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DESCRIPCION

Una composicién fotoprotectora para la piel, de administracion oral.
Sector de la invencion

La presente invencion, se refiere al uso de una cantidad fotoprotectora efectiva de i) por lo menos una levadura y
ii) por lo menos una cepa de bacteria probidtica del acido l4ctico, para la preparacién de una composicién oralmente
administrable, para la fotoproteccién de la piel, bien ya sea durante la exposicién a la radiacién UV, o bien ya sea
durante la exposicién a ésta, o bien ya sea después de ésta, y para prevenir y/o atenuar el dafio causado por tal tipo de
irradiacién UV.

Antecedentes y trasfondo de la invenciéon

El continuo descenso de la capa de ozono de la atmdsfera, con el incremento concurrente de la radiacion ultravioleta
que alcanza a la superficie del planeta, supone un gran desafio en cuanto al interés por sus consecuencias potenciales
para la salud de los seres humanos.

De hecho, se conoce el hecho de que, la radiacién de la luz, de longitudes de onda comprendidas dentro de unos
margenes que van de 320 nm a 400 nm, (UV-A), fomenta el curtido de la epidermis humana; esta radiacién, no
obstante, con toda probabilidad, causa una dafio a la piel, especialmente, en caso de pieles sensibles o de pieles que
se encuentran constantemente expuestas a la radiacion solar. Los rayos UV-A, causan, de una forma particular, una
pérdida en la elasticidad de la piel, y la aparicién de arrugas, fomentando un envejecimiento prematuro de ésta. Es
también conocido, en este arte especializado de la técnica, el hecho de que, los rayos de la luz que tienen una gama
de longitudes de onda comprendida dentro de unos margenes que van de 280 a 320 nm (UV-B), provocan eritema y
quemado de la piel, que puede perjudicar el desarrollo natural de un bronceado.

Si bien la exposicion a la radiacidn ultravioleta, es necesaria, para los seres humanos, para producir la vitamina D,
las evidencias crecientes, sugieren el hecho de que, una exposicién prolongada a la luz del sol, de una forma particular,
a la radiacién ultravioleta, causa una variedad de problemas en la piel, incluyendo la induccién de ciertos cdnceres de
piel, y la induccién de un envejecimiento acelerado de la piel.

Adicionalmente a estas referencias establecidas de salud, la investigacion, ha proporcionado también la evidencia
que sugiere el hecho de que, la exposicién a la radiacion ultravioleta, puede afectar negativamente a una variedad de
respuestas inmunes en seres vivientes, de ambos tipos, localmente, dentro de la piel irradiada con radiacién UV, y
también sistemdticamente, es decir, en sitios distantes de la piel irradiada.

Es por lo tanto necesario, con objeto de mantener una calidad apropiada de la piel, después de la exposicién a
la radiacién UV, el proceder a preparar o tratar la piel, antes de la exposicion, el protegerla, durante la exposicion,
e incluso el aliviar los efectos perjudiciales de la radiacién ultravioleta en la piel, prevenir el desarrollo de eritemas,
edemas y/o el escamado o formacion de costras (hiperceratosis) en la piel.

En el arte especializado de la técnica, ha habido varios intentos de abordar este problema, tales como los consis-
tentes en el uso de protectores (pantallas) solares, o de otros agentes farmacolégicos particulares.

En J. Invest. Dermatol. 97 (1991, 624 - 628, se reporta el hecho de que, la aplicacién tépica de compuestos absor-
bentes de la radiacion ultravioleta (pantallas solares), es efectiva en la prevencion de eritema y edema inducidos por la
radiacién ultravioleta, pero que no pueden prevenir la inmuno-supresion inducida por la luz UV. Este descubrimiento,
se confirmé mediante varios otros estudios, segiin los cuales, las pantallas solares, parecen prevenir la inflamacién
o irritacién, pero no proporcionan una proteccion profildctica completa, contra los efectos inmuno-supresores de la
radiacién ultravioleta.

Por otro lado, en la patente francesa FR 2698 268 (L’ Oreal), una composicion de administracion oral, que compren-
de una combinacion de por lo menos un aminoécido, sal de cobre, y una mezcla de vitaminas, ha mostrado proteger la
piel, contra la radiacién ultravioleta.

