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DESCRIPCION

Composicion enteral para la prevencién y/o tratamiento de sepsis.
Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion enteral que contiene proteinas y lipidos, y al uso de la misma en
la produccién de una composicion nutritiva para la prevencion y/o tratamiento de endotoxemia, sepsis o bacteriemia.

Antecedentes de la invencion

La sepsis es un trastorno que se produce cuando una cantidad relativamente grande de microorganismos o fragmen-
tos de los mismos entran en el cuerpo. Estd caracterizada como una enfermedad sistémica asociada a la presencia y
persistencia de microorganismos patogénicos o sus toxinas en la sangre. Si endotoxinas, que son fragmentos bacteria-
nos, estan presentes en la sangre, a esta condicion también se hace referencia como endotoxemia o shock endotéxico.
Cuando los microorganismos que han entrado en la sangre son viables, a esta condicién también se hace referencia
como bacteriemia. La endotoxina, o lipopolisacarido (LPS), es un componente de la membrana celular externa de
bacterias gram negativas. El dcido lipoteicéico (LTA) y el peptidoglicano (PG) son componentes de la membrana ex-
terna de bacterias gram positivas que también pueden dar lugar a sepsis. Los intestinos, especialmente el colon, son un
depésito de LPS y bacterias gram negativas, tales como el habitante comtin Escherichia coli, pero también de LTA, PG
y bacterias gram positivas. El LPS, asi como el LTA y el PG pueden entrar en la circulacion sistémica mediante trans-
locacién directa desde el intestino o mediante translocacién de bacterias gram negativas y/o bacterias gram positivas a
través de la pared intestinal.

La presencia de bacterias gram negativas y/o bacterias gram positivas y LPS y/o LTA en el intestino no es espe-
cialmente problemadtica para una persona saludable. No obstante, en personas o animales con funcién de barrera del
intestino perjudicada, por ejemplo provocada por isquemia, cirugia, inflamacién crénica, radioterapia, trauma, uso de
ciertos medicamentos, tales como los AINEs o quimioterapéuticos, personas gravemente enfermas, tales como perso-
nas bajo supervisién intensiva, o personas infectadas por patégenos invasivos, LPS, LTA, bacterias gram positivas y/o
bacterias gram negativas pueden cruzar la pared intestinal y alcanzar la circulaciéon. Una vez que estas bacterias han
entrado en el sistema, son liberados LPS y/o LTA, lo que se debe principalmente a una elevada actividad del sistema
fagocitico (o esparcimiento por las bacterias). Este proceso de infeccion puede producirse también a través de los pul-
mones (o durante infecciones) o a través de partes periféricas del cuerpo (por ejemplo, después de traumas provocados
por accidentes, o durante dectbito, durante las dltimas fases de algunos trastornos del embarazo (sindrome HELLP) o
durante transfusiones).

La liberacién de LPS y/o LTA en el cuerpo puede llevar a una respuesta de fase aguda y sepsis si el LPS y/o LTA no
es neutralizado adecuadamente. Tal neutralizacién inadecuada puede suceder en animales/personas con una funcién
inmune en peligro, como es a menudo el caso tras desnutricién, ayunos, cirugia, condiciones isquémicas, herida por
quemaduras graves, infeccién crénica, terapia de cancer, funcién del higado o del bazo defectuosa, con personas
gravemente enfermas, y también con personas que tienen que recuperarse directamente después de cirugia severa.

La respuesta de fase aguda puede ser determinada midiendo niveles de proteina C-reactiva en sangre. La proteina
C-reactiva es una proteina de fase aguda en el hombre y un componente importante del sistema inmunitario innato. La
proteina C-reactiva activa la via cldsica de complemento, la cual es uno de sus mecanismos principales en la provisién
de defensa huésped. Se ha reconocido recientemente que la proteina C-reactiva interactia con las células del sistema
inmunitario mediante el enlace con receptores Fc gamma. Asi, puede llenar el espacio entre inmunidad innata e inmu-
nidad adaptativa y proporcionar una respuesta antibacteriana temprana, efectiva. Ademads, puesto que protege contra
la respuesta inflamatoria perjudicial a lipopolisacéridos y citoquinas, puede evitar los efectos secundarios letales de
productos bacterianos. Se puede determinar el riesgo de sepsis midiendo in vivo la sintesis de proteinas en células del
sistema inmunitario tales como linfocitos T como se describe en Januszkiewicz et al. Clin. Nutr. 2001, 20(2), 181-182.

