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DESCRIPCION

Composiciones destinadas a mejorar la salud intestinal y el rendimiento en animales que comprenden S-glucanos
y a-fucanos.

Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a formulaciones nutracéuticas y a los procedimientos de extraccién utilizados
para obtener las mismas. En otro aspecto, la presente invencién se refiere al efecto prebidtico de los S-glucanos y/o
los a-fucanos y al potencial de los mismos para actuar como sustitutos de los antibidticos ingeridos. La presente
invencién puede tener como resultado asimismo un aumento de los niveles de microbios beneficiosos y una reduccién
correspondiente del nivel de microbios nocivos en los intestinos. Otros aspectos de la presente invencion se refieren
al aumento de la digestibilidad de los nutrientes y una mayor absorciéon de minerales y de micronutrientes en el
hospedador, y una mejora del rendimiento de los animales desde el punto de vista de un incremento en el aumento de
peso, unas mejores proporciones de conversion de los alimentos y una mayor ingestion diaria.

En otro aspecto, la presente invencién se refiere a productos prebidticos para seres humanos y al desarrollo de
una nueva composicidn para administrar a seres humanos a fin de aumentar los niveles de bacterias beneficiosas en
los intestinos del ser humano. La presente invencién proporciona asimismo una composicién simbidtica (que consiste
en un producto prebidtico junto con uno probidtico) que cuando se administra a los seres humanos contribuya a
restablecer las bacterias beneficiosas y estimular su crecimiento en el intestino humano.

Antecedentes de la invencion

Desde la década de los afios 40 se conocen los efectos de provocar un crecimiento beneficioso de antibidticos en el
pienso para animales a fin de minimizar sus enfermedades. Sin embargo, el informe Swann (1969) solicit6é un control
gubernamental mas estricto de la utilizacién de antibiéticos en el pienso. A partir del informe Swann, se ha producido
un interés creciente sobre la transmisidn de bacterias resistentes y ello ha tenido como resultado la prohibicién en la
UE de los activadores del crecimiento de antibidticos siendo efectiva a partir del 1 de enero de 2006. Dicha prohibicién
de los activadores del crecimiento de antibidticos afectard sin duda alguna al control de las enfermedades en las granjas
asi como al rendimiento animal y necesita alternativas efectivas. La eliminacion de los antibiéticos del pienso animal
tendrd asimismo como resultado un aumento de la proporcién de microbios nocivos tales como E. coli y Salmonella
en la microflora intestinal de los animales de granja.

Incluso en la situacion actual, el nimero de casos de intoxicacion alimentaria en los paises desarrollados tales como
Irlanda ha aumentado durante la dltima década, siendo las infecciones por Campylobacter spp. la causa mas comin
de enfermedades y las infecciones por Salmonella spp. 1a segunda causa mas comiin de enfermedades. En Irlanda,
se estan incorporando nuevas medidas de control de la salmonela y dichas medidas de control provocaran grandes
dificultades a los productores de reses, ganado bovino, aves de corral y cerdos.

Las técnicas ganaderas intensivas actuales han provocado asimismo un aumento de trastornos relacionados con el
estrés en los animales de granja, entre ellos una salud intestinal deficiente y una incidencia elevada de enfermedades
tales como el sindrome de desmedro multisistémico postdestete (PMWS). El destete constituye una de las situaciones
mas estresantes de la vida de un cerdo (Melin et al., 2004). El lech6n se ve sometido a una multitud de factores es-
tresantes (Pluske et al., 1997) que provocan un deterioro funcién inmunitaria y un aumento de la susceptibilidad con
respecto a las infecciones (Hiss et al., 2003). La utilizacién de antibiéticos ha reducido dichos problemas debido a la
disminucién de la poblacién microbiana en el tracto gastrointestinal, asi como a un cambio de bacterias patdgenas a
bacterias beneficiosas. Ello tiene como resultado una mejor absorcién de los nutrientes, una menor cantidad de sustrato
para la proliferacién de organismos patégenos y una mejora del estado de salud y la integridad del tracto gastrointes-
tinal (Close, 2000). Sin embargo, como consecuencia de varias alarmas sanitarias relacionadas con el consumo de
productos animales estd aumentando la presién de los consumidores con respecto a la reduccion de la utilizacion de
antibidticos (Williams et al., 2001). Por lo tanto, existe una necesidad urgente de encontrar alternativas a los antibioti-
cos alimentarios que puedan proporcionar las ventajas mencionadas anteriormente sin que afecten negativamente a la
salud humana.

Considerando las presiones econdmicas en el campo de la ganaderia intensiva, el rendimiento de los animales, en
particular en las primeras etapas del crecimiento, resulta de una importancia crucial para el ganadero. En este sentido,
los pardmetros clave a considerar comprenden las ganancias medias diarias (aumento de peso por lechén por dia),
el indice de conversién alimentaria (una medida de la eficiencia del rendimiento del lechén), la ingesta media diaria
(gramos de ingesta alimentaria/dia) y una reduccién del estregamiento (una medida de la consistencia de las heces y
un indicador de diarrea en los lechones). Cualquier composicién que pretenda mejorar el rendimiento ha de tener un
efecto en el aumento de las ganancias medias diarias (ADG), una mejora del indice de conversion alimentaria (FCR)
(que se indica mediante la reduccién de su valor) y una reduccién del estregamiento (que se indica mediante unas
heces mas solidas).

De un modo similar, unos habitos alimentarios poco saludables en los seres humanos tienen un gran impacto en la
salud intestinal. En un estudio reciente por parte de productores europeos (Leatherhead R. A. Survey), el 21% afirmé6
que la salud intestina tendria una gran influencia en el mercado de los alimentos funcionales. Por lo tanto, existe la
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necesidad de una composicién que mejore la salud intestinal de los seres humanos y actie como probidtico para las
bacterias beneficiosas.

Sustitucion de antibidticos: Existen diversas estrategias alternativas que se encuentran disponibles como productos
sustitutivos de antibiéticos alimentarios y para el control de la salmonela, que comprenden la acidificacion de la dieta,
la incorporacion de diversos productos probidticos en la dieta, fructooligosacaridos, enzimas y plantas.

La acidificacion de la dieta utilizando 4cidos orgdnicos constituye la estrategia mas habitual que se utiliza ac-
tualmente. Se considera que éstos desempefian una funcién importante mejorando la digestién y contribuyendo al
equilibrio microbiano del tracto intestinal. Los efectos beneficiosos de los mismos varian en funcién del tipo, siendo el
mads fuerte el 4cido férmico. Se requiere un pH bajo para activar enzimas digestivos criticos del estdmago por porcino.
Asimismo, una de las mayores barreras ante la invasién del tracto intestinal por parte de bacterias patdégenas es un
pH 4cido. Sin embargo, los dcidos tienen un uso limitado excepto si se protegen en el estdmago ya que de otro modo
probablemente quedaran neutralizados por los enzimas del tracto digestivo superior. Ademads, a medida que crece el
cerdo, aumenta su capacidad para producir de un modo natural una cantidad de dcido suficiente para la digestion, re-
duciendo de este modo las ventajas de un producto acidificante. De este modo, se pueden considerar los dcidos como
unos aditivos utiles Unicamente en las dietas de los lechones y en el caso de cerdos alimentados con dietas con poca
cantidad de pienso.

Asimismo, cuando se han utilizado con una densidad elevada en ingredientes obtenidos a partir de la leche, la
respuesta a la adicion de 4cido ha resultado muy inferior. Ello se debe a que la lactosa de la leche se convierta en acido
lactico provocando unos cambios ventajosos en el ambiente gastrico, reduciendo de este modo la necesidad de una
acidificacién adicional. Sin embargo, la lactosa es un componente dietético costoso, y existe la necesidad de descubrir
componentes que puedan limitar la cantidad de lactosa requerida en la dieta, al mismo tiempo que potencia sus efectos
beneficiosos. Ademads, unos niveles elevados de lactosa hacen que las dietas resulten mds dificiles de preparar, ya que
la lactosa es higroscépica y dificil de manipular, especialmente en niveles elevados.

Otra estrategia habitual que se ha utilizado es la introduccién de probiéticos (o microbios alimentados directa-
mente) en la dieta de los animales. Sin embargo, el desarrollo de probidticos se encuentra limitado por determi-
nados factores inhibidores que comprenden la estricta legislacién europea sobre la utilizacién de probidticos y una
amplia gama de ingredientes alternativos. Ademds, los productos alimentarios animales se tratan habitualmente a
temperaturas elevadas y los probidticos (que son microbios en la naturaleza) no pueden sobrevivir dichas tempera-
turas.

Los oligosacaridos de fructosa (FOS), prebidticos que se comercializan actualmente en el mercado porcino, pre-
sentan varias ventajas. Sin embargo, algunos investigadores (Jaskari et al, 1998) han puesto en cuestion la selectividad
de los FOS como sustrato para las bacterias beneficiosas fermentadoras de los hidratos de carbono. En los ensayos in
vivo se ha descubierto un aumento del crecimiento de todas las bacterias (entre ellas las bactericidas naturales intesti-
nales asi como la E. coli), surgiendo dudas acerca de su selectividad. Por lo tanto, los FOS por si mismos pueden no
constituir una solucién ideal.

Ninguna de dichas estrategias equivale a los antibidticos desde el punto de vista del rendimiento y todos ellos
proporcionan unos resultados muy variables. Existe, por lo tanto, la necesidad de proporcionar un complemento ali-
mentario que pueda actuar como alternativa a los antibidticos y mejorar el rendimiento animal.

Impacto de las dietas poco saludables en los seres humanos: en los Gltimos afios ha existido una tendencia cada vez
mayor de aumentar los niveles proteicos de las dietas para seres humanos. Dicha tendencia se agrava por la existencia
de dietas ricas en proteinas, tal como la dieta Atkins, que aumenta los niveles de proteinas en la dieta al mismo tiempo
que disminuye los niveles de hidratos de carbono. Dichas dietas tienen una gran influencia en la microflora intestinal y
aumentan los niveles de bacterias fermentadoras de las proteinas tales como E. coli y Salmonella, al mismo tiempo que
se reducen los niveles de bacterias beneficiosas fermentadoras de los hidratos de carbono tales como los lactobacilos
y las bifidobacterias (Lynch et al., sin publicar). Por lo tanto, existe la necesidad de composiciones que restablezcan
el equilibrio de la microflora intestinal puedan estimular la incidencia de las bacterias beneficiosas. La estrategia
clave que se ha venido utilizando actualmente es la utilizacién de probidticos, que consisten en cepas particulares
microbios que se administran directamente al individuo. Sin embargo, la flora intestinal humana consiste en mas de
400 especies de bacterias y los probidticos pueden pretender tinicamente reintroducir algunas de dichas especies. Los
prebidticos actuales, tales como la inulina, no son especificos y pueden, de hecho, estimular los niveles de bacterias
perjudiciales tales como E. coli (Jaskari et al., 1998, Pierce et al., 2005), al mismo tiempo que aumentan los niveles de
bacterias beneficiosas tales como las bifidobacterias. Por lo tanto, existe la necesidad de una composicién prebidtica
que puede estimular selectivamente los niveles de bacterias fermentadoras de los hidratos de carbono tales como las
bifidobacterias al mismo tiempo que reducen los niveles de E. coli y Salmonella.

Descripcion de las técnicas relacionadas
Definiciones

Se define un prebidtico como un ingrediente alimentario no digerible que afecta beneficiosamente al hospedador
estimulando selectivamente el crecimiento y/o la actividad de una o més bacterias. La no digestibilidad de los pre-
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bidticos garantizan que pueden alcanzar el colon y actuar como fuente de energia para bacterias, a diferencia de los
glicidos habituales, que son digeridas directamente por el hospedador (Gibson et al, 1995).

Los S-glucanos son homopolisacdridos lineares o ramificados constituidos por residuos de glucosa. Los §-(1,3)
glucanos son una clase de polisacdridos naturales que se encuentran en muchas especies de levaduras (entre ellas la
levadura de Baker o S. cerevisiae), hongos, vegetales (comprendiendo los cereales) y algunas bacterias, liquenes y
especies de algas (en particular algas pardas o las familias Ascophyllum y Laminaria). Sin embargo, la estructura y las
propiedades fisioldgicas de los glucanos que se encuentran en dichas fuentes es bastante distinta de la de los S-glucanos
aislados a partir de fuentes vegetales (tales como el trigo, la cebada y la avena) que son homopolisacaridos lineales (de
glucosa) con aproximadamente un 70% de enlaces (1,4) y un 30% de enlaces (1,3) (Cui et al, 2000 y MacGregor &
Rattan, 1993), mientras que los glucanos aislados a partir de las levaduras consisten sobre todo en cadenas de 8-(1,3)
glucanos con ramificaciones 3-(1,6) asi como unas pocas cadenas unidas con un enlace 8-(1,6) (Magnelli et al., 2002).