No obstante, existe todavia una necesidad, en cuanto al hecho de poder disponer de una composicién oralmente
administrable, la cual sea capaz de mejorar y/o reforzar la funcién fotoprotectora de la piel.

Resumen de la invencion

Correspondientemente en concordancia, la presente invencion, pretende proporcionar una composicién oralmente
administrable, para la fotoproteccién de la piel, la cual comprende una cantidad fotoprotectora efectiva de i) por lo
menos una bacteria probidtica de dcido lactico, o un sobrenadante de cultivo de ésta, y ii) por lo menos una levadura,
incluidos en un portador o vehiculo, oralmente aceptable.

La presente invencion, se refiere al uso de una cantidad fotoprotectora efectiva de por lo menos una bacteria
probidtica de dcido lactico, o un sobrenadante de cultivo de ésta, y por lo menos una levadura, incluidos en un portador
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o vehiculo, oralmente aceptable, para la preparacidon de una composicién oralmente administrable, para la proteccién
de la piel, contra la radiacién solar, y la atenuacién o prevencion de todos los trastornos de la piel relacionados, tales
como eritema, inflamacién, quemadura solar, funcién de barrera, fotoenvejecimiento, alteracion del sistema inmune,
por ejemplo.

La combinacién en concordancia con la presente invencion, tiene un particular efecto beneficioso en la proteccién
de la piel, y la coloracién de la piel, que ayuda a reducir los efectos de estrés o tensioén de la piel, relacionados con la
radiacién solar.

Descripcion detallada de la invencion

Dentro de la siguiente descripcion, “NCC”, designa la coleccién de cultivo de Nestlé (Nestlé Culture Collection,
-Nestlé Research Center, Vers-chez les Blanc, Lausanne, Suiza-). El término “fotoproteccién”, se utiliza para describir
los intentos de bloquear o reducir los adversos efectos clinicos, histoldgicos e inmunolégicos de la exposicion de la
radiacién solar sobre la piel.

En concordancia con la presente invencién, la composicién pretendida como objetivo, comprende, como agentes
activos para ésta, la mezcla combinatoria de por lo menos una bacteria o bifidobacteria probidtica del dcido lactico, o
un sobrenadante de cultivo de ésta, y por lo menos una levadura.

De hecho, se ha determinado ahora, de una forma sorprendente, el hecho de que, una mezcla de estos dos consti-
tuyentes especificos, logra un efecto o respuesta mejorados, con respecto a la fotoproteccidn, en la piel.

Los probidticos, son organismos no patégenos, no toxigenos, que sobreviven el paso a través del estémago y el
intestino delgado. En la ingestion continua, por parte del huésped, éstos pueden eventualmente colonizar el intestino, en
una extension substancial, compitiendo, de esta forma, con otras bacterias potencialmente patégenas, para nutrientes,
y/o sitios de unién, en la pared gastrointestinal, y reduciendo su nimero y reduciendo o previniendo las infecciones.
Hasta ahora, se ha encontrado un gran nimero de diferentes micro-organismos probiéticos, los cuales, segin se reporta,
ejercen todos ellos su efecto en el intestino, via la produccién de toxinas, subproductos metabdlicos, dcidos grasos de
cadena corta, y por el estilo.

Se ha mostrado ahora el hecho de que, los probidticos, ejercen también un efecto en el cuerpo de un individuo, en
una localizacidn distante, con respecto a la region que éstos colonizan. Y, de una forma particular, se ha encontrado, de
una forma sorprendente, el hecho de que, puede obtenerse una composicidon que tiene un efecto sinérgico fotoprotector
sobre la piel, procediendo a combinar, en un portador o vehiculo apropiado, un microorganismo probiético y levadura.

En una forma preferida de presentacion, el probidtico a incluir en el vehiculo o soporte, se selecciona de entre
el grupo consistente en bacterias del 4cido lactico, de una forma particular, lactobacilos y/o bifidobacterias y, de una
forma mads preferible, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paraca-
sei, Lactobacillus casei o Bifibobacterium bifidum, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
animalis, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium adolescentis o Bifidobacterium pseudoca-
tenulatum, o una mezcla de éstas.