La sepsis puede conducir a fallo miltiple de 6rganos o incluso la muerte. Por lo tanto, es de gran importancia
encontrar un método para tratar, y especialmente evitar la sepsis. Se han propuesto varios enfoques en la técnica
anterior para aliviar los sintomas o prevenir o tratar la sepsis.

Se ha dado un enfoque en la WO-A-98/32428, la cual describe el uso de la colina en una alimentacién enteral para
la reduccién y/o prevencion de la mortalidad y lesién inducidas por endotoxinas. La cantidad administradaes de 1’5 a
20 g. al dia. La colina es administrada como tartrato de colina.

Otro enfoque ha hecho uso de fosfolipidos tales como los dados en la US 5,434,183 que describe fosfolipidos que
contienen 4cidos grasos w-3 DHA y EPA en combinacion con aceite vegetal y/o aceite marino para efectos antiinfla-
matorios y/o inmunosupresores en el tratamiento de la artritis reumatoide y la sepsis. Esto posibilita la obtencién de
un nivel muy bajo de colesterol del suero y triglicéridos del suero.

WO-A-96/04916 describe preparaciones de inyeccion intravenosa libres de proteinas y péptidos que contienen al
menos un fosfolipido en combinacién con dcido colandico o sal de dcido colandico para la profilaxis y terapia de
condiciones relativas a las endotoxinas. Opcionalmente, se puede afiadir un lipido neutro.
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JP-A-05320043 describe un depurador de lipopolisacaridos compuesto de fosfolipidos, en especial fosfatidilcolina,
colesterol y dcidos grasos saturados, en especial 4cido miristico. Estos componentes son convertidos en liposomas que
son usados en una solucién para administracién intravenosa para la prevencion o tratamiento de isquemia o lesiones
tisulares después de la isquemia. Una relacién de concentracién adecuada de colesterol a fosfatidilcolina a 4cido
miristico es 5- 10:5-10:1-5.

US 4,474,773 también describe la administracién de la combinacién de fosfolipidos, triglicéridos, y colesterol para
tratar, entre otras, disfunciones del sistema inmunitario, realizindose de manera ventajosa la administracién segtn la
US 4,474,773 de forma intravenosa.

El inconveniente de estas composiciones de la técnica anterior para tratar la sepsis es que las formulaciones son
complejas, por ejemplo, un liposoma. Otro inconveniente es que se pretende administracién parenteral, lo cual supone
un riesgo mayor para el paciente. Por lo tanto, hay una necesidad de una preparacion segura, efectiva, relativamente
sencilla para la prevencidn y tratamiento de la sepsis.

WO-A-03/009704, con una fecha de la publicacién de 6 de febrero de 2003, describe el uso de fosfolipidos,
triglicéridos y colesterol como una alimentacién enteral para la prevencion y/o tratamiento de la sepsis, donde se
mencionan concentraciones de colesterol de al menos 0’5% en peso de la composicién, y donde se ejemplifican
relaciones de fosfolipidos a triglicéridos de 0’32 a 0°80. El colesterol estd relacionado a menudo con dafios a las
arterias sanguineas y se cree que su presencia en un producto reduce la aceptacién del mismo del consumidor.

En la DE-A-19.644.518 se describen mezclas de fosfolipidos y triglicéridos con relaciones de 0°25 - 0’67, ta-
les mezclas pueden ser aplicadas como una alimentacién enteral. Como una fuente lipidica se requieren aqui acido
araquidoénico y/o dcido docosahexaénico, cuyos dcidos grasos poliinsaturados son en general inestables.