Los B-glucanos de las algas, denominados laminarina, consisten en $5-(1,3) glucanos con algunas ramificaciones
unidas con un enlace 8-(1,6). La laminarina de la Laminaria digitata se presenta como dos series homdlogas de
moléculas, una serie G menor que contiene entre 22 y 28 residuos glucosilo y una serie M mas abundante que contiene
entre 20 y 30 residuos glucosilo enlazados con un residuo de manitol. La laminarina de muchas especias de Laminaria
(entre ellas la Laminaria hyperborea) es insoluble y consiste sobre todo en cadenas 5-(1,3) mientras que la laminarina
de la Laminaria digitata es soluble y consiste en unos niveles reducidos pero significativos de ramas unidas mediante
enlaces 8-(1,6). (Read et al., 1996).

Los B-glucanos que se encuentran en las levaduras son cadenas lineares largas de hasta 1300 a 1500 residuos
de moléculas de glucano unidas mediante un enlace 8-(1,3) con algunas cadenas unidas mediante un enlace 8-(1,6)
(que tienen un tamafio mucho menor y que presentan Unicamente aproximadamente 140 residuos). Por otro lado, los
B-glucanos de las algas (denominados también laminarina) presentan unas longitudes de cadena muy inferiores (un
nimero medio de residuos de tnicamente 24 residuos) con algunas ramificaciones 5-(1,6) en funcién de la especie.
La Laminaria digitata presenta la ramificacién 1,6 que convierte a los glucanos obtenidos a partir de la misma en
hidrosolubles. Otras especies de laminaria como la hyperborea no presentan dicha ramificacién lo que provoca que
las cadenas lineales se agrupen y como consecuencia de ello los glucanos extraidos de la misma son sustancialmente
insolubles.

Los polisacaridos naturales constituidos sustancialmente por residuos de a-L-fucosa sulfatada se conocen como
fucoidanos (o a-fucanos). Se encuentran presentes en las algas pardas, en algunos equinodermos y constituyen los
polisacdridos predominantes en las algas marinas pardas, tales como Ascophyllum nodosum y Laminaria spp. Los
fucoidanos (a-fucanos) se han estudiado exhaustivamente debido a sus propiedades bioldgicas, ya que constituyen
unos potentes agentes anticoagulantes, antineopldsicos y antiviricos.

Descripcion de las técnicas anteriores

El documento US n.° 4.891.220 da a conocer unos procedimientos y composiciones para disminuir los niveles
séricos de lipidos utilizando glucanos de levaduras que actian como agente reductor de los niveles de colesterol. De
un modo similar, el documento US n.° 6.143.731 describe la capacidad de los glucanos de levaduras para actuar como
fuente de fibra, reducir los niveles séricos de colesterol aumentar los niveles de colesterol HDL y actuar como materia
no digerible en seres humanos y en animales. De un modo similar, Hogberg et al. (2005) describen la alteracién de
las proporciones molares de diversos dcidos grasos de cadena corta y del dcido lactico en cerdos alimentados con
B-glucanos de cereales y otros polisacdridos distintos al almidén. Sin embargo, no existe descripcién alguna sobre
la influencia de dichos polisacaridos distintos al almidén (NSP) en la absorcién de minerales o en cualquiera de los
pardmetros sobre el rendimiento y los productos prebiéticos mencionados anteriormente. Asimismo, se analiz6 en
dicho estudio una mezcla de diversos polisacdridos distintos almiddn, a diferencia de la investigacién que se da a
conocer en el presente documento, en el que se analizan dos NSP especificos.

Muchos investigadores han indicado asimismo el efecto prebidtico de los S-glucanos de cereales (por ejemplo 3-
glucanos 1,3-1,4 enlazados mezclados) como sustratos selectivos para las bacterias beneficiosas, en particular Lacto-
bacillus spp. Jaskari et al. (1998) indican como las dietas basadas en distintos cereales aportan distintos sustratos para
la fermentacién microbiana in vitro. Charalampopoulos et al. (2002) describen la aplicacién de los cereales y de los
componentes cereales (entre ellos los S-glucanos de cereales) en los alimentos medicinales. Martensson et al. (2005)
describen la capacidad de los productos basados en la avena fermentada que contienen 5-glucanos naturales y glucanos
obtenidos a partir de Pediococcus damnosus para reducir los niveles de colesterol en los seres humanos y asimismo
estimular la flora de bifidobacterias. El Pediococcus sp. produce un exopolisacarido de glucanos que contiene una
unidad repetida de trisacarido 5-(1,3) (1,2) (Llauberes et al., 1990). Sin embargo, ninguno de dichos investigadores
ha indicado un efecto prebidtico por parte de los 5-(1,3) (1,6) glucanos o la capacidad de dichos glucanos para actuar
como sustrato selectivo de las bacterias beneficiosas, sustancialmente de las bifidobacteria spp.

Diversos investigadores han observado asimismo el efecto de los 8-glucanos administrados a los animales en el
rendimiento de dichos animales. El documento US n.° 20050020490 describe la capacidad de los glucanos de levadu-
ras para mejorar el indice de crecimiento durante una prueba de provocacidén del sistema inmunitario. El documento
US n.° 20030219468 describe los efectos beneficiosos de los 8-glucanos, combinados con 4cido sérbico, en el estado
higiénico del pienso asi como en el rendimiento del crecimiento de los animales por parte de la combinacién para
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pienso. El documento US n.° 6.939.864 describe los efectos sinérgicos de los S-glucanos de levadura y el 4cido ascor-
bico en el crecimiento y la salud de los animales. El documento US n.° 6.214.337 se refiere a los efectos beneficiosos
de los glucanos de levadura en el rendimiento de los cerdos, cuando se administran junto con un antibiético. Ninguno
de los investigadores anteriores ha observado los efectos de los polisacaridos de las algas, laminarina y fucoidano en el
rendimiento de los animales o el efecto de una combinacién de dichos glucanos en el rendimiento de los animales (ya
que la combinacién puede tener unos efectos bastante distintos de los que presentan los componentes administrados
por separado).

La mayoria de investigadores indica una correlacion negativa entre los niveles elevados de NSP en la dieta y el ren-
dimiento de los animales. Hogberg er al. (2005) describen un indice de crecimiento superior ara los cerdos alimentados
con cantidades inferiores de NSP. Bergh et al. (1999) describen asimismo un efecto antinutritivo de los -glucanos
en la nutricién de las aves de corral. Por lo tanto, no quedan claros los efectos beneficiosos de los S-glucanos de los
cereales en el rendimiento de los animales. Los efectos de los S-glucanos y de los NSP pueden depender de la solubi-
lidad y la biodisponibilidad de los polisacdridos distintos del almidén. Los presentes inventores han descubierto que
los polisacaridos de las algas, cuando se administran en combinacién, sorprendentemente, estimulan el rendimiento
de los animales en vez de reducirlo, lo que constituye una mejora con respecto a las técnicas anteriores.

Otros investigadores (Petersson & Lindberg, 1997) han observado también la digestibilidad de los cereales, en
particular de la cebada y de los S-glucanos que contienen los mismos. Hogberg et al. (2005) describen un coeficiente
inferior de la digestibilidad de la materia organica en el tracto cecal y total en las dietas que contienen unas cantidades
elevadas de polisacaridos distintos al almidén que en las dietas que contienen unas cantidades inferiores de los mismos.
Bergh et al. (1999) describen asimismo una mayor digestibilidad en el {leo de los nutrientes de dietas basadas en la
avena cuando se hidrolizan los S-glucanos con un enzima glucanasa. Por lo tanto, las investigaciones parecen indicar
una correlacién negativa entre la cantidad de polisacaridos distintos del almidén (comprendiendo los S-glucanos)
en la digestibilidad de las dietas y de los nutrientes. Sin embargo, nunca se ha esclarecido el impacto directo de
los B-glucanos (1,3) (1,6) y otros polisacdridos de las algas tales como el fucoidano en la digestibilidad. De nuevo, la
composicién de la presente patente mejora la digestibilidad y significa una mejora con respecto a las técnicas anteriores
en este sentido.

Hayen et al. en el documento US n.° 6.214.337 se refieren a la adicién de glucanos de levadura al pienso para
animales a fin de mejorar el crecimiento animal, los glucanos utilizados son $-(1,3)- y B-(1,6)-glucanos obtenidos a
partir de levaduras tales como, por ejemplo, Saccharomyces cerevisiae. Determinan los efectos de dichos glucanos,
cuando se utilizan sinérgicamente con los antibi6ticos, y no proponen los glucanos como sustitutos de los antibiéticos.

Un punto importante de la diferencia entre las técnicas anteriores y el presente trabajo es que muchos de los
ensayos de las técnicas anteriores se realizaron en presencia de antibidticos y harina de plasma/sangre administrados
en las dietas. Los resultados obtenidos con dichas dietas serdn probablemente sustancialmente distintos a los resultados
obtenidos sin las mismas. De hecho, la presente invencion estd motivada por la necesidad de encontrar sustitutos para
los antibidticos y no se refiere a los efectos fisiol6gicos observados en presencia de otros compuestos.

Otras patentes y solicitudes de patente que en lineas generales se refieren a este campo son US n.° 5.591.428, US n.°
6.841.181, US n.° 5.622.939, US n.° 20040253253, US n.° 20010016220, US n.° 20030124170, US n.° 20040138172,
US n.° 20040058889, US n.° 20050058671, US n.° 20050118326, US n.° 20050020490 y US n.° 200201 46484.

Extractos de algas marinas

Existe un interés considerable en la sociedad occidental sobre los posibles efectos beneficiosos para la salud de
la alimentacién con algas marinas y extractos de algas marinas (véase por ejemplo http://www.whfoods.com). Se ha
publicado que un cierto nimero de compuestos obtenidos a partir de las algas marinas, tales como la carragenina, la
quitina y el agar, que mejoran la salud intestinal en los seres humanos y que actdan sinérgicamente con un prebiético.
Por ejemplo, la patente US n.° 20040086491 se refiere a un prebiético humano y a una mezcla probidtica que consiste
asimismo en los oligosacdridos carragenina, quitina y agar asi como en un polisacdrido distinto del almidén, la inulina,
un compuesto prebidtico muy conocido. Se ha descrito que el alginato, otro polisacarido procedente de las algas,
presenta diversas ventajas, entre ellas unos efectos positivos en la salud gastrointestinal y cardiovascular, y puede
actuar como fibra dietética (Brownlee et al., 2005). Sin embargo, los niveles de alginato analizados son muy superiores
a los contenidos en la composicién actual. Ademds, los estudios realizados sobre un efecto prebidtico potencial han
resultado poco concluyentes.

Sin embargo, nunca se han investigado los efectos prebidticos de los polisacdridos obtenidos a partir de las algas
pardas, en particular la laminarina y el fucoidano, en sistemas in vivo. C. Michel et al., 1996, se refieren a la degrada-
cion de las fibras de las algas por parte de las bacterias fecales humanas. Sin embargo, dicha respuesta in vitro no se
puede extrapolar para indicar un efecto prebidtico en los mamiferos por diversos motivos. En primer lugar, el expe-
rimento realizado por el grupo no simuld los enzimas ni las condiciones del aparato digestivo, que pueden alterar las
fibras de tal modo que se conviertan en mas o menos susceptibles a la fermentacién bacteriana. En segundo lugar, las
bacterias fecales no representan la composicion total de las bacterias festivas humanas. Ademads, las fibras se pueden
degradar en el tracto digestivo superior y puede ser que nunca alcancen la poblacién microbiana objetivo en el tracto
digestivo inferior. Asimismo, el papel mencionado anteriormente no hace frente a las bacterias intestinales porcinas, a
diferencia de la presente investigacion.
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Las algas marinas constituyen una fuente apropiada de principios activos de la presente solicitud, en particular las
algas pardas. Las patentes US n.® 2003119780, US n.° 200500651 14 y US n.° 20050095250 describen unos proce-
dimientos de produccién de laminarina con aplicaciones antineopldsicas, tanto extrayendo la laminarina de las algas
marinas como sintetizando pequefias moléculas andlogas a la laminarina. El procedimiento utilizado para extraer la
laminarina consiste habitualmente en una etapa de hidrélisis acida, seguida por centrifugacion y a continuacion ultra-
filtracion para obtener la laminarina con el tamafio molecular pretendido. La laminarina procedente en determinadas
algas marinas tales como la Laminaria digitata presenta la ventaja de que es hidrosoluble, reduciendo la necesidad de
una etapa adicional de solubilizacién en el proceso.