En concordancia con una forma mayormente preferida de presentacion, las cepas Lactobacillus johnsonii NCC
533, Lactobacillus paracasei NCC 2461, Bifidobacterium adolescentes NCC 251 y Bifidobacterium longum NCC
490, se depositaron, a titulo de ejemplo, segiin el Tratado de Budapest, con el Institut Pasteur (28 rue du Docteur
Roux, F-75024 Paris 15) en fechas 30.06.92, 12.01.99 15.04.99 y 15.03.99, respectivamente, y bajo los nimeros de
depdsito CNCM-I-1225, CNCM-I-2116, CNCM-1-2168, y CNCM-I-2170, respectivamente.

Puede también usarse la cepa Bifidobacterium lactis (ATCC27536) proporcionada por Hansen (Chr. Hansen A/S,
10 - 12 Boege Alle, P.O. Box 407, DK-2970 Hoersholm, Dinamarca).

Los microorganismos probidticos en concordancia con la presente invencién, pueden incluirse en forma viva, semi-
activa, o en forma desactivada, por ejemplo, como una materia liofilizada, en polvo. También, los sobrenadantes de
cultivo de los microorganismos, pueden ser incluidos en productos, opcionalmente, en forma concentrada. Este puede
también incluirse en forma encapsulada. Cuando se utiliza un sobrenadante de un cultivo de probidtico, el sobrena-
dante, puede utilizarse tal cual, o puede someterse a una o mds etapas de purificacion, previamente a la inclusién en
el producto, de tal forma que se concentre o aisle el ingrediente activo o los ingredientes activos/metabolito o meta-
bolitos. Los procedimientos y las técnicas para purificar compuestos y detectar la actividad de éstos, en las fracciones
obtenidas, son bien conocidos por parte de las personas expertas en el arte especializado de la técnica.

Las bacterias probidticas del 4cido lactico, pueden encontrarse presentes en el portador o vehiculo, en una cantidad
de por lo menos 10° cfu/g, de vehiculo o portador oralmente aceptable, de una forma preferible, de 10° a 10" cfu/g
de vehiculo o portador oralmente aceptable y, de una forma mds preferible, de 107 a 10'? cfu/g, de vehiculo o portador
oralmente aceptable.
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Este puede incorporarse en forma de dispersion, en un vehiculo o portador apropiado, tal como agua, disolventes
orgdnicos y substancias grasas, incluyendo a los aceites, bien ya sea solos o bien ya sea en forma de mezclas.

Las composiciones en concordancia con la presente invencién, comprenden levadura. En una forma preferida de
presentacion, la levadura, es cualquier tipo de levadura de grado alimenticio, seleccionada de entre el grupo consistente
en Ascomicotina o Deuteromicotina. En una forma preferida de presentacion, la levadura, puede seleccionarse de entre
el grupo consistente en Debaryomyces, Kluyveromyces, Saccharomyces, Yarrowia, Zygosaccharomyces, Candida y
Rhodutorula y, de una forma mas preferible, de Saccharomyces caerevisae (levadura de panadero).

Tales tipos de levaduras, pueden utilizarse en forma de extractos secados, o en forma de extractos liofilizados.
Estas pueden encontrarse presentes en el portador o vehiculo, en una cantidad de por lo menos 10° cfu/g, de vehiculo o
portador oralmente aceptable, de una forma preferible, de 10° a 10" cfu/g de vehiculo o portador oralmente aceptable
y, de una forma mds preferible, de 107 a 10'? cfu/g, de vehiculo o portador oralmente aceptable, dependiendo, tal
cantidad, de la naturaleza y de la actividad de la levadura particular.

Puede también utilizarse una mezcla de bacterias del acido lactico o de levaduras.