WO-A-90/15609 describe el uso de fosfolipidos, preferiblemente una fosfatidilcolina esencialmente pura que con-
tenga sélo 4cidos grasos omega-6, contra infecciones bacterianas, pero no menciona la endotoxemia y la sepsis. El
efecto antimicrobiano estd dirigido a la destruccion de bacterias por macréfagos, resultando la destruccién en una
liberacién masiva de endotoxinas que es indeseable para la prevencion de la sepsis.

Ahora se ha descubierto que la sepsis, la bacteriemia y/o la endotoxemia pueden ser prevenidas y/o tratadas eficaz-
mente mediante una composicién enteral que comprenda proteinas y lipidos, conteniendo la fraccién lipidica fosfoli-
pidos y triglicéridos en una relacién especifica.

La presente invencion se basa en el descubrimiento que el LPS y/o el LTA son destoxificados en la circulacion
mediante la incorporacion a lipoproteinas tales como LDL (lipoproteina de baja densidad), VLDL (lipoproteina de
muy baja densidad), quilomicrones y HDL (liproteina de alta densidad), en particular quilomicrones. Los inventores
creen que los quilomicrones desempefian un papel importante en la absorcién y transporte de sustancias lipofilicas
en general, tales como componentes alimenticios y toxinas (por ejemplo, LPS y/o LTA), los cuales pueden entrar
en el cuerpo a través del intestino, pero los cuales también pueden formarse en caso de eliminacién de restos de
células bacterianas muertas en partes del cuerpo. Los quilomicrones son liberados en el tejido linfoide asociado al
intestino (TLAI) y absorben LPS y/o LTA que son liberados tras tisis de bacterias en los enterocitos y, en particular, en
los ganglios linfaticos. Los quilomicrones son transportados de los ganglios linfaticos a través del ductus thoracicus
(conducto toracico) al angulus venosus sinister, el cual transporta los quilomicrones, y otras lipoproteinas, al corazén,
el cual los transporta entonces al sistema reticulo endotelial (en particular el bazo) y al higado (células Kupffer). Asi,
los quilomicrones también pueden ser usados como vehiculo para la entrega en el higado de sustancias liposolubles,
previniendo de esta forma pérdidas que pueden producirse a partir de una mala absorcion.

El mantenimiento del nivel natural de quilomicrones, no sélo en el plasma sanguineo, sino especialmente en TLAI,
por ejemplo, por una parte relativamente grande de la longitud del intestino y durante un periodo de tiempo prolongado,
asegura que la mayoria del LPS y/o LTA que es liberada en diversos lugares del cuerpo, por ejemplo en el intestino o
los pulmones, pueda ser neutralizada, disminuyendo sustancialmente el riesgo de que se produzcan localmente niveles
elevados de LPS y/o LTA.

En vista de estos descubrimientos, es por lo tanto esencial segtin la invenciéon administrar la combinacién de pro-
tefnas y lipidos, comprendiendo los lipidos fosfolipidos, y triglicéridos, como composicién enteral y no como estd
prescrito por la técnica anterior como una composicién intravenosa. La combinacién de proteinas y dichos lipidos es
digerida en el intestino, asegurando una liberacién relativamente constante de quilomicrones durante un periodo de
tiempo prolongado en el TLAI, puesto que el producto se digiere de manera relativamente lenta. Ademads, la combina-
cién de fosfolipidos y triglicéridos tiene la ventaja que los ingredientes usados no necesitan pretratamientos especificos
tales como la formacién de liposomas, lo cual resulta en un producto eficaz con un precio de coste relativamente bajo.
Asimismo, la administracion enteral de la composicion es sencilla y segura.