Para los propdsitos de la presente invencion, no se requiere una conformacién especifica de la laminarina/glucano
ya que la accién periddica o antibidtica no viene determinada por su conformacion tridimensional sino por la natura-
leza del enlace y la longitud de la cadena. No resulta necesario que la laminarina se encuentre separada de glicidos
adicionales procedentes de las algas tales como el fucoidano o alcoholes glucidicos tales como el manitol, ya que
reducen a la mitad las acciones bioldgicas beneficiosas de los mismos y que actian sinérgicamente con la laminarina
para mejorar la salud intestinal.

La singularidad nutritiva de las algas marinas implica asimismo a una categoria de nutrientes denominada poli-
sacaridos sulfatados. Dichos nutrientes relacionados con los hidratos de carbono, denominados asimismo fucanos, se
han estudiado con respecto a sus propiedades antinflamatorias, y se ha descubierto que los extractos de fucano pro-
cedentes algas marinas pardas comestibles inhiben la activacion del complemento humano in vitro (Blonden et al,
1995).

Las laminarinas, tanto las extraidas de un modo natural como las obtenidas sintéticamente, se han investigado
también con respecto a sus propiedades inmunitarias y la patente US n.® 20050208079 describe dichos efectos asi
como unos procedimientos de preparacion de dichos extractos biolégicamente activos. La patente US n.° 2005095250
describe el efecto antineopldsico de la laminarina, cuando se aplica junto con un anticuerpo monoclonal mientras
que la patente US n.° 20030119780 describe dichos efectos para la laminarina sola. La patente US n.® 20050065114
describe los efectos antineopldsicos de andlogos de la laminarina de cadena y unos procedimientos de preparacion de
los mismos. La patente US 20040127457 describe la accién antinflamatoria de la laminarina. Todas estas aplicaciones
se basan en las propiedades inmunoestimulantes de la laminarina para su accién.

Turner et al., 2002, descubrieron una pequefia mejora en el rendimiento del crecimiento y la ausencia de respuesta
inmunitaria en los cerdos alimentados con extracto de Ascophyllum nodosum. Sin embargo no mencionan la naturaleza
del extracto (4cido o alcalino) o la composicién del extracto. De este modo, resulta dificil especular qué componentes
del extracto eran los responsables de los resultados. Tal como se indica en otros sitios del presente documento, el
procedimiento de extraccién resulta muy importante en la composicion del extracto resultante.

Ninguna de las composiciones de las técnicas anteriores describen la utilizacién de S-glucanos o de a-fucanos, por
separado o combinados, para mejorar la absorcién de minerales y micronutrientes. Ademds, ninguno de los anteriores
hacen referencia a la utilizacién de los 8 (1,3) (1,6) glucanos o a-fucanos, por separado o juntos como prebidticos
en los mamiferos, como medios para reducir el riesgo de infeccién E. coli 'y Salmonella (en particular en cerdos que
han terminado la lactancia) y como medios para mejorar la digestibilidad de los nutrientes ileal y aparente. Tampoco
hacen referencia alguna a las ventajas de los -glucanos y los a-fucanos, en particular aquellos obtenidos a partir de
las algas marinas, como medios para mejorar el rendimiento de los cerdos y actuar como sustitutos de los antibidticos
ingeridos en los cerdos.

Existen diversos informes publicados de procedimientos para obtener extractos de algas marinas. Por ejemplo, el
documento GB 727013 da a conocer un procedimiento para extraer laminarina, manitol, y dcido alginico a partir de
diversos tipos de algas marinas. Mabeau et al., 1987, hacen referencia a un procedimiento de extraccion de polisacdri-
dos a partir de las algas marinas, especialmente fucanos tales como el fucoidano. S. Colliec et al., 1994, proporcionan
asimismo un procedimiento para extraer fucoidano en bruto a partir de las algas marinas mediante un tratamiento
acido. Zvyagintseva et al., 1999, describen un procedimiento para obtener polisacaridos hidrosolubles a partir de algas
marinas utilizando cromatograffa hidréfoba. Sin embargo, la mayor parte de dichos procedimientos resultan dema-
siado costosos para realizarlos a escala comercial (por ejemplo, los procedimientos que implican la cromatografia) o
presentan unos rendimientos que son poco rentables a gran escala.

Por lo tanto, existe también la necesidad de una composicién prebidtica que se pueda extraer de un modo econé-
mico y que resulte biolégicamente activa como prebidtico en los seres humanos o en los animales. Existe asimismo
la necesidad de una composicién periddica con unos niveles elevados de 8-(1,3) (1,6)-glucano y/o a-fucanos, y de un
procedimiento para obtener la misma.

Objetivo de la invencion

Constituye un objetivo de la presente invencién proporcionar una nueva composiciéon que pueda actuar como
complemento alimentario prebiético y mejorar la salud intestinal de los seres humanos y de los animales. Un objetivo
adicional consiste en la extraccién de nuevas composiciones que se puedan utilizar como complementos alimentarios a
partir el grupo que consiste en las algas marinas, la cebada, las levaduras, la avena, las setas, y otros hongos/microbios.
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Constituye un objetivo adicional de la presente invencion el hecho de que el complemento alimentario proporcione
unos medios de regulacién de la microflora intestinal para ayudar al crecimiento de los microbios beneficiosos; y/o
unos medios de acidificacién del intestino que provocan una mejora de la salud intestinal y/o una reduccién del
crecimiento de las bacterias patdgenas (en particular en los cerdos pequefios). Otros aspectos de la presente invencién
se refieren a una mejora de la absorcion de minerales del intestino posterior asi como una mejora del rendimiento de
los animales. Los aspectos de la presente invencidn resultan particularmente ttiles para mejorar la cria del ganado
porcino, del ganado bovino y de las aves de corral.

Otros objetivos de la presente invencion se refieren al efecto beneficioso de los S-glucanos y/o de los a-fucanos
obtenidos a partir de materiales naturales y a su potencial como sustitutos de los antibidticos ingeridos.

Constituye asimismo un objetivo de la presente intencién proporcionar prebiéticos humanos y nuevas composi-
ciones para seres humanos destinadas a aumentar los niveles de bacterias beneficiosas en el intestino humano. La
presente invencion proporciona asimismo un simbidtico (que consiste en un prebidtico junto con un probidtico) que se
administra a los seres humanos para restablecer las bacterias beneficiosas y estimular su crecimiento en el intestino.

Constituye asimismo un objetivo de la presente invencion proporcionar un nuevo procedimiento de extraccion para
obtener un complemento alimentario prebidtico obtenido a partir de algas marinas de un modo econémico que se
pueda realizar ficilmente a gran escala. Constituye asimismo un objetivo proporcionar un método de obtencién de
dicha composicién que consiste en una nueva etapa de nanofiltracion.

Sumario de la invencion

Los presentes inventores han descubierto que una composicidn particular, que consiste en una proporcion elevada
de B-glucanos y de a-fucanos, puede actuar como antibiético, en particular en mamiferos jévenes (reduciendo el riesgo
de infecciones por E. coli y Salmonella) y mejorar el rendimiento de los animales. Dicha composicion actda asimismo
como prebidtico en los seres humanos y en otros mamiferos grandes y estimula selectivamente el crecimiento de los
microbios beneficiosos. Asimismo, mejorar la absorcidn de los minerales en el intestino posterior y aumenta la diges-
tibilidad de los nutrientes. Ello significa una gran mejora con respecto a las técnicas anteriores, ya que actualmente no
existe una composicion simple que permita alcanzar simultdneamente todos estos objetivos.

Composicion

En un aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion que comprende por lo menos aproximadamente
un 8% en peso de S-glucanos o por lo menos aproximadamente un 8% de a-fucanos o una mezcla de los mismos.
Preferentemente, los S-glucanos se encuentran presentes en una cantidad comprendida entre aproximadamente el 8%
y aproximadamente el 30% en peso. De un modo ideal, para algunas aplicaciones, los -glucanos comprenden (-
(1,3) (1,6)-glucanos. Ventajosamente, éstos se obtienen a partir de algas marinas y/o de levaduras. En las formas de
realizacion preferidas de la presente invencion el S-glucano presente es la laminarina, aunque la presente intencién
prevé B-glucanos alternativos tales como el escleorglucano y el PSAT. La laminarina es el polisacarido de reserva de la
Laminaria y otras algas pardas; estd constituido principalmente de 8-(1-3)-glucano con algunos enlaces 8-(1-6). Otras
fuentes de S-glucanos comprenden extracto de levaduras, setas, cebada y avena.

Preferentemente, los a-fucanos se encuentran presentes en una cantidad comprendida entre aproximadamente
el 8% y aproximadamente el 30% en peso. La presente inversion prevé la utilizacion de diversos a-fucanos y, en
particular, los fucanos presentes en muchas plantas marinas (tales como las algas marinas) y vegetales marinos, tales
como en las paredes del cuerpo de las holoturias; en particular, el a-fucano presente en las paredes celulares de las
algas marinas pardas, y en el revestimiento gelatinoso de las huevas de los erizos de mar. De un modo ideal, la presente
invencion utiliza el fucoidano, el a-fucano presente en las algas marinas pardas.

Preferentemente, la composicién contiene una proporcion elevada de 8-glucanos y/o a-fucanos y minerales natu-
rales, y una proporcion correspondientemente reducida de alginato y polifenoles. En algunos aspectos preferidos de
la presente invencion, la composicion prebidtica comprende una mezcla de por lo menos aproximadamente el 8% en
eso de B-glucanos y por lo menos aproximadamente el 8% de a-fucanos. Preferentemente, la composiciéon comprende
entre aproximadamente el 8% y el 30% de S-glucanos y entre aproximadamente el 8% y el 30% de a-fucanos. La
cantidad combinada de -glucanos y a-fucanos puede llegar hasta aproximadamente el 60% (p/p) de dicha composi-
cion; preferentemente los B-glucanos y/o los @-fucanos se encuentran en una cantidad combinada comprendida entre
aproximadamente el 20% y aproximadamente el 30% de la composicién. Algunas formas de realizacién de la presente
invencién pueden proporcionar unas proporciones distintas en funcién de la utilizacién pretendida, por ejemplo, algu-
nas formas de realizacién puede proporcionar una mayor proporcién de a-fucano para proporcionar un mayor éxito
como sustituto antibidtico. Otras aplicaciones de proporciones no equivalentes resultan facilmente evidentes para los
expertos en la materia, tomando en consideracion las calidades relativas distintas de los S-glucanos y los a-fucanos y
la utilizacién pretendida de los mismos.

Las composiciones de la presente invencién pueden comprender ademds manitol. Aunque no se pretenda circuns-
cribirse a la teorfa, se considera que el manitol, cuando se utiliza junto con uno o mas de entre los -glucanos y los a-
fucanos, proporciona un efecto cooperativo aumentando la eficacia global; debido en parte a que el manitol aumenta
la dulzura del complemento alimentario o a que el manitol interviene en la translocacién de minerales y/u oligoele-
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mentos en el tracto digestivo debido a su tamafio molecular mas reducido. Preferentemente, el manitol se encuentra
presente en una cantidad comprendida entre aproximadamente el 5% y aproximadamente el 25% (p/p) de la composi-
cién. Ademds, se puede proporcionar asimismo lactosa (pura o en forma sérica) con las composiciones de la presente
invencion. Preferentemente, la lactosa se encuentra presente en una cantidad comprendida entre aproximadamente el
5% y aproximadamente el 30% (p/p) de la composicion. La composicion puede comprender asimismo minerales y
oligoelementos. Los niveles de minerales pueden estar comprendidos entre el 5 y el 40% en funcidén de la aplicacidn.
Ventajosamente, las composiciones de la presente intencidn se pueden utilizar junto con el pienso animal. De un modo
ideal, las composiciones de la presente invencion se pueden utilizar con el pienso animal en una cantidad comprendi-
da entre aproximadamente el 0,1 y aproximadamente el 10% en peso. En unas formas de realizacion alternativas, el
pienso animal puede comprender asimismo hasta un 30% de lactosa. La lactosa puede actuar sinérgicamente con los
otros componentes de la composicién.

En unas formas de realizacion preferidas, los g-glucanos y/o a-fucanos se obtienen a partir de materiales natura-
les tales como las algas marinas, la cebada, las setas, la avena, las levaduras y otras fuentes microbianas. Las algas
marinas pueden ser una o mds seleccionadas de entre el grupo que consiste en las Laminariaceae, Fucacea, Gigar-
tinaceae, Ascophyllum, Laminaria, Durvillea, Macrocystis, Chondrus y Ecklonia. Resulta particularmente referida la
Laminaria y/o el Ascophyllum. Los $-glucanos y/o los a-fucanos se pueden obtener a partir de mds de una fuente.
Otros componentes de la presente invencion se pueden obtener a partir de las mismas fuentes o de alternativas.