La composicién, puede también comprender un tercer agente fotoprotector, de una forma preferible, por lo menos
un carotenoide, con actividad de provitamina A, o sin dicha actividad, tal como el S-caroteno, el y-caroteno, el a-
caroteno, el cicopeno, la zeaxantina, y la luteina, o mezclas de éstos. El carotenoide, puede ser de origen sintético o de
origen animal, o combinado, en un extracto natural. Cuando el carotenoide, es de origen natural, éste se obtiene, de una
forma preferible, a partir de material de plantas, en el cual, la planta, se cultiva in vivo o in vitro. El procedimiento para
extraer los carotenoides, es bien conocido en el arte especializado de la técnica. El carotenoide, puede encontrarse
presente, en el vehiculo o portador, en una cantidad correspondiente a un porcentaje comprendido dentro de unos
margenes que van desde un 107'2% hasta un 20%, en peso y, de una forma preferible, en una cantidad comprendida
dentro de unos margenes que van desde 0,00001 mg a 50 mg/dia y, de una forma mds preferible, en una cantidad
comprendida dentro de unos margenes que van desde 0,001 mg hasta 20 mg/dia.

El vehiculo o soporte, puede ser cualquier producto alimenticio o producto farmacéutico, o un suplemento nutri-
tivo, 0 una composicién para la administracién oral, en donde, el microorganismo probidtico y la levadura, pueden
encontrarse incluidos. Los ejemplos para los vehiculos portadores consistentes en productos alimenticios o farmacéu-
ticos, son la leche, el yogurt, la cuajada, el queso, las leches fermentadas, los productos basados en leche fermentada,
las cremas de helado, los productos a base de cereales fermentados, las materias en polvo a base de leche, las férmulas
o tabletas para bebés, las suspensiones liquidas, los suplementos orales secados, los suplementos orales himedos, la
alimentacion seca para ingerir por tubo. La composicién para la administracion oral, puede ser en forma de cdpsulas,
en forma de cdpsulas blandas, en forma de tabletas, en forma de pastas o pastillas, en forma de gomas, o en forma
de soluciones o emulsiones bebibles. Los procedimientos para preparar el vehiculo o soporte, corresponden a los
conocimientos usuales.

La composicion en concordancia con la presente invencion, puede también comprender un excipiente usual, de
una forma particular, edulcorantes, agentes saborizantes (condimentos), o agentes conservantes.

Las composiciones de la invencién, pueden formularse en concordancia con una cualquiera de las numerosas
técnicas existentes y que son conocidas por parte de las personas expertas en el arte especializado de la técnica.

La composicién en concordancia con la presente invencién, proporciona un sorprendente efecto sinérgico, protector
y preventivo, de la piel.

La cantidad de la composicién, a ser consumida por parte de un individuo, depende de los efectos deseados. No
obstante, una cantidad de la composicion, para proporcionar una cantidad diaria comprendida dentro de unos margenes
que van desde aproximadamente 10° hasta 10'? organismos, organismo éste, el cual puede administrarse vivo o muerto,
es la que seria usualmente apropiada.

La composicién, se administra a un individuo, antes o durante la exposicion a las radiaciones ultravioleta, de una
forma particular, la exposicién al sol. Cuando el periodo de exposicion, es previsible, es deseable el proceder a iniciar
el consumo, antes de la exposicion y, de una forma preferible, de 1 a 2 meses antes de la exposicién, y prolongar el
consumo, durante la exposicion.

Con objeto de ilustrar adicionalmente la presente invencion y las ventajas de ésta, se proporcionan los siguientes
ejemplos especificos, debiéndose entender que, los mismos, se proporcionan Unicamente pretendiendo ser ilustrativos
y, en ningun caso, limitativos. En estos ejemplos que siguen a continuacion, asi como en la descripcidon proporcionada
anteriormente, arriba, todas las partes y porcentajes, se refieren a peso, a menos que se indique de otro modo.

Ejemplos

En los ejemplos 1 a 6 que se facilitan a continuacién, el S-caroteno, se proporciona por parte de la firma Ro-
che, el Licopeno, se suministra por parte de la firma Lycored, la S. cerevissae, se proporciona por parte de la firma
BioSpringer, la mezcla seca de Lactobacillus CNCM 1-1225, 6 la mezcla seca de Lactobacillus CNCM-1-2116 6 de
Bifidobacterium CNCM-I-2168, se preparan de tal forma que, éstos contienen de 1.10° a 1.10° organismos.
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Ejemplo 1

Se procede a preparar una composicion fotoprotectora, oralmente y diariamente administrable, de la siguiente
forma:

S. cerevissae liofilizada 75 mg
Mezcla seca de Lactobacillus CNCM I — 1225 50 mg
Clucidex IT 19 (maltodextrina en polvo) QSP 500 mg

