grupo que toma B420 y Pdx combinados se produjo gradualmente durante el curso
del estudio (figuras 2C-D).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre principio activo y placebo en regiones individuales del cuerpo,
aungue en todas las regiones el grupo que tomaba B420 y Pdx combinados fue el Unico que mostré un aumento
significativo en la masa corporal magra en comparacién con el valor inicial (figura 3). Las diferencias entre B420 y Pdx
combinados frente a placebo fueron mas pronunciadas en las regiones del tronco (figura 3A) y de las piernas (figura
3C}) en la poblaciéon PP que cumplia con el protocolo. La masa magra androide (cintura) no mostré una diferencia
similar entre B420 y Pdx combinados frente a placebo, lo que sugiere que el aumento de la masa magra no se debia
a ningin edema abdominal, sino mas bien a un aumento real de la masa muscular, lo que también esta respaldado
por el aumento de la masa magra en la regién de las piernas en la que la masa de tejido magro consiste principalmente
en masa muscular.

La figura 2 muestra los cambios relativos en la masa corporal magra total en las poblaciones por Intencion de Tratar
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(A) y Por Protocolo (B), asi como el desarrollo de la masa corporal magra durante el estudio en las poblaciones por
Intencién de Tratar (C) y Por Protocolo (D). Los valores de P inferiores a 0,05 en los paneles A y B significan diferencias
estadisticamente significativas con el placebo. Los resultados se representan como media +/- intervalo de confianza
(IC) del 95%. Cuando el IC del 95% no se solapa con el valor inicial (Iinea continua), indica un cambio significativo a
partir del valor inicial dentro de ese grupo.

La figura 3 muestra los cambios relativos en el tronco (A}, los brazos (B), las piernas (C) y las regiones androide (D) y
ginoide (E) desde el valor inicial hasta seis meses de tratamiento en las poblaciones por Intencién de Tratar y Por
Protocolo. Los valores de P inferiores a 0,05 marcan diferencias significativas con respecto al placebo. Los resultados
se muestran como media +/- intervalo de confianza (IC) del 95%. Cuando el IC del 95% no se solapa con el valor
inicial (linea continua), indica un cambio significativo a partir del valor inicial dentro de ese grupo.

Los valores absolutos de la masa magra al comienzo y al final del periodo de intervencién en las diferentes regiones
del cuerpo se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Masa corporal magra en las diferentes regiones del cuerpo por grupo.

Placebo Pdx B420 B420 y Pdx
MediatSD MediatSD MediatSD MediatSD

Intencion de tratar Visita 48-55 47-53* 39-48 48-52
Masa corporal magra total [kg] Valor inicial 4790+921 | 49,31 +9,73 | 483,563 +9,13 | 46,63 £9,31

6 meses 48,78 + 9,56 | 49,25 +9,50 | 49,10 +9,72 | 46,72 +9,30
Masa corporal magra del tronco | Valor inicial 22,82 +431 | 23,56 +4,40 | 23,04 +3,84 | 22,31 £+3,97
[kg] 6 meses 23,34 £438 | 23,49 +4,38 | 23,39 +4,18 | 22,45 +4,08
Masa corporal magra de los | Valorinicial 5,54 +1,61 5,69+1,72 5,73 +1,69 5,32 +1,62
brazos [kg] 6 meses 5,62 +1,71 5,69 +1,74 5,67 +1,78 5,23 +1,53
Masa corporal magra de las | Valorinicial 16,23 +3,22 | 16,63 +3,49 | 16,36 +3,52 | 15,60 £3,57
piernas [kg] 6 meses 16,49 + 3,43 | 16,68 +3,30 | 16,67 +3,57 | 15,67 + 3,64
Masa corporal magra androide | Valor inicial 3,41 £0,70 3,51 £0,66 3,43 £ 0,63 3,31 0,61
[kg] 6 meses 3,48 £ 0,68 3,56 £ 0,68 3,52 £ 0,61 3,32 £ 0,61
Masa corporal magra ginoide | Valor inicial 7,01 £+1,50 7,20 +1,48 7,12 +1,50 6,81 +1,43
[kg] 6 meses 7,21 +1,52 7,29 +1,47 7,22 +1,44 6,84 + 1,36
Por protocolo Visita 35 35 24 37
Masa corporal magra total [kg] Valor inicial 4928 +9.43 | 50,01 +9,44 | 49,13 +9.,42 | 46,23 £9,51