En comparacién con la US 4,474,773, la cual proporciona la administracion intravenosa de fosfolipidos, triglicéri-
dos y colesterol, ahora se ha descubierto, como se explica arriba, que la administracién enteral favorece la formacién
de quilomicrones en el TLAI, proporcionando de ese modo prevencién eficaz y/o tratamiento de la sepsis. Con res-
pecto a esto, se cree que la ensefianza de la US 4,474,773 serfa perjudicial para tal prevencién y/o tratamiento. De
hecho, la US 4,474,773 proporciona la estimulacién del sistema inmunitario mediante el aumento de la produccién de
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linfocitos. No obstante, un problema que se da con esta estimulacién es que son producidas citoquinas, cuyos com-
ponentes estdn involucrados en la respuesta proinflamatoria que subyace a la sepsis. (Intensive Care Med. 2000; 26
Supl. 1:S124-8, Immunomodulatory therapy in sepsis, Kox WJ et al.). Esto es confirmado ademds por Inflamm. Res.
1998 Mayo; 47(5):201-10, “The inflammatory basis of trauma/shock associated multiple organ failure”, Yao YM et
al, que describe que la activacion del sistema inmunitario puede producir una inflamacién generalizada conduciendo
finalmente a inflamacién sostenida y dafios miiltiples en érganos. Por consiguiente, aunque siguiendo la enseflanza de
la US 4,474,773, se proporcionaria una estimulacion del sistema inmunitario, no obstante esto seria perjudicial para el
tratamiento y/o prevencién de la sepsis.

Wang X.D. et al describe en Scand. J. Gastroenterol 1994:1117-1121 que la administracién enteral de fosfolipi-
dos reducia de manera significante la incidencia de translocacion bacteriana después del 90% de hepatectomias en
ratas. Estos describen que la translocacién bacteriana bajo ciertas condiciones puede provocar sepsis o bacteriemia.
Entonces, se concluye que la disminucién de la translocacion bacteriana es probablemente el resultado de fosfolipidos
nutriendo la mucosa intestinal y manteniendo la barrera intestinal o mediante la prevencién de la funcién de barrera
como surfactante mucoso. No obstante, este articulo no menciona los quilomicrones, mucho menos su relacién con la
prevencion o tratamiento de la sepsis.

Otro enfoque mds ha sido proporcionado por la WO-A-01/19356 (o su equivalente EP-A-1.090.636), la cual pres-
cribe la administracién enteral de la combinacion de triglicéridos y lipidos de cadena media para prevenir la sepsis,
ejemplificando relaciones de fosfolipidos a triglicéridos de menos de 1. No se ha observado que los triglicéridos de
cadena media sean eficaces en la neutralizacion de LPS ni en la formacién de quilomicrones.

En las composiciones que comprenden fosfolipidos y triglicéridos para la prevencién de la sepsis segin la WO-
A-03/009704, DE-A-19.644.518 y WO-A-01/19356, la relacion de estos componente es tal que se obtiene un exceso
de triglicéridos sobre fosfolipidos en la composicién. Tales productos no sufren problemas de inestabilidad como se
observan para productos con tales relaciones elevadas de fosfolipidos a triglicéridos como en la presente invencion.

Resumen de la invencion

Segtin un aspecto de la invencién, se proporciona el uso de una composicién que comprende proteinas y lipidos,
los lipidos comprendiendo fosfolipidos y triglicéridos en una relacién de peso de fosfolipidos a triglicéridos mayor
que 1’0, y donde la composicién comprende menos del 0’5% en peso de colesterol o precursores del mismo, para la
produccion de una composicion nutritiva para el tratamiento y/o la prevencién de endotoxemia, sepsis, o bacteriemia
por administracion enteral.

Segtin otro aspecto de la invencidn, se proporciona una composicion enteral que comprende:
a)- al menos el 1% en peso de proteinas y/o péptidos, y

b)- al menos el 3’5% en peso de lipidos, comprendiendo los lipidos fosfolipidos y triglicéridos en una relacién de
peso de fosfolipidos a triglicéridos mayor que 1°0, y donde la composiciéon comprende menos del 0°5% en peso de
colesterol o precursores del mismo, donde dichos fosfolipidos estan presentes en una cantidad de como maximo el
78% en peso de la fraccion lipidica, y donde los triglicéridos contienen al menos el 50% en peso de dcidos grasos de
cadena larga.

Estas composiciones con una relacién de fosfolipidos a triglicéridos mayor que 1 pueden hacerse estables usan-
do 1) ciertas combinaciones de fosfolipidos, II) la presencia de dcidos orgdnicos y/o iii) control del pH durante la
preparaciéon. Asimismo, se ha descubierto que cuando el colesterol estd presente por debajo del 0°5% en peso en la
composicion segin la invencion, la estabilidad de la composicidn se mejora més.