La composicién se puede proporcionar en forma pulverulenta. El contenido sélido total puede ser superior a aproxi-
madamente el 90% del peso total. A continuacién se muestran unos ejemplos de intervalos ideales en peso de algunos
de los constituyentes habituales de la composicién:

el contenido total en cenizas puede ser inferior a aproximadamente el 40%;

el contenido total en proteinas se puede encontrar comprendido entre aproximadamente el 3 y aproximadamente
T%:;

el contenido total en liquidos puede ser aproximadamente del 4%;
el contenido total en hidratos de carbono puede ser aproximadamente del 50%;

el contenido de glicidos reductores se puede encontrar comprendido entre aproximadamente el 1 y aproximada-
mente 5%;

la concentracion total de S-glucanos y/o a-fucanos se puede encontrar comprendida entre aproximadamente el
20% y aproximadamente el 25%;

el contenido en fibra insoluble (no dietética) se puede encontrar comprendida entre aproximadamente el 2 y apro-
ximadamente el 6%;

el contenido en metilpentosano se puede encontrar comprendido entre aproximadamente el 2 y aproximadamente
el 6%;

el contenido total en fenoles puede ser inferior a aproximadamente el 5%, y de un modo ideal inferior al 2%;

el contenido total de antioxidantes (comprendiendo BHA, BHT, etoxiquina, vitamina C, tocoferoles) puede alcan-
zar aproximadamente el 5%,

el contenido total de alginato puede ser inferior a aproximadamente del 5% y de un modo ideal inferior a aproxi-
madamente el 2%.

La composicién puede comprender asimismo pequefias cantidades (inferiores a aproximadamente 500 ppm) de
hormonas vegetales tales como fitocininas, auxinas, giberelina y betainas. La composicién prebidtica puede com-
prender asimismo una cantidad apropiada de un conservante de calidad alimentaria con un pH reducido, tal como el
benzoato sédico, aunque resulta apta una gran variedad de conservantes alimentarios.

En unas formas de realizacion alternativas de la presente invencion, la composicién prebidtica se puede propor-
cionar en forma liquida de tal modo que contenga entre aproximadamente el 10 y aproximadamente el 50% (p/p) del
polvo tal como se ha descrito anteriormente. A continuacion el extracto liquido se puede deshidratar por aspersion
para obtener un extracto en forma pulverulenta, que puede presentar, por ejemplo, un color crema.

La presente invencion se puede proporcionar asimismo en forma de una composicién de pienso animal que com-
prenda el pienso para animales y la composicion prebidtica de la presente invencion, encontrandose dicha composicion
presente entre aproximadamente el 0,001 y el 10% en peso, siendo dicha cantidad suficiente para efectuar la accién
prebidtica y la accion reductora del pH en un animal, y que se administra por via oral como parte de dicha composicién

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333259 T3

de pienso para animales. Las composiciones de pienso para animales y/o las composiciones prebiéticas de la presente
invencion se pueden administrar por separado a los animales o junto con un excipiente seleccionado de entre un grupo
que consiste en, pero sin limitarse a los mismos, agua, aceite, leche y mezclas de los mismos.

La composicién prebidtica se puede mezclar junto con uno o mds cultivos probidticos, ventajosamente en forma
de comprimido o de cdpsula. Algunas formas de realizacién pueden contener un 10% o més de cultivo probidtico,
mientras que en otras formas de realizacién, la proporcién entre el prebidtico y el cultivo probidtico es de 1:3. Una
amplia gama de cultivos probidticos resulta apta para utilizar en las diversas formas de realizacién de la presente
invencion, tales como Bifidobacteria Lactobacilli, leichmannii, L. plantarum, L. cellobiosius, B. adolescentis y/o L.
acidophilus. En las formas de realizacion preferidas el cultivo probidtico es de Lactobacilli o de Bifidobacteria.

La presente invencién proporciona asimismo una preparacion farmacéutica que comprende un excipiente farma-
céutico apropiado y una o mds composiciones de la presente invencion.

La presente invencion se refiere asimismo a un procedimiento para obtener dicha composicion a partir de algas
marinas que consiste en una nueva etapa de extraccién dcida combinada con una etapa de nanofiltracién. Los presentes
inventores han descubierto que sometiendo el extracto dcido de una alga marina tal como la laminaria spp a una etapa
de nanofiltracion tiene como resultado una separacion clara de las sales, produciéndose un liquido de color verde claro
que se puede secar para formar un polvo de color crema que resulta ideal para los propdsitos de la presente invencion.
El liquido se puede utilizar asimismo por separado. Dicha etapa adicional en la que se combina una etapa de extraccién
dcida con una etapa de nanofiltracion es nueva. Un aspecto adicional de la presente invencién es un procedimiento
para la extraccidon de B-glucanos, a-fucanos y manitol a partir de las algas marinas. Las algas marinas pueden ser de
especies distintas, por ejemplo: Ascophyllum nodosum, Fucus, Laminarin digitata, Laminaria saccharina, Laminaria
hyperborea.

La presente invencién proporciona un procedimiento para obtener una composicion a partir de algas marinas que
comprende;

(i) Mantener la temperatura de una disolucién de algas marinas a una temperatura comprendida entre aproximada-
mente 50°C y aproximadamente 80°C;

(i) Mantener el pH de la disolucién a un pH 4cido;
(iii) Decantar la disolucion;

(iv) Depurar la disolucion;

para obtener un extracto de algas marinas claro.

En lo que se refiere al procedimiento, muchos investigadores de la especialidad se han centrado en la extraccién de
B-(1,3) (1,6) glucanos en su estado conformacional natural como si ello resultara necesario para que los mismos pre-
sentaran su actividad inmunitaria. Se ha demostrado que los 8-glucanos de las levaduras ejercen efectos inmunitarios
en los seres humanos y en los animales y la mayor parte de patentes sobre el tema se han centrado en la extraccién
de dichos glucanos, habitualmente en forma de microparticulas, solubilizdndose a continuacién los mismos para con-
vertirlos en seguros para una administracién intravenosa. Se alcanza la hidrosolubilidad tanto mediante la escision de
la forma de glucanos con microparticulas grandes en moléculas mds pequefias utilizando procedimientos tales como
una digestién enzimdtica o unos ajustes potentes del pH, o mediante la formacién de complejos con sales tales como
aminas (US n.° 4.761.042), sulfatos y fosfatos (US n.° 4.739.046). La principal ventaja de una forma hidrosoluble mas
pequeiia con respecto a la forma en microparticulas mas grandes es que resulta mds segura cuando se administra por
vias parenterales, tales como la intravenosa. Asimismo, resulta mas probable que las moléculas con un tamafio inferior
se encuentren mds biodisponibles desde un punto de vista molar.

En diversas publicaciones se describe un procedimiento de extraccién de glucanos activos desde un punto de vista
inmunolégico que comprenden Freimund et al., (2003) que utilizan un procedimiento enzimdtico para la extraccién
de B-glucanos solubles puros y Muller ez al., (1997), que han estudiado la influencia de diversos 4cidos préticos
utilizados en la extraccidn sobre la integridad y la actividad biolégica de los glucanos extraidos. De un modo similar,
los documentos US n.° 5.633.369 y US n.° 5.705.184, US n.° 2004008253, US n.° 20020143174 (glucanos con un peso
molecular muy elevado) y US n.° 20020032170 describen un procedimiento para producir glucanos solubles con una
actividad biolégica directa obtenidos a partir de levaduras. Un subconjunto de cualquiera de dichos procedimientos
se puede utilizar para realizar, por ejemplo, los 5-(1,3) (1,6) glucanos a partir de levaduras para algunos aspectos
ventajosos de la presente invencién. En la presente invencién, no resulta esencial separar las manoproteinas y los
lipidos de la pared celular, ya que realizan unos efectos bioldgicos beneficiosos propios cuando se aplican a los
animales.

La presente invencion supone una mejora significativa con respecto a los desarrollos dados a conocer en las técnicas
anteriores. Se sabe que los procedimientos de extracciéon dcida conocidos, por ejemplo el documento GB 727.013,
resultan de algiin modo costosos y obtienen un rendimiento en nutrientes relativamente bajo. Principalmente por
dicho motivo, la tendencia ha sido utilizar un procedimiento de extraccién alcalino ya que con el mismo se obtienen
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unos rendimientos superiores en nutrientes que con los procedimientos de extraccion dcida conocidos anteriormente.
Sin embargo, las investigaciones han demostrado que, de un modo sorprendente, la utilizacién de extractos de algas
marinas extraidos de un modo alcalino tienen como resultado una tendencia a reducir el incremento de peso en los
animales analizados (Pierce, A, 2002).

Por lo tanto, existe la necesidad de un procedimiento de extraccién dcida que se pueda realizar de un modo econé-
mico a gran escala y que proporcione unos rendimientos que lo conviertan en viable comercialmente. El procedimiento
anterior es un procedimiento de extraccién de este tipo y se puede utilizar para producir la composicién a gran escala.

Gore Vivian et al. en los documentos US n.° 6.342.242, US n.° 6.432.443, US n.° 6.338.856, US n.° 6.312.709,
US n.° 6.270.812, US n.° 6.383.538, US n.° 6.391.331 y US n.° 20030003134 y US n.° 20020022049 se refieren a la
utilizacion de extracto de algas marinas procedente de Ascophyllum nodosum y harina en la dieta animal. Se descubrid
que las algas marinas potencian la respuesta inmunitaria en los mamiferos y las aves de corral, reducen el contenido
de E. coli en el ganado vacuno y aumentan el tiempo de conservacion de los cuerpos de los animales muertos. Dichos
documentos describen un extracto de algas marinas obtenido mediante hidrdlisis alcalina. El procedimiento alcalino de
extraccién proporciona una proporcién superior de nutrientes totales, aunque una proporcion inferior de S-glucanos,
no superior al 8% y habitualmente comprendida entre el 6% y el 7,5%, y de a-fucanos, habitualmente comprendida
entre 6% y el 8%, aunque los rendimientos de hasta el 9% son potencialmente posibles. Los extractos alcalinos
comprenderdn habitualmente un 25% de alginato y un 7% de polifenoles. Los procedimientos de extraccién dcida de la
presente invencién producen una cantidad de alginatos y polifenoles un 80% inferior que en el caso de las extracciones
alcalinas normales, por ejemplo, produciendo hasta aproximadamente el 5% de alginatos y hasta aproximadamente
entre un 1 y un 2% de polifenoles. En cambio, la presente invencion proporciona unos componentes particulares del
extracto de algas marinas (@-fucanos y/o S-glucanos), obtenidos a partir de unos nuevos procedimientos de extraccién
que resultan beneficiosos para la salud de los animales y de los seres humanos. Ademads, el modo de accién que se
formula en dichos documentos, es decir, mediante la estimulacion del sistema inmunitario es bastante distinto del
modo de accién de nuestra composicion, que actia como prebidtico en los mamiferos mayores y como antibidtico en
los mamiferos jévenes.

Ventajas potenciales de la composicion

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que la presente invencién proporciona unas composi-
ciones y procedimientos con varios usos. Las composiciones de la presente invencién pueden actuar como prebidtico,
es decir, actuar selectivamente como sustrato para, y estimular el crecimiento de microbios beneficiosos tales como
las bifidobacteria en los mamiferos mayores. En particular, las composiciones que comprenden 5-(1,3)(1,6) glucanos,
(por ejemplo, las obtenidas a partir de levaduras o de algas marinas) son adecuadas con composiciones que compren-
den -(1,3)(1,6) glucanos obtenidos a partir de algas marinas, siendo particularmente ventajosas. Dicho efecto se ve
aumentado cuando los glucanos se administran junto con fucoidano y manitol.

Las bacterias beneficiosas, mediante la exclusién competitiva y mediante la secrecién de metabolitos especificos
(bacteriocinas), disminuyen el crecimiento de bacterias perjudiciales tales como E. coli y Salmonella. Por lo tanto, la
presente invencion proporciona unos procedimientos para reducir el crecimiento de las bacterias perjudiciales en los
intestinos de los mamiferos. La composicién ejerce asimismo una accién antibiética directa en los mamiferos jévenes,
cuyos aparatos digestivos pueden no estar desarrollados para descomponer los constituyentes en una forma prebidtica.
De este modo, la composicidn actiia como sustituto excelente de los antibiéticos ingeridos y aumenta el rendimiento
de los animales para alcanzar e incluso superar los efectos de dichos antibidticos.