6 meses 49,13+9,59 | 49,88 +9,41 | 48,86 +9,50 | 47,05 +9,96
Masa corporal magra del tronco | Valor inicial 23,44 +4,40 | 23,78 £4,42 | 23,37 £4,17 | 22,13 +4,09
[kg] 6 meses 23,43 +4,39 | 23,77 4,28 | 23,16 +4,06 | 22,62 +4,37
Masa corporal magra de los | Valorinicial 5,79 +1,70 5,81 +1,68 5,76 + 1,59 5,22 + 1,55
brazos [kg] 6 meses 5,68 +1,77 5,76 +1,79 5,74 + 1,63 5,28 + 1,64
Masa corporal magra de las | Valorinicial 16,68 + 3,22 | 16,97 +3,33 | 16,58 +3,49 | 1549 + 3,71
piernas [kg] 6 meses 16,70+ 3,35 | 16,95+3,32 | 16,57 3,66 | 15,77 £3,90
Masa corporal magra androide | Valor inicial 3,50 £0,70 3,52 +0,67 3,47 £ 0,68 3,26 £ 0,63
[kg] 6 meses 3,51 £0,68 3,58 £ 0,68 3,47 £ 0,63 3,34 £ 0,64
Masa corporal magra ginoide | Valor inicial 7,22 +1,47 7,33+1,44 7,17 £ 1,50 6,74 + 1,46
[kg] 6 meses 7,29 +1,44 7,39 +1,41 7,13 +1,46 6,87 + 1,46

* Numero de participantes (n) en la visita de 6 meses (valor inferior) y visita inicial (valor superior). Los valores
medios en el valor inicial en la poblacion por Intencién de Tratar incluyen participantes que se retiraron del estudio
antes de 6 meses, y por lo tanto los cambios desde el valor inicial no se traducen directamente en los cambios
desde el valor inicial tal como se muestra en las figuras 2-3. Sin embargo, todos los valores se incluyen en los
analisis estadisticos (técnica de Ultima Observacion Llevada hacia Adelante, tal como se explicé anteriormente});

SD = Desviacion Estandar.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién que comprende una bacteria del género Bifidobacterium (bifidobacteria) o una mezcla de la misma, y
uno o mas prebibticos y/o fibras, para su uso terapéutico en el tratamiento y la prevencion de la sarcopenia mediante
el aumento de la masa corporal magra en un mamifero, en la que la bacteria del género Bifidobacterium es
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420).

2. Composicién para su uso terapéutico segun la reivindicacién 1, en la que la bifidobacteria es una bifidobacteria
probiética o una mezcla de la misma.

3. Composicion para su uso terapéutico segun la reivindicacién 1, en la que los prebiéticos y/o fibras son polidextrosa.
4. Composicién para para su uso terapéutico seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que la
composicién se encuentra en forma de un producto alimenticio, un complemento dietético o una composicién
farmacéuticamente aceptable.

5. Uso no terapéutico de una composicién que comprende una bacteria del género Bifidobacterium o una mezcla de
la misma, y uno o mas prebiodticos y/o fibras para aumentar la masa corporal magra en un mamifero, en el que la
bacteria del género Bifidobacterium es Bifidobacterium animalis ssp. lactis (cepa) 420 (B420).

6. Uso no terapéutico segun la reivindicacion 5, en el que las fibras y/o prebibticos son polidextrosa.

7. Uso no terapéutico segun las reivindicaciones 5-6, en el que la composicién se encuentra en forma de un producto
alimenticio, un complemento dietético o una composicion farmacéuticamente aceptable.