Descripcion detallada de la invencion

Los lipidos son ingredientes esenciales de la presente invencién. Normalmente, la cantidad de lipidos presente en
la composicién de la invencién es de al menos el 3°5% en peso de la composicidn, preferiblemente al menos el 4%
en peso de la composicién, mas preferiblemente de al menos el 6% en peso de la composicion. Preferiblemente, los
lipidos estdn presentes hasta un nivel del 50% en peso de la composicién, més preferiblemente hasta un nivel del 20%
en peso de la composicién.

Un lipido esencial para el objetivo de la presente invencion es un fosfolipido. Los fosfolipidos para uso aqui son se-
leccionados de la fosfatidilcolina, la fosfatidiletanolamina, el fosfatidilinositol, la fosfatidilserina, el fosfatidilglicerol,
el 4cido fosfatidico, fuente de los mismos y mezclas de los mismos.

Como fuente de fosfolipidos, pueden usarse lisofosfolipidos, preparaciones enriquecidas en un fosfolipido parti-
cular o que contienen fosfolipidos (sintéticos) relativamente puros. Aunque tras el consumo de fosfolipidos sintéticos
e incluso lisofosfolipidos, se forman quilomicrones in vivo, se prefiere usar fuentes naturales, en particular lecitina
de soja y lecitina de huevo. De hecho, éstos son econémicos y favorecidos por los consumidores, pero también se ha
descubierto que es mas estable en producto acabado.
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Preferiblemente, los fosfolipidos son administrados como una mezcla de fosfolipidos, en particular comprendien-
do fosfatidilcolina y uno o mds de la fosfatidiletanolamina, el fosfatidilinositol, la fosfatidilserina, el fosfatidilgli-
cerol, y el dcido fosfatidico. Mds preferiblemente, la composicién contiene al menos fosfatidilcolina y fosfatidileta-
nolamina.

Las fuentes naturales comprenden normalmente mezclas de fosfolipidos. Por lo tanto, una lecitina de soja preferida
para uso aqui como fuente natural de fosfolipidos contiene, basado en el contenido total de fosfolipidos, entre el 20 y
el 40% en peso de fosfatidilcolina y entre el 20 y el 33% en peso de fosfatidiletanolamina. La cantidad de fosfolipidos
cargados negativamente, que es la cantidad total de dcido fosfatidico y/o fosfatidilserina y/o fosfatidilinositol y/o
fosfatidilglicerol, presente en la lecitina de soja, es del 10 al 50% en peso.

Un extracto de fosfolipidos de huevo preferido para uso aqui como fuente natural de fosfolipidos comprende entre
el 73 y el 82% en peso de fosfatidilcolina y entre el 15 y el 22% en peso de fosfatidiletanolamina. La cantidad de
fosfolipidos cargados negativamente presente en la lecitina de huevo es menos del 2% en peso.

Normalmente, los fosfolipidos para el objetivo de la presente invencion estaran presentes en una cantidad de entre
el 23% y el 95%, preferiblemente de entre el 50% y el 95% y m4s preferiblemente mayor que el 50%, en peso de la
fraccioén lipidica de la composicién. Ademads, ahora también se ha descubierto que la presencia de un nivel elevado
de fosfolipidos presente en la fraccién lipidica de la composicién de la invencién mejoré mds la prevencion y/o el
tratamiento de la sepsis. Por consiguiente, se prefiere que se usen fosfolipidos o que estén presentes en un nivel de
entre el 45% y el 78%, mas preferiblemente de entre el 50% y el 69% en peso de la fraccion lipidica de la composicion;
estando la fraccién lipidica preferiblemente representada por la combinacién de fosfolipidos y triglicéridos.