Las composiciones de la presente invencién proporcionan asimismo unos medios de acidificacién del intestino
grueso que resultan beneficiosos para los animales y para la eficiencia de la ganaderia en ausencia de activadores
del crecimiento de antibidticos ingeridos. Esta disminucién del pH reduce el crecimiento de microbios perjudiciales
tales como la E. coli y aumenta la accién prebidtica de dichos hidratos de carbono. Las composiciones de la presente
invencién se pueden utilizar como sustitutos de los antibidticos ingeridos.

Otro aspecto de la presente invencién proporciona un simbidtico para humanos o animales destinado a restablecer
las bacterias beneficiosas y a potenciar su crecimiento en los intestinos.

Ademds, se ha descrito que uno de los componentes de dicha composicién, el fucoidano (a-fucano), tiene efectos
antineoplasicos, antitrombdéticos y antiviricos en los seres humanos, ademads de estimular la utilizacién de la composi-
cién.

La presente invencién proporciona un procedimiento para mejorar la salud intestinal de los seres humanos o de ani-
males que comprende el tratamiento del ser humano o animal con una o mas composiciones de la presente invencion,
y en particular, los 8-(1,3) (1,6) glucanos obtenidos a partir de levaduras y de fuentes vegetales, fingicas y algales.
Habitualmente, los NSP, en particular los NSP insolubles, se han relacionado con una reduccién del rendimiento y
de la digestibilidad. Ello se debe a que los elevados niveles de NSP en la dieta aumentan el tamafio del intestino (en
particular la longitud del intestino delgado), lo que significa una demanda superior de energia por parte del animal.
Sin embargo, si las composiciones de la presente invencién se administran por separado con las dosis recomendadas,
mejoran realmente el rendimiento. En conjunto, una composicion especifica de polisacaridos algales, en particular la
laminarina y el fucoidano tiene unos efectos beneficiosos en los rendimientos porcinos tal como se puede determi-
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nar mediante las ingestas alimentarias, el aumento diario y las proporciones de conversién de alimentos. La presente
invencién proporciona la utilizacién de polisacdridos algales, en particular la laminarina y el fucoidano, en los comple-
mentos alimentarios, ya que tendrdn efectos beneficiosos en el rendimiento de los cerdos tal como se puede determinar
mediante los indices de crecimiento, el aumento diario y las proporciones de conversion de alimentos. Dichos efectos
variardn en funcién de la fuente algal y de las solubilidades de los polisacaridos resultantes.

La presente invencién proporciona asimismo unos procedimientos para mejorar la digestibilidad de los nutrientes
en animales grandes o en seres humanos que comprende administrar a los animales o a los seres humanos las compo-
siciones de la presente invencién. En particular, los 5-(1,3) (1,6) glucanos obtenidos a partir de levaduras y de fuentes
vegetales, fiingicas y algales aumentaran la digestibilidad de los nutrientes en los mamiferos. Estos aumentaran asimis-
mo la absorcién de minerales y de micronutrientes por parte de los mamiferos. Ello se debe a una estructura mejorada
del intestino (una mayor area de absorcién de nutrientes), y al aumento de las bacterias productoras de acido lactico,
en particular en los mamiferos grandes.

En conjunto, los usos de la presente invencion favorecen en lineas generales la utilizacién de los S-glucanos obte-
nidos a partir de las algas marinas, ya que éstos son mas pequefios y mas solubles que incluso los 8-glucanos obtenidos
en las levaduras.

Naturalmente, cuando las utilizaciones y los procedimientos descritos en la presente memoria se refieren a las
composiciones de la presente invencién, dichas composiciones se refieren asimismo a preparaciones farmacéuticas y
a alimentos para el ganado.

Los aspectos de la presente invencién proporcionan asimismo la utilizacién de una composiciéon que comprende
una o mds composiciones de la presente invencién destinadas a unos o mds de entre el grupo que consiste en: mejorar la
salud intestinal en los seres humanos o en animales, estimular el crecimiento de bacterias beneficiosas en los intestinos
de seres humanos o de animales o, reducir los niveles de microbios perjudiciales tales como E. coli y Salmonella en
los intestinos de animales o de seres humanos, mejorar el rendimiento de los animales y actuar como sustitutos de
antibidticos ingeridos y mejorar la absorcién de minerales y la digestibilidad de nutrientes.

Los aspectos adicionales proporcionan la utilizacién de una composicién que comprende -glucanos) y/o a-fuca-
nos en la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de uno o mds de entre el grupo de trastornos que
consiste en las inflamaciones intestinales y las infecciones intestinales.

La preparacion farmacéutica comprende una o més de las composiciones descritas anteriormente y un excipien-
te farmacéuticamente apto. Los excipientes aptos resultan muy conocidos en la técnica y comprenden liposomas,
emulsiones, agentes tensioactivos, aceites vegetales, aceites vegetales total o parcialmente hidrogenados, lecitinas,
fosfatidos vegetales y ceras naturales, aceite de soja, aceite de soja total o parcialmente hidrogenado, aceite de colza,
aceite de cacahuete, lecitina de soja, fosfatidos de soja, lecitina de berenjena y cera de abejas. La preparacion far-
macéutica puede asimismo comprender ademds uno o mas productos seleccionados de entre el grupo que consiste
en un revestimiento entérico, L- y D-aminodacidos, vitaminas, oligoelementos, aceites naturales, antioxidantes, sales y
disolventes.

Ejemplos
Ejemplo 1
Produccion de la composicion

5000 kg de materia prima (Ascophyllum nodosum, aunque la materia prima podria ser cualquier alga marina selec-
cionada de entre el grupo mencionado anteriormente) himeda se lavo, se trituré hasta aproximadamente 10 mm y se
volvié a lavar. 5000 I de agua se afiadieron a un recipiente de 15.000 | y se calentaron hasta los 80°C. se afadieron 10
1 de 4cido clorhidrico al 36% y a continuacidn se afiadi el forraje triturado. Se ajusto la temperatura entre 75 y 80°C
mediante la adicién de vapor directo y se ajusté el pH a un pH de 4 con HCI adicional. A continuacién se agit6 el
recipiente durante tres horas seguido por un enfriamiento hasta 50 grados. Tras ello se bombe6 la mezcla del recipiente
hacia una prensa. Los sélidos retenidos en la prensa se reciclaron y se repitié el procedimiento descrito anteriormente.
A continuacién se depur6 el liquido de la prensa, se evapord y se deshidratd. Se obtuvo un producto de color crema
con la siguiente composicion.

1. Sélidos totales. 96,335% en peso.

2. Contenido cenizas. 33,210% en peso.

3. Contenido total en proteinas. 5,775% en peso.

4. Contenido total en lipidos. 2,876% en peso.

5. Fenoles totales. 37,500 mg/kg.

11



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2333259 T3

6. Contenido total en alginatos. < 5%

7. Contenido en laminarina. 9,850% en peso.

8. Manitol total. 4,175% en peso.

9. Contenido fucoidina. 12,936% en peso.

10. Contenido total en hidratos de carbono. 59,335% en peso.

11. Contenido total en glicidos reductores. 3,500% en peso.

12. Contenido en fibra. 4,580% en peso.

13. Metilpentosanos. 4,775% en peso.

14. Anélisis de antioxidantes

BHA 3,558 mg/kg

BHT 5,195 mg/kg

Etoxiquina 1,886 mg/kg

Vitamina C 14,505 mg/kg

Tocoferoles Vitamina E 2 mg/mg/kg
15. Hormonas el crecimiento

Contenido en fitocinina. 16,500 ppm.

Contenido en auxina. 10,176 ppm.

Contenido en giberelina. 5,800 ppm.

Contenido en betaina. 26,555 ppm.

Se afnadi6 asimismo una pequefa cantidad de conservante, el benzoato sddico, a la composicién anterior para
mantener la integridad de la composicién, a la que de ahora en adelante se denominard GutCare. GutCare es una
marca registrada.

Ejemplo 2
Digestibilidad

Dietas experimentales

Se disefi6 el experimento como un factorial del 3 x 2 (3 niveles de lactosa x 2 niveles de GutCare) que consistian
en 6 tratamientos dietéticos. Los tratamientos fueron tal como se indica a continuacién (T1) 65 g/kg de lactosa sin
complemento, (T2) 170 g/kg de lactosa sin complemento, (T3) 275 g/kg de lactosa sin complemento, (T4) 65 g/kg de
lactosa + 5 g/kg de GutCare, (T5) 170 g/kg de lactosa + 5 g/kg de GutCare y (T6) 275 g/kg de lactosa + 5 g/kg de
GutCare. Se administraron las dietas iniciales en forma de harina durante 27 dfas. Las composiciones y los andlisis
quimicos de las dietas experimentales se representan en la Tabla 1. Se formularon las dietas para que presentasen
una energia digerible idéntica (16 MJ/kg) y los contenidos totales en lisina (16 g/kg) ajustando el aceite de soja y
los aminodcidos sintéticos. Los requisitos de aminodcidos se satisficieron con respecto a la lisina (Close, 1994). Se
trituraron todas las dietas in situ. Se afiadi6 6xido cromico (Cr,0;) durante la trituracion de la dieta a una concentracién
de 150 ppm para determinar la digestibilidad de los nutrientes.

Animales y gestion

Se destetaron 165 lechones (descendencia de la linea Large White X (linea materna Large White X Landrace)) a
los 24 dias de edad y presentaron un peso en vivo inicial de 5,90 kg. Se agruparon los lechones basdndose en el peso
en vivo y dentro de cada grupo se asignaron al azar a uno de los seis tratamientos dietéticos. Se alojaron los cerdos
en rediles con vallas completamente entablilladas (1,68 m x 1,22 m). Se realizaron seis repeticiones/tratamiento. Las
temperaturas de los alojamientos se mantuvieron a 30°C, durante la primera semana y posteriormente se redujeron a

una raz6n de 2°C por semana. Se pesé cada cerdo al inicio y en el dia 8, el dia 15, el dia 21, el dia 27. Se alimentaron
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los cerdos a discrecidn y se presté atencién para evitar posibles pérdidas. El pienso se encontraba disponible hasta
el momento del pesaje pero, tras el pesaje, todo el pienso restante en las artesas se volvid a pesar. Durante todo el
experimento se fueron tomando muestras del pienso para su andlisis quimico. Se recogieron diariamente muestras
fecales recientes de cada redil desde los dias 10 a 14 para determinar las digestibilidades. Se recogieron asimismo
muestras de heces de cada redil cada segunda semana para determinar el pH fecal.

Clasificacion de las heces

Se realizo un seguimiento detallado de los cerdos con respecto a cualquier signo de diarrea y se utilizé un sistema
de clasificacion para indicar la presencia y la intensidad de la misma. La clasificacion de las heces o se realiz6 en el
dia 0 y se continud hasta el dia 27. La clasificacién de las heces aplicada fue la siguiente: 1 = heces liquidas, 2 = heces
semiliquidas, 3 = heces blandas pero parcialmente sélidas, 4 = heces ligeramente blandas, 5 = heces sélidas.

Andlisis en el laboratorio

Se analizaron tanto los concentrados como las heces con respecto a las concentraciones de nitrégeno, de materia
seca, de cenizas, de energia bruta, de fibra detergente neutra y de cromo. Tras la recogida, se secaron las heces a
100°C durante 72 horas. A continuacion se trituraron los concentrados y las heces secas mediante hasta un tamafio de
tamiz de 1 mm (con una trituradora de martillos Christy and Norris). Se realizé la determinacién de la materia seca
tras proceder al secado durante la noche (minimo 16 horas) a 103°C. Se realiz6 la determinacion de las cenizas tras
la ignicién de un peso conocido en un horno de mufla (Nabertherm, Bremen, Alemania) a 550° durante 4 horas. Se
determind la proteina bruta por él método de medicién de N Kjeldahl x 6,25 utilizando tanto una unidad de destilacién
Buchi 323 como una unidad de digestion Buchi 435 5 (Buchi, Flawil/Schweiz, Suiza) segtin la AOAC (Asociacién
de Quimicos Analiticos Oficiales) (1980). Se determinaron la fibra detergente neutra y la fibra bruta utilizando una
unidad de extraccién Fibertec (Tecator, Hoganans, Suecia). Se determiné la fibra detergente neutra segtin Van Soest
(1976).

Se determind la energia bruta de tanto el pienso como de las muestras fecales utilizando un calorimetro con bomba
de oxigeno Parr 1201 (Parr, Moline, Illinois, EE.UU.). La concentracién de cromo se determiné segin Williams et al.
(1962).