14



ES 2979098 T3

par

s

Qg

1y

gy

T

.*v\\\\\\\\\\\\\\\\\

A

15



=

h P
3 i

©
i

Carmbic en fa masa cerporl magra, %

ES 2979098 T3

intencidn de trafar Par protucaia
Gy
. P=0,01
2

,....w’.v...“..‘.....‘....\...w..ht..w.,....m...,...

Sambis on % rass poTEnral wagre, %

o

ambio sn iz mase carporal magra, %

o
(9

h ~ M
Bs
a4
4
A X T T ¥ A
e ] 1 ] k3
B o N
,@r Q:’ {& Qb ,QQ <& ) é}'
& & N & b4 ¥
4 & & & o
@‘" < 3
o
34
R :
& 24 :
ki ;
= H
g 14 I
"g - s B0y el
% o e Blsnetn
S w H
& ) =M~ Pl
i 2 " ]
g ! , ke 8426
PR ; &
e & ¢
3 &
&
t € T ¥ £ "2 1] ) 3 1 ké
i 4 i B oo S 4 ® & KN
Meszs o0 ensays Mosas on ensaye

Figura

16



ES 2979098 T3

i
'
1
, et 1 - &
o Pt = .@Q ! 60”,3
o b 2y
2 1 i
rwmmv ) k@.
1
1
: 5
2 L A ", j [ &ww
o % i
3 1
&2 1
=
<3 )
has )
p 1 . Y { —_—
TETi = T 1 &
s 4 1
o 2 : £
£ ]
)
1
1
| - e %
%, " %,
e H ¥ T Y
Y T T T T 7 T | AL M T T T ¥ by <
=+ o] < ¥ < 0 -t ™ o o <+ © i
%% ‘osunsy ep MBEW LRRW B Us SIquIED %, “R0THIY S0} op BaRw PSR B Ue QINB % ‘sruwien ou op eifieur RSB 2 uR DIGIBS
'
1 ¥
i [
1 s el |
- -1 - 5 i t
&Q\\ proe et % t
N i % "
s, i - ¥
=N H % i
& i '
1 )
= R | -
m ' ™ O bt __ ’ =12, "
oy ANWV 1 a..o.q t
@ ! '
£*] “ t
5 _ “
] - R VS - - i
P ) ' ko '
[o] <& 1 4 H
i 1
fid 1
et 1 1
1 '
1
L TLI.. - o ! % ! [
% ' B, H
%, : B, :
1 T I T 7 « Ty e A ¥ < N & e
<t o~ [~ ol <t w s ™~ 1= o™ ) @ H b
5 L}
% ‘SGZRIG S0; 80 wiBBW BT 8] UG Giywiel) 3, ‘sewiend se) op efiew woBl B U S

% oununsy en el ESRW B Us ey

< o0 O

Figura 3
17



ES 2979098 T3

-

S S

% 'Rpitipus SRR BERIS 8 Y Ve

4
2
L1

3, 'spioipue wmifless sTew B Us SlQUIED

¥
¥
¥
e -
i %
1] A.a.%
! %
t
t
e -
¥ &Ww\@
¥
i
]
t
]
proeeeeee e 4
¥ 7]
H >
¥
¥
§
[}
et -
[} .ua\
]
i 4
T (gaanses | v g
=+ ~ © ~t
% ‘el edvw Bee B U IQRD
1
t
¢
v -r * ™ s
¢ .&Q«,
' #
' %,
%,
¥ @
]
3
i - o
' N
]
1
1
b
]
el o
‘ ®
H (4
'
11
v
t
R S o,
' cm.v
'
H (e
T T T ¥ T
L o o <+

‘epionsil sBrwt RSB B US TIGUIRD
% "epioii t 2l

cont.)

¢
%
Y

Figura 3

18



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - CLAIMS
	Page 15 - DRAWINGS
	Page 16 - DRAWINGS
	Page 17 - DRAWINGS
	Page 18 - DRAWINGS