Para la estabilidad mejorada de la composicién de la invencidn, en particular en cantidades elevadas de fosfolipidos,
se prefiere que la composicion de los fosfolipidos sea tal que la cantidad de fosfatidilcolina, cuando esté presente, sea
menos que o igual al 72% de la cantidad total de fosfolipidos presente en la composicidn, preferiblemente menos
del 50%, mas preferiblemente menos del 35% en peso y, de la forma mads preferible, menos del 25% en peso de la
cantidad total de fosfolipidos presente en la composicion. El porcentaje en peso de fosfatidiletanolamina, cuando esta
presente estd preferiblemente por debajo del 70%, mds preferiblemente por debajo del 50% de la cantidad total de
fosfolipidos presente en la composicién. El porcentaje en peso de fosfolipidos cargados negativamente, cuando estdn
presentes, que es la cantidad total de acido fosfatidico y/o fosfatidilserina y/o fosfatidilinositol y/o fosfatidilglicerol,
estd preferiblemente por encima del 5%, mds preferiblemente por encima del 7%, de la manera mds preferible por
encima del 10%.

Por consiguiente, para el objetivo de la invencién, se prefiere no usar fosfolipido de huevo o lecitina de huevo
puros como tnica fuente de fosfolipidos en vista de su contenido de fosfolipidos, contenido especialmente elevado de
fosfatidilcolina, y contenido bajo de fosfolipidos cargados negativamente sino, en cambio, usar mezclas de fosfolipido
de huevo o lecitina de huevo puros con cualquiera de los componentes siguientes o mezclas de los mismos: lecitina
de soja o fosfolipidos de soja o lecitinas o fosfolipidos de otro origen, de modo que se obtienen una cantidad inferior
de fosfatidiletanolamina y fosfatidilcolina y una cantidad més elevada de fosfolipidos cargados negativamente que las
encontradas en la lecitina de huevo.

Los dcidos grasos en los fosfolipidos en particular comprenden menos del 30% de dcido docosahexaendico y/o
eicosapentaendico. Los fosfolipidos de la invencién son en particular seleccionados del glicerol esterificado con dcidos
grasos de cadena larga. Con 4cidos grasos de cadena larga, se quiere decir dcidos grasos con al menos 18 dtomos
de carbono. La cantidad de 4cidos grasos de cadena larga relacionada con la cantidad total de dcidos grasos en el
fosfolipido, deberia ser al menos el 50%, preferiblemente mds del 60% y, de la forma mas preferible, mas del 70%
en base molar. Los dcidos grasos de cadena larga preferidos son el dcido estearidénico, el dcido palmitico, el 4cido
oléico, el 4cido a-linolénico, el 4cido linoleico, el dcido gamma-linolénico, el 4cido linoleico conjugado, el dcido
docosahexaendico, el dcido eicosapentaendico. y el acido araquiddnico. La cantidad de acido miristico en la fraccién
de fosfolipidos es preferiblemente inferior que el 40%, més preferiblemente inferior que el 25% en peso. Los dcidos
grasos de cadena media que normalmente incluyen longitud de cadena en el intervalo de entre 6 y 12 dtomos de
carbono no son deseados para uso aqui como el componente principal del fosfolipido debido a su bajo rendimiento en
la neutralizacién del LPS. Por consiguiente, se prefiere que la fraccion de fosfolipidos contenga al menos el 50% en
peso, mas preferiblemente mas que el 70% en peso y de la forma mas preferible mas que el 75% de acilos grasos de
cadena larga.