Andlisis estadisticos

Se analizaron los datos experimentales como un factorial 3 x 2 utilizando el procedimiento del modelo lineal
general del Instituto de Sistema de Analisis Estadisticos (1985). Los modelos para el andlisis del rendimiento y la
digestibilidad comprendian los efectos principales del nivel de lactosa, la composicién de la presente invencién o
GutCare y la interaccién entre el nivel de lactosa y la composicion de la presente invencién o GutCare. El peso en vivo
inicial en el momento del destete se incorporé al modelo como covariable.

Resultados
Digestibilidad de los nutrientes y andlisis fecal

Los efectos del tratamiento dietético en la MD fecal, el pH fecal, la clasificacién fecal y la digestibilidad aparente
de los nutrientes de las dietas se representan en la Tabla 2. Los cerdos a los que se administraron dietas que contenian
GutCare presentaron unas heces mdas duras entre los dias 15 a 21 que los cerdos a los que se administraron dietas
sin GutCare. Se produjo una interaccion significativa entre el nivel de lactosa y de GutCare por lo que respecta a las
heces durante los dias 15 a 21. Los cerdos a los que se administraron dietas que contenian 275 g/kg de lactosa con
GutCare presentaron unas heces mas blandas en comparacién con los cerdos a los que se administraron dietas que
contenfan 275 g/kg sin GutCare. Ello se debe probablemente al efecto de sobrecarga de un exceso de hidratos de
carbono en el intestino posterior. Los cerdos a los que se administraron dietas que contenian GutCare presentaron unas
heces mds sélidas entre los dias 21 a 27 que los cerdos a los que se administraron dietas sin GutCare. Los cerdos a
los que se administraron dietas que contenian GutCare presentaron un pH en las heces significativamente inferior en
comparacién con los cerdos a los que se administraron dietas sin GutCare. Se produjo una interaccién significativa
entre el nivel de lactosa y de GutCare en las digestibilidades de la materia seca (DMD) (P<0,01), la materia organica
(OMD) (P<0,01), 1a fibra detergente neutra (NDF) (P<0,05), el nitr6geno (P<0.001) y la energia bruta (GE) (P<0,001).
La inclusién de extracto de GutCare a los 275 g/kg de lactosa redujo significativamente las digestibilidades aparentes
de los nutrientes de la DMD, la OMD, la NDF, el nitrégeno y la energia bruta en comparacién con los cerdos a los
que se administraron 275 g/kg de lactosa sin GutCare. Sin embargo, la incorporacién de GutCare a 65 g/kg de lactosa
aumento significativamente las digestibilidades aparentes de la DMD, la OMD, la NDF, el nitrégeno y la energia bruta
en comparacion con los cerdos a los que se administraron 65 g/kg de lactosa sin GutCare.

Andlisis del Ejemplo 2
Los resultados demuestran que la incorporacién de GutCare reduce los requisitos de un nivel elevado de lactosa en
las dietas sin antibidticos para lechones, y aumenta la digestibilidad de las dietas con un bajo contenido en lactosa. Se

producen una interaccidn significativa entre la lactosa y el GutCare por lo que se refiere a la digestibilidad de la DMD,
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la NDF, la OMD, el nitrégeno y la GE. Los cerdos a los que se administraron unos niveles bajos de lactosa con el
GutCare presentaron unas mejoras significativas en la digestibilidad de la DMD, la NDF, la OMD, el nitrégeno y los
digestibles del 0,02, 0,06, 0,02, 0,03 y 0,03 respectivamente en comparacién con los cerdos a los que se administraron
unas dietas que contenian un nivel bajo de lactosa sin GutCare.

Sin embargo, la incorporacién de GutCare a las dietas con un contenido elevado en lactosa tuvo como resultado
un descenso en la digestibilidad de 1la DMD, la NDF, la OMD, el nitrégeno y la GE de 0,02, 0,12, 0,02, 0,05 y 0,03
respectivamente en comparacién con los cerdos a los que se administraron unas dietas que contenian un nivel elevado
lactosa sin enriquecer con GutCare. La combinacién de un nivel elevado de lactosa y el GutCare tuvo como resultado
una cantidad excesiva de hidratos de carbono que entraban en el colon y que superaban la capacidad fermentativa del
lechén. Mul & Perry (1994) demostraron que una ingesta excesiva de oligosacaridos podria tener como resultado una
fermentacion excesiva lo que podria provocar trastornos no deseables en el intestino grueso.

La interaccidn significativa entre el nivel de lactosa y el GutCare en la consistencia fecal cuando a los cerdos se les
administraron unas dietas que contenian un nivel elevado de lactosa enriquecida con GutCare tuvo como resultado una
heces mas blandas que en los cerdos a los que se administraron unas dietas que contenian un nivel elevado de lactosa
sin enriquecer con GutCare lo que indica dicha sobrecarga.

La incorporacién del GutCare a las dietas con un contenido bajo, medio y elevado en lactosa tuvo como resultado
una reduccioén significativa del pH fecal. Dicha disminucién del pH se debe al aumento en la produccién de VFA en el
intestino posterior indica un efecto prebidtico del GutCare.

En definitiva, la incorporacién del GutCare a las dietas con un contenido bajo en lactosa mejor6 la digestibilidad
de los nutrientes, sin embargo, la incorporacién del GutCare a las dietas con un contenido elevado en lactosa redujo la
digestibilidad de los nutrientes debido a una sobrecarga intestinal tal como se ha descrito anteriormente. No obstante,
la incorporacién del GutCare en la dieta disminuyé el pH de las heces, lo que indica un efecto prebidtico.

Ejemplo 3
Un procedimiento para producir la composicion a partir de algas comprende las siguientes etapas:

1) Lavar la arena y gravas del forraje himedo, trocear el forraje himedo, entre aproximadamente 3 y aproximada-
mente 10 mm y a continuacién separar la arena.

2) Extraer el forraje troceado en agua a una temperatura que de un modo ideal se encuentra comprendida entre 70
y 80°C durante un periodo comprendido entre aproximadamente 2 y 3 horas, a un pH comprendido entre aproxima-
damente 3,5 y aproximadamente 4,5, preferentemente un pH de aproximadamente 4. Las algas marinas se combinan
preferentemente con agua. La temperatura del agua se puede desplazar a, o encontrar a, una temperatura comprendida
entre aproximadamente 0°C y aproximadamente 100°C, preferentemente entre aproximadamente 37°C y 95°C, mds
preferentemente entre aproximadamente 50°C y aproximadamente 80°C, prefiriéndose aproximadamente 75°C.

El procedimiento de la presente invencion se realiza de un modo ideal a un pH comprendido entre 1 y 7, mds
preferentemente a un pH comprendido entre 1 y 6, mas preferentemente a un pH comprendido entre aproximadamente
4 y aproximadamente 5 y mds preferentemente a un pH de aproximadamente 4,5. En una forma de realizacién el
pH de la disolucién se puede ajustar a aproximadamente un pH de 4,5 antes de la etapa de agitaciéon. Aunque no se
pretenda limitarse a la teorfa, se considera que un pH comprendido entre aproximadamente 4 y aproximadamente 5
optimiza el rendimiento, al mismo tiempo que disminuye los requisitos de adicién de dcidos, minimizando los efectos
hidroliticos y los perjuicios de los mismos. De un modo ideal, el dcido utilizado se selecciona de entre un grupo
que consiste en 4cidos inorganicos tales como el dcido clorhidrico, el 4cido fosférico y el dcido sulftirico y dcidos
orgdnicos tales como el dcido lactico, el 4cido férmico y el dcido propidnico, o cualquier 4cido inorganico un orgdnico
soluble.

3) Se contribuye al procedimiento de extraccién mediante agitacién continua. De un modo ideal, la mezcla se agita
durante un periodo de tiempo comprendido preferentemente entre aproximadamente 1 y 10 horas, y mds preferente-
mente de aproximadamente tres horas. La agitacion crea una suspension acuosa espesa.

4) A continuacién se puede enfriar el material procesado hasta una temperatura comprendida entre 10 y 50°C
protegiendo de este modo los compuestos sensibles y/o haciendo que el material sea seguro para la prensa.

5) De un modo ideal, a continuacién se puede decantar o prensar la mezcla.

6) El material insoluble se puede recoger y volver a procesar utilizando el mismo procedimiento indicado anterior-
mente.

7) El liquido junto con el residuo insoluble pequefio se bombea hacia un equipo de depuracion en el que se retiran
las fracciones insolubles restantes. Se puede depurar el producto para proporcionar una composicién liquida.
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8) Se puede bombear el liquido depurado hasta un depésito de almacenamiento (dirigido a una unidad de nano-
filtracién o un evaporador) desde donde se puede bombear hacia un evaporador para su concentracion o hacia una
planta de nanofiltraciéon (NF) en la que se retira hasta un 70% de las sales de cloro y se retira hasta un 30% de las
sales de sodio y de potasio. Dicha desalinizacién contribuye a eliminar el sabor salado del producto. La presion de
funcionamiento la etapa NF se encuentra comprendida entre 20 y 40 bar, preferentemente es de 25 bar y el tamafio de
poro de la membrana se encuentra comprendido entre 10~ y 1072 um.

9) Si la aplicacion requiere un grado elevado de desalinizacion, el producto se puede procesar tanto mediante
electrodidlisis o intercambio de iones.

10) El producto concentrado, nanofiltrado o desmineralizado se puede evaporar y se le puede afiadir, si se requiere,
un conservante tal como el benzoato sédico, en forma liquida.

11) Como forma de realizacion adicional para realizar un producto evaporado de 5-glucano y a-fucano purificados,
el producto se puede cristalizar en unos depdsitos de cristalizacién en los que el manitol se convierte en cristales y se
retira por centrifugacién. Ello implica obtener un liquido muy concentrado, seguido por la transferencia a los depdsitos
de cristalizacion, a continuacidn la germinacion, seguido por un enfriamiento durante un periodo y a una temperatura
predeterminados. Cuando se forman los cristales, el producto se centrifuga en un procedimiento de separacién de dos
etapas separdndose los cristales para secar en un equipo de secado de lecho fluido, obteniéndose un equilibrio del
producto que presenta un nivel elevado en S-glucanos y a-fucanos disponibles para deshidratar por aspersion.

12) El producto evaporado se puede deshidratar por aspersion. El polvo resultante presenta un color crema.

13) La solubilizacién de la laminarina puede resultar necesaria si la materia prima inicial es la Laminaria hyper-
borea. En este caso, el producto, tras su depuracion, se somete a una modificacién del pH mediante el procedimiento
descrito para los glucanos de las levaduras en la patente US n.° 20040082539.

Ejemplo 4
Rendimiento
Dietas

El experimento se dispuso como un factorial de 4 x 3 (4 niveles de GutCare y 3 niveles de lactosa), durante cuatro
recorridos consecutivos. Se seleccionaron 384 lechones (descendencia de la linea Large White X (linea materna Large
White X Landrace)) tras del destete a los 21 dias con un peso en vivo inicial de 7,43 kg. Los cerdos de los recorridos
1, 2, 3 y 4 presentaron un peso en vivo inicial de 7,88 kg, 7,57 kg, 6,56 kg y 7,72 kg, respectivamente. Se agruparon
los cerdos basandose en el peso en vivo y en cada grupo se asignaron a uno de doce tratamientos dietéticos. Los
tratamientos dietéticos consistian en (T1) 24,3 g/kg de lactosa con 0 g/kg de GutCare, (T2) 24,3 g/kg de lactosa con 3
g/kg de GutCare, (T3) 24,3 g/kg de lactosa con 6 g/kg de GutCare, (T4) 24,3 g/kg de lactosa con 12 g/kg de GutCare,
(T5) 15,3 g/kg de lactosa con 0 g/kg de GutCare, (T6) 15,3 g/kg de lactosa con 3 g/kg de GutCare, (T7) 15,3 g/kg de
lactosa con 6 g/kg de GutCare, (T8) 15,3 g/kg de lactosa con 12 g/kg de GutCare, (T9) 6,3 g/kg de lactosa con 0 g/kg
de GutCare, (T10) 6,3 g/kg de lactosa con 3 g/kg de GutCare, (T11) 6,3 g/kg de lactosa con 6 g/kg de GutCare, (T12)
6,3 g/kg de lactosa con 12 g/kg de GutCare. Se trituraron las dietas iniciales in situ y se administraron en forma de
harina durante 21 dfas tras el destete. Se formularon las dietas tal como se describe en el Ejemplo 2 excepto en lo que
se refiere al 6xido de cromo cuya concentracién era de 200 ppm. La composicién del ingrediente y el andlisis quimico
de los tratamientos dietéticos se presentan en la Tabla 3. La composicién de la presente invencion utilizada en este
ejemplo se trataba de una muestra liquida con un 33% de sélidos.