La composicidn, se administra, al individuo, en una cantidad de 2 x 500 mg diariamente, lo cual proporciona un
efecto protector y preventivo de la piel.
Ejemplo 2

Se procede a preparar una composicion fotoprotectora, oralmente y diariamente administrable, de la siguiente
forma:

S. cerevissae liofilizada 75 mg
Mezcla seca de Bifidobacterium CNCM I — 2168 50 mg
B-caroteno 4,7 mg
Clucidex IT 19 (maltodextrina en polvo) QSP 500 mg

La composicidn, se administra, al individuo, en una cantidad de 2 x 500 mg diariamente, lo cual proporciona un
efecto protector y preventivo de la piel.
Ejemplo 3

Se procede a preparar una composicion fotoprotectora, oralmente y diariamente administrable, de la siguiente
forma:

S. cerevissae liofilizada 75 mg
Mezcla seca de Lactobacillus CNCM I — 1225 50 mg
[B-caroteno 4,7 mg
Licopeno 2,5 mg
Clucidex IT 19 (maltodextrina en polvo) QSP 500 mg

La composicidn, se administra, al individuo, en una cantidad de 2 x 500 mg diariamente, lo cual proporciona un
efecto protector y preventivo de la piel.
Ejemplo 4

Se procede a preparar una composicion fotoprotectora, oralmente y diariamente administrable, de la siguiente
forma:

S. cerevissae liofilizada 75 mg
Mezcla seca de Lactobacillus CNCM I -2116 50 mg
B-caroteno 4,7 mg
Zeaxantina 10 mg
Clucidex IT 19 (maltodextrina en polvo) QSP 500 mg

La composicion, se administra, al individuo, en una cantidad de 2 x 500 mg diariamente, lo cual proporciona un
efecto protector y preventivo de la piel.
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Ejemplo 5

Se procede a preparar una composicién fotoprotectora, oralmente y diariamente administrable, de la siguiente
forma:

S. cerevissae liofilizada 75 mg
Bifidobacterium CNCM 1-2168 30 mg
Mezcla seca de Lactobacillus CNCM I — 1225 30 mg
[B-caroteno 4,7 mg
Licopeno 2,5 mg
Clucidex IT 19 (maltodextrina en polvo) QSP 500 mg

La composicidn, se administra, al individuo, en una cantidad de 2 x 500 mg diariamente, lo cual proporciona un
efecto protector y preventivo de la piel.
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una cantidad fotoprotectora efectiva de por lo menos una bacteria probidtica de acido lactico, o un
sobrenadante de cultivo de ésta, y por lo menos una levadura, incluidos en un portador o vehiculo, oralmente aceptable,
para la preparacién de una composicion oralmente administrable, para la proteccion de la piel, contra la radiacién solar,
y la atenuacién o prevencién de todos los trastornos relacionados con la piel.

2. El uso, segun la reivindicacién 1, en el cual, la bacteria del 4cido lactico, es Lactobacillus johnsonii, Lacto-
bacillus reuteri, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus casei o Bifibobacterium bifidum,
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium
infantis, Bifidobacterium adolescentis o Bifidobacterium pseudocatenulatum, o una mezcla de éstas.

3. El uso, segtn la reivindicacién 1 6 2, en donde, la bacteria del 4cido lactico, es CNCM-I-1225, CNCM-I-2116,
CNCM-1-2168, CNCM-1-2170 6 ATCC 27536.

4. El uso, segtin una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde, la levadura, se selecciona entre el grupo consistente
en Debaryomyces, Kluyveromyces, Saccharomyces, Yarrowia, Zygosaccharomyces, Candida y Rhodutorula, o una
mezcla de éstas.

5. El uso, segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde, la bacteria probiética del acido l4ctico, se
encuentra presente, en el portador o vehiculo, en una cantidad comprendida dentro de unos margenes que van desde
aproximadamente 10° hasta 10" cfu/g, de portador o vehiculo.

6. El uso, segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde, la levadura, se encuentra presente, en el
portador o vehiculo, en una cantidad comprendida dentro de unos mérgenes que van desde aproximadamente 10° hasta
10" cfu/g, de portador o vehiculo.
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