Gestion

Se alojaron los cerdos en grupos de cuatro (ocho repeticiones por tratamientos) Tal como se describe en el Ejemplo
2. Se pesaron los cerdos en el inicio y en los dias 7, 14 y 21. Se recogieron muestras fecales recientes una vez cada dia
de todos los rediles en los dias 10 a 15.

Andlisis estadistico

Los datos experimentales se analizaron como un factorial de 4 x 3 tal como se describe en el Ejemplo 2.
Resultados

Rendimiento

Los efectos del nivel de lactosa y la concentracién de GutCare en el aumento diario medio (ADG), la ingesta
alimentaria y la proporcion de conversion alimentaria (FCR) se representan en la Tabla 4. Se produjo una interaccién

significativa entre la lactosa y el GutCare (P<0,05) en el aumento diario medio (ADG) entre los dias O y 7. Se ad-
ministraron a los cerdos unas dietas que no contenian un complemento de GutCare y unos niveles bajos de lactosa
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provocaron unos ADG inferiores a los de los cerdos a los que se administraron unas dietas que contenian GutCare
y un nivel elevado de lactosa. Se produjo una interaccion significativa entre la lactosa y el GutCare en el ADG del
periodo global de crecimiento (dias 0 a 21). Los cerdos a los que se administraron unas dietas que contenfan GutCare
y unos niveles bajos de lactosa presentaron unos ADG inferiores a los cerdos a los que se administraron unas dietas
que contenfan GutCare y un nivel elevado de lactosa. El GutCare present6 asimismo un efecto lineal independiente
significativo sobre el aumento diario (P<0,01) y supuso una mejora en el aumento diario, con todos los niveles de
lactosa.

Se produjo una interaccién significativa entre la lactosa y el GutCare (P<0,05) durante el periodo inicial (dias O a
7) sobre la ingesta alimentaria diaria media (ADFI). Los cerdos a los que se administraron unas dietas con un nivel
elevado de lactosa y 3 g/kg de GutCare presentaron una ADFI global superior. La incorporacién de 6 g/kg y de 12 g/kg
de GutCare a los niveles elevados de lactosa disminuy6 la ADFI. Sin embargo, los cerdos a los que administraron unos
niveles medios de lactosa y 12 g/kg de GutCare y los cerdos a los que se administraron unas dietas con un nivel bajo
de lactosa y 6 g/kg de GutCare presentaron unas ADFI superiores a los cerdos a los que se administraron los mismos
niveles de lactosa pero sin GutCare.

Se produjo asimismo un incremento lineal de la ADFI, (P<0,05) ya que el nivel de GutCare aument6 entre los dias
7y 14 y de nuevo entre los dias 14 a 21. Se produjo un incremento lineal tanto del nivel de lactosa (P<0,05) como del
complemento de GutCare (P<0,05) en la ADFI durante el periodo inicial global (0 a 21) ya que aumento del nivel de
ambos.

Se produjo una interaccidn significativa entre la lactosa y el GutCare (P<0,05) en la proporcién de conversion
alimentaria (FCR) durante los dias 0 a 7. Se produjo una mejora de la FCR ya que el nivel de GutCare aumenté tanto
con un nivel medio como con un nivel bajo de lactosa. Sin embargo, con unos niveles medios de lactosa se produjo una
mejora de la FCR de hasta 6 g/kg de GutCare aunque a continuacién se produjo un deterioro. Se produjo un descenso
lineal (P<0,05) de la FCR, representativo de una mayor eficiencia alimentaria, durante el periodo inicial global (dias O
a21)y aque aument6 del nivel de GutCare. Probablemente se traté de una tendencia de una interaccidn significativa de
la lactosa por parte del GutCare (P<0,09) durante los dias 0 a 21. El GutCare total mejoré la proporcién de conversion
alimentaria en la mayor parte de las dietas. Ademas, el GutCare tuvo como resultado asimismo unas heces mds sélidas,
en particular durante los dias 0 a 7, tal como se representa en la Tabla 9.

Se produjo asimismo una tendencia numérica (p = 0,13) de un descenso del pH fecal con la adicién de GutCare a
unos niveles bajos de lactosa, lo que indica un efecto prebidtico.

Andlisis

Los experimentos anteriores demuestran las ventajas del GutCare en el rendimiento animal en ausencia de an-
tibidticos ingeridos. El efecto es tan potente como el efecto de los antibidticos que la formulacién pretende susti-
tuir. Se produce una mejora en el aumento diario, la ingesta asi como en la proporcién de conversion alimentaria,
que constituyen los pardmetros clave del rendimiento. La composicion interactia con la lactosa, algo que era de
esperar, ya que ambos consisten principalmente en hidratos de carbono, y al considerar que un exceso de los dos
podria tener como resultado un efecto de sobrecarga en el aparato digestivo. Esto se analiza con un mayor detalle
en el Ejemplo 2. GutCare funciona mejor con unos niveles bajos y medios de lactosa, proporcionando unos me-
dios efectivos para reducir el nivel de lactosa (un componente caro) necesario en las dietas de los animales. Las
heces mds duras que se observaron en los dias 0 a 7 son representativas de una reduccién del estregamiento, lo
que constituye un pardmetro clave para la salud de los lechones, que resultan especialmente susceptibles de padecer
diarrea.

Experimento 5
Antimicrobiano

Animales y dietas experimentales

Se disefid el experimento como un factorial de 2 x 1. Se seleccionaron diez lechones de 24 dias de edad (des-
cendencia de la linea Large White X (linea materna Large White X Landrace)) que procedian de cuatro cerdas muy
emparentadas. Los lechones presentaron un peso en el destete de 7,8 (d.t. 0,83) kg. Se agruparon basdndose en la
camada, el peso y el sexo, y en cada grupo se asignaron al azar a uno de dos tratamientos dietéticos. Los tratamientos
dietéticos fueron los siguientes: T1) dieta estdndar; T2) dieta estdndar + 1.8 g/kg de GutCare. Se formularon las dietas
tal como se describe en el Experimento 2.

Gestion

Se alojaron los cerdos por separado tal como se describe en el Experimento 2.
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Microbiologia

El efecto del GutCare en las poblaciones microbianas seleccionadas del ciego y del colon se representa en la
Tabla 5. El GutCare tuvo un efecto significativo sobre las poblaciones microbianas del ciego con una disminucién
de las poblaciones de E. coli (P<0,01), Bifidobacteria (P<0.05) y Lactobacilli (P< 0,05). El GutCare tuvo un efecto
significativo en la poblacién de E. coli (P<0,01) y la poblacién de Lactobacilli (P<0,001) del colon, provocando un
descenso.

Andlisis

La composicién desempefié una marcada accién antimicrobiana, similar a la de los antibiéticos ingeridos en los
lechones. Ello resulta ventajoso desde el punto de vista del rendimiento, ya que una carga microbiana inferior tendra
como resultado un menor coste energético para el cerdo. Asimismo, la eliminacién de bacterias nocivas tales como E.
coli contribuye al control del indice de enfermedades entre los lechones.

Tal como se ha mencionado anteriormente, la composicién desempefia un papel similar al de los antibidticos en los
lechones, actuando como sustituto de los mismos. Este comportamiento es distinto al comportamiento que se produce
en los cerdos adultos en los que la formulacién desempefia mds de un papel prebidtico. El motivo de dicha diferencia
podria ser la incapacidad de los lechones para descomponer algunos de los componentes de la composicién en una
forma en la que actiien como prebiéticos. Ello concuerda con los objetivos de la formulacién de actuar como sustituto
de los antibidticos en los lechones.

Ejemplo 6
Absorcion de prebidticos y minerales
Diserio experimental y dietas

Se disefi6 el experimento como un estudio totalmente aleatorizado que comprendia cinco tratamientos dietéticos.
Se formularon todas las dietas para que presentasen unas concentraciones idénticas de energia neta (9,8 MJ/kg) y
de lisina total (10,0 g/kg). Los requisitos de aminoécidos se alcanzaron con respecto a la lisina (Close, 1994). Se
administraron todas las dietas en forma de harina. El GutCare fue suministrado por BioAtlantis Ltd. (Kerry Technology
Park, Tralee, Irlanda). La composicién dietética y los andlisis se presentan en la Tabla 6.

Los tratamientos experimentales fueron los siguientes:
(1) 0 g/kg de GutCare (control)

(2) 0,7 g/kg de GutCare

(3) 1,4 g/kg de GutCare

(4) 2,8 g/kg de GutCare,

(5) 5,6 g/kg de GutCare

Animales y gestion

Se utilizaron en este experimento dieciséis verracos (descendencia de la linea de verracos Meat x (linea materna
Large White X Landrace)) con un peso inicial en vivo de 51 kg (d.t. = 3,4 kg). Se agruparon los cerdos basandose en
el peso en vivo y se alojaron al azar con uno de los cinco tratamientos dietéticos. Se dejaron los cerdos en un periodo
de adaptacién dietética de 14 dias. A continuacién se pesaron y se trasladaron a jaulas metabdlicas individuales.
Se dejaron a los cerdos S dias adicionales de adaptacion a las jaulas metabdlicas antes de iniciar las recogidas. Se
subdividi6 el periodo de recogida en dos partes a fin de facilitar el andlisis de la digestibilidad aparente (dias 3 a 7).
La racién alimentaria diaria (ingesta DE = 3,44 x (peso en vivo) 0,54 (Close, 1994) se dividi6 en dos sesiones de
alimentacion. Se proporciond agua con las comidas en una proporcion de 1:1 ratio. Entre las comidas, se proporcion6
agua potable a discrecién. Las jaulas metabdlicas se dispusieron en recintos con un ambiente controlado, que se
mantenian a una temperatura constante de 22°C (+ 1.5°C).

Estudio de la digestibilidad aparente

Durante las recogidas, se recogi6 la orina en un recipiente de plastico, mediante un embudo dispuesto debajo de la
jaula, que contenia 20 ml de 4cido sulfirico (H,SO, al 25%). Se registré diariamente el volumen de orina y se recogi6
una muestra de 50 ml y se congel6 para su andlisis en el laboratorio. Se registr6 diariamente el peso total de las heces
y se secaron al horno ha 100°C. Al final del periodo de recogida, se agruparon las muestras fecales y se conservo
una submuestra para su andlisis en el laboratorio. Se recogieron muestras de pienso cada dia y se conservaron para su
analisis quimico.
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Microbiologia

Todos los animales permanecieron con sus tratamientos dietéticos respectivos hasta que se sacrificaron. Se retiraron
asépticamente muestras digeridas (aproximadamente 10 g + 1 g) del colon de cada animal inmediatamente después
de sacrificarlo, se almacenaron en recipientes estériles (Sarstedt, Wexford, Irlanda) con hielo y se transportaron al
laboratorio antes de 7 h. Se aislaron Bifidobacteria spp. y E. coli, y se procedi6 al recuento segin el procedimiento
descrito por O’Connell et al., (2005). Se eligi6 la Bifidobacteria spp. debido a su efecto positivo en la salud intestinal
mientras que la especie E. coli se erigi6é debido a su efecto negativo en la salud intestinal (De Lange, 2000).

Andlisis de las muestras en el laboratorio

Los andlisis inmediatos de las dietas en relacién con la materia seca (DM) y con las cenizas se realiz6 segin la
Asociacion de Quimicos Analiticos, (1980). La materia seca de pienso se determind tras secar durante la noche a
103°C. Se determinaron las cenizas tras la ignicién de un peso conocido de concentrados o heces o en un horno de
mufla (Nabertherm, Bremen, Alemania) a 500°C durante cuatro horas. La energia bruta (GE) de las muestras de pienso
de heces se determiné utilizando un calorimetro de bomba adiabatica (Parr Instruments, II, EE.UU.).

Resultados
Estudio microbiologico
El efecto del tratamiento dietético sobre las poblaciones microbianas y el pH del colon se representa en la Tabla 7.

Se produjo una respuesta significativa al GutCare en las poblaciones de E. coli del colon y de bifidobacterias (P
cuadritica<0,05). Se produjo un descenso significativo (cuadratico) en la poblacion de E. coli al mismo tiempo que
se produjo un aumento en las poblaciones de bifidobacterias, hasta un nivel determinado. Con unas concentraciones
elevadas, dichas poblaciones disminuyeron, lo que indicaba una sobrecarga intestinal.

Digestibilidad total en el tracto

El efecto del tratamiento dietético en la digestibilidad total de las cenizas en el tracto se representa en la Tabla 8.
Se produjo un aumento lineal significativo (P<0,01) en la digestibilidad total de las cenizas en el tracto al aumentar la
concentracion del extracto.

Andlisis

Este experimento demuestra el efecto del GutCare en la microflora intestinal y en la absorcién de minerales de las
crias (que se representa como digestibilidad de las cenizas). Tal como se puede observar a partir de los resultados, la
composicién provocd un aumento en los niveles de bacterias beneficiosas de una disminucién de los niveles de mi-
crobios nocivos. Esta respuesta es habitual en las formulaciones prebidticas. Con unas dosis mds elevadas, cambiaron
los niveles de todos los microbios, lo que indica una sobrecarga intestinal, de nuevo una respuesta habitual de las
formulaciones prebidticas. Ademas, el aumento de la digestibilidad de las cenizas (que consiste en micronutrientes y
macronutrientes) indica una mayor absorcién de dichos nutrientes en el intestino.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién que comprende por lo menos un 8% en peso de S-glucanos y por lo menos un 8% en peso de a-
fucanos o una mezcla de los mismos.

2. Composicién segtin la reivindicacion 1, en la que los S-glucanos se encuentran presentes en una cantidad com-
prendida entre el 8% y el 30% en peso.

3. Composicién segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en la que los @-fucanos se encuentran presentes en
una cantidad comprendida entre el 8% y el 30% en peso.

4. Composicion segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que los 8-glucanos comprenden lamina-
rina y/o los a-fucanos comprenden fucoidano.

5. Composicién segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas uno o ambos elemen-
tos de entre el manitol y la lactosa.

6. Composicién segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende uno o mas cultivos probiéticos.

7. Procedimiento para obtener una composicidn segtn la reivindicacidn 1, a partir de algas marinas, que compren-
de:

(i) Mantener la temperatura de una disolucién de algas marinas a una temperatura comprendida entre 50°C y 80°C,
preferentemente a 75°C.

(ii) Mantener el pH de la disolucién a un pH comprendido entre 4 y 5, preferentemente a un pH de aproximada-
mente 4,5.

(iii) Decantar la disolucion por centrifugacion.
(iv) Depurar la disolucién por centrifugacion,
para proporcionar un extracto depurado de algas marinas.

8. Procedimiento segtin la reivindicacién 7, en la que la disolucién de algas marinas se agita para crear una sus-
pension acuosa espesa, durante un maximo de aproximadamente diez horas, preferentemente 3 horas.

9. Procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones 7 6 8, en la que la disolucién se comprime mecdnica-
mente.

10. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en la que la mezcla se filtra a continuacién a
través de un nanofiltro que presenta un tamafio de poro de membrana comprendido entre 10~ y 1072 um.

11. Pienso que comprende ingredientes alimentarios y una composicion segin cualquiera de las reivindicaciones 1
a 6, preferentemente presente en una cantidad comprendida entre el 0,001 y el 10% en peso del pienso.

12. Preparacién farmacéutica que comprende la composicion seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, y un
excipiente farmacéuticamente apto.

13. Composicién segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, pienso segtin la reivindicacién 11 o preparacion
farmacéutica segtn la reivindicacidn 12, para utilizar en una o mds de las aplicaciones siguientes: mejorar la salud
intestinal en los seres humanos o animales, estimular el crecimiento de bacterias beneficiosas en los intestinos de
los seres humanos o de los animales, reducir los niveles de microbios nocivos tales como la E. coli y la Salmonella,
mejorar el rendimiento de los animales, comprendiendo un incremento en el aumento medio diario, una reduccién del
estregamiento y aumentar la proporcion de conversion alimentaria y la ingesta diaria, para reducir la cantidad de lactosa
requerida en las dietas de los mamiferos jévenes, aumentar la absorcién de los minerales y de los micronutrientes y
aumentar la digestibilidad de los nutrientes de los animales o los seres humanos.

14. Utilizacién de una composicion segtn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la preparaciéon de un medi-
camento para utilizar en el tratamiento o la prevencién en animales y/o seres humanos.

15. Utilizacién de una composicién que comprende S-glucanos y a-fucanos en la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de una inflamacién intestinal o de una infeccién intestinal.
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Table 1. Corposiion tnd chemica analyss oftrte e,

Dig Starter

Treament 1 RN
Conpestion ()

Lacofed’ 0 0 W [0 [0 |
ChtCre 0 b 0[5 5 I3
Woea TNCIERERGERCE
So bean meal S [0 [0 ]I (150 |10
Whey prei o5 |18 |1 |1 18 S
Full Fa Soye 5 RN
Son Oi 6 EECE
Minerals & Vi 5 515 15 15 18
Lye 5 45 4B 45 |45 s
Meionine 9 (19 |18 |9 19 |1
Theoice 16 |16 |16 |16 [16 |18
Auaiysh (ohg)

DyMar AT ETE
Crue Prosebs (N 756|153 |29) | ML |24 | 363
625)

Gross Encrgy (WIA) 1% (4 |08 7% (0% |on
AR AN REE M ED
Neutal Detergent Fibre B3 [1600 [%@ |20 | 1068 |04
Ly 16 116 |16 (18 |16
Mefhioaine d cystaines 96 |96 (96 (96 196 %
Threotize 2 nIn |n [n |n
Trypoghare TR R T
Cakie 90 |90 (90 [%0 [%0 [0
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Tabla 1. Composicion y analisis quimico de las dietas iniciales.

Dieta Inicio

Tratamiento

Composicion (g/kg)

Lactofeed *

GutCare ¢

Trigo

Harina de soja

Proteina de suero

Soja con grasa completa

Aceite de soja

Minerales y Vitaminas

Lisina

Metionina

Treoinina

Analisis (g/kg)

Materia seca

Proteina bruta (N x 6,25)

Energia bruta (MJ/kg)

Cenizas

Fibra detergente neutra

Lisina »

Metionina y cisteina ¢

Treonina *

Triptéfano »

Calcio *

Fosforo «

* Lactofeed 70 (Volac International Ltd.) contiene 860 g/kg de
filtrado de suero y 140 g/kg de harina de soja. Lactofeed consiste en
955 g/kg de materia seca (DM); 700 g/kg de lactosa; 125 g/kg de
proteina cruda; 90 g/kg de cenizas; 50 g/kg de aceite y 10 g/kg de
fibra en bruto

¢ BioAtlantis Co. Kerry.

« Calculado a partir del analisis inmediato (Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacion, 1991).
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Tabla 2. El efecto del tratamiento dietético en la DM fecal, el pH fecal,
la clasificacion fecal, los coeficientes de digestibilidad aparente y el
contenido en energia digerible de las dietas iniciales (L.S.M + S .E.M)
Lactosa (g/kg) Significacion

Algas marinas SEM Lactosa GutCare Lactosa x Gutcare

n

pH heces

Dias 0-15

Dias 15-27

Dias 0-27

Clasificacion de las heces

Dias 0-8

Dias 8-15

Dias 15-21

Dias 21-27

Dias 0-27

Digestibilidad (%)

Materia seca

Materia organica

Proteinas

Energia

Fibra detergente neutra

Energia digerible (MJ/Kg)

Probabilidad de significacion *, P < 0,05; **, P < 0,01; ***, P < 0,001
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Tabla 3. Composicion y analisis quimico de las dietas iniciales (tal
como se han administrado)

Tratamiento

Composicién g/kg

Lactofeed '

Trigo

Harina de soja

Proteina de suero

Harina de soja con grasas completas

Aceite de soja

Vitaminas y minerales 2

Metionina t

Lisina t

Treonina T

Cromo

Analisis de GutCare g/kg

Materia seca

Proteina bruta (N x 6,25)

Energia bruta (MJ/kg)

Cenizas

Fibra detergente neutra

Lactosa °

' Lactofeed se fabricé en by Volac International Ltd, Orwell, Reino
Unido. El analisis quimico es el siguiente: (g/kg) materia seca 955,
proteina bruta 125, aceite 50, ceniza 90, fibra 10, contenido en energia
bruta 15,5 MJ/kkgyunpHde65a7.

2 Proporcionado (dieta completa mg/kg): Cu 175, Fe 140, Mn 47, Zn
120, | 0,6, Se 0,3, retinol 1,8, colecalciferol 0,025, a-tocopherol 67,
fitimenaquinona 4, cianocobalamina 0,01, riboflavina 2, acido nicotinico
12, acido pantoténico 10, cloruro de colina 250, tiamina 2, piridoxina
0,015. éxido de cromo Il oxide incluido en una dieta compleja de 200
mg/kg.

3 Concentracién calculada de lactosa

1 Calculado a partir del analisis inmediato (Ministerio de Agricultura,
1991)
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Tabla 4. El efecto del nivel de lactosa y la concentracion del GutCare
en el rendimiento de los cerdos tras el destete (dia 0) (medias de los
minimos cuadrados y error estandar [s.e.])

GutCar (g/kg) Significacion

Nivel de lactosa (g/kg) GutCare Lactosa x R-Glucano
N.° de rediles

Ingesta alimentaria (g/dia)

Dias 0-7

Dias 7-14

Dias 14-21

Dias 0-21

Aumento diario (g/dia)

Dias 0-7

Dias 7-14

Dias 14-21

Dias 0-21

Proporcién de conversion alimentaria

Dias 0-7

Dias 7-14

Dias 14-21

Dias 0-21

t=(P <0,1), = (P <0,05),™= (P <0,01), = (P <0,001), ns = No
significativo (P > 0,05).
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Tabla 5. El efecto del GutCare en poblaciones microbianas
seleccionadas del ciego y el colon del lechén (LSM = s.e.m.)
GutCare Ninguno GutCare S.S.
Ciego

Bifidobacterias

E. coli

Lactobacilos
Colon

Bifidobacterias

E. coli

Lactobacilos
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Tabla 6. Composicion y analisis de las dietas experimentales
Tratamiento

Composicion (g/kg)

GutCare

Trigo

Harina de Soja

Aceite de Soja

Harina calcarea

Fosfato dicalcico

Minerales y vitaminas t

Analisis (g/kg)

Total 3-glucanos

Materia seca

Proteina bruta

Fibra detergente neutra

Fibra detergente acida

Hemicelulosa

Cenizas brutas

Energia bruta (MJ/kg)

Lisina £

Metionina y cisteina T

Treonina t

Triptofano £

¥ Calculado a partir del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacion
(1991).

1 Proporcionado por kg de dieta completa: 3 mg de retinol, 0,05 mg
colecalciferol, 40 mg de a-tocoferol, 90 mg de cobre como sulfato de
cobre Il, 100 mg de hierro como sulfato de hierro 1l, 100 mg de cinc
como 6xido de cinc, 0,3 mg de selenio como selenito sédico, 25 mg de
manganeso como Oxido manganoso y 0,2 mg de yodo como yoduro
calcico en un excipiente de sulfato calcico / carbonato calcico
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Tabla 7. Efecto de la concentracion de GutCare en la ecologia
microbiana del colon, cfu (LSM £ s.e.m.)

Tratamiento Significacion

GutCare (g/kg) Lineal ® Cuadratica ©
Poblaciones bacterianas del colon

Enterobacterias

Bifidobacterias

*= (P <0,0%), = (P <0,01), ™ = (P <0,001), ns = no significativo (P >
0,05)

® Lineal: respuesta lineal al GutCare

° Respuesta cuadratica al GutCare
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Tabla 8. Efecto de la concentracion de GutCare en los coeficientes de
digestibilidad del tracto total (LSM £+ s.e.m.)

Tratamiento Significacion

GutCare (g/kg) s.e.m. Lineal ® Cuadratica ©
Digestibilidad del tracto total

Cenizas

*= (P <0,05), = (P <0,01), ™ = (P <0,001), ns = no significativo (P >
0,05)

® Lineal: respuesta lineal al GutCare
“ Respuesta cuadratica al GutCare
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Tabla 9. Los efectos del tratamiento dietético en la materia seca (DM)
fecal, el pH fecal y la clasificacién fecal en los lechones (medias de los
minimos cuadrados y error estandar [s.e.])

GutCar (g/kg) Significacion

Nivel de lactosa (g/kg) Lactosa GutCare

N.° de rediles

DM fecal (G/kg)

pH fecal

Clasificacion fecal

Dias 0-7

Dias 7-14

Dias 14-21

Dias 0-21

t=(P<0,1),+=(P<0,05),”*=(P <0,01), = = (P <0,001), ns = No
significativo (P > 0,05).

1 1 = heces duras y 5 = heces liquidas, de tipo mucoso.
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