Los fosfolipidos son administrados en una cantidad de 0’008 - 2’0 gramos, preferiblemente 0’01 - 2’0 gramos,
mas preferiblemente mas de 0’035 gramos por kilogramo de peso corporal por dosis unitaria. Para los humanos,
presuponiendo un peso corporal de 70 kg., esto resulta en aproximadamente entre 0’6 y 140 g. por dosis unitaria,
preferiblemente aproximadamente entre 0’7 y 140 g. por dosis unitaria, mas preferiblemente mds de 2’5 g. por dosis
unitaria. Los fosfolipidos son administrados en dosis al menos una vez cada 24 horas, pero preferiblemente cada 2-12,
mads preferiblemente cada 3-8 horas, o incluso de manera continua. Enunciado de otro modo, el nimero de dosis por
24 horas cuando no son administradas de manera continua estd dentro del intervalo de 2 a 12, preferiblemente de 2 a 7,
con respecto a esto la dosis diaria es 0’008 - 2°0 gramos, preferiblemente 0’01 - 2°0 gramos, mas preferiblemente mas
de 0’035 gramos por kilogramo de peso corporal. Cuando es de manera continua, la cantidad administrada de manera
continua durante 24 horas constituye una dosis.
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La presente invencién es particularmente adecuada cuando se usa alimentacién por tubo a corto plazo. Por consi-
guiente, para una composicién nutritiva enteral completa y teniendo en cuenta un consumo de 2.000 kcal, una dosis
diaria de fosfolipidos para alimentacién por tubo a corto plazo es 12-140 g., preferiblemente 12-100 g, més preferible-
mente 12-75 g., incluso mds preferiblemente 16-75 g., y de la forma mas preferible 30-75 g. 16-60 g. de fosfolipidos al
dia es especialmente preferida para una alimentacion por tubo a corto plazo. Una alimentacion por tubo tipica en con-
secuencia contiene 12-140 g. de fosfolipidos, preferiblemente 12-100 g., mas preferiblemente 12-75 g., incluso mas
preferiblemente 16-75 g. y de la forma maés preferible 30-75 g. por 2.000 kcal. 16-60 g. por 2.000 kcal es especialmente
preferida.

Cuando la composicién se usa como suplemento, y teniendo en cuenta un consumo de 200-600 ml. y un contenido
lipidico de aproximadamente el 10%, una dosificacion diaria de fosfolipidos para un suplemento es preferiblemente
2°3-56 g., mas preferiblemente 5-50 g. Cuando la composicién se usa como suplemento y se tiene en cuenta un
consumo de 200-600 ml. y un contenido lipidico de aproximadamente el 5%, una dosificacion diaria de fosfolipidos
para un suplemento es preferiblemente de entre 2’3 y 28 g, mas preferiblemente 5-25 g.

Otro lipido esencial para el objetivo de la presente invencidn es un triglicérido. Los triglicéridos de la invencién
son en particular seleccionados de glicerol esterificado con 4cidos grasos de cadena larga. Con 4cidos grasos de cade-
na larga, se quiere decir 4cidos grasos con al menos 18 dtomos de carbono. La cantidad de 4cidos grasos de cadena
larga relacionada con la cantidad total de dcidos grasos en el triglicérido, deberia ser al menos el 50%, preferible-
mente mds del 60%, y de la forma mds preferible mds del 70% en base molar para observar formacién importante de
quilomicrones in vivo. Acidos grasos de cadena larga preferidos son el acido estearidénico, el acido oléico, el 4cido
a-linolénico, el 4cido linoleico, el 4cido gamma-linolénico, el dcido linoleico conjugado, el 4cido docosahexaendico,
el 4cido eicosapentaendico. y el dcido araquidénico. Més preferiblemente, se usan 4cidos grados poliinsaturados, los
cuales resultan en quilomicrones mas eficaces, es decir, en quilomicrones que son mds adecuados para depurar LPS
y/o LTA. La cantidad de acido miristico en la fraccién de triglicéridos es preferiblemente inferior que el 40%, mas
preferiblemente inferior que el 25% en peso. Triglicéridos de cadena media que normalmente incluyen longitud de
cadena de 4cido graso en el intervalo de 6 a 12 d&tomos de carbono no son deseados para uso aqui como el componente
principal de los triglicéridos debido a su bajo rendimiento en la neutralizacién de LPS, asi como su bajo rendimiento
en la formacion de quilomicrones. Por consiguiente, se prefiere que la fraccién de triglicéridos contenga al menos el
50% en peso, més preferiblemente mas que el 70% en peso, y de la forma m4s preferible mas que el 75% de trigli-
céridos grasos de cadena larga. Los dcidos grasos en los triglicéridos en particular comprenden menos que el 30% de
dcido docosahexaendico y/o dcido eicosapentaendico.

Preferiblemente, la cantidad de dcido a-linolénico en la fraccién de fosfolipidos y de triglicéridos no supera el
4’5% de la energia de la composicion alimenticia total, mientras que la cantidad de dcido linoleico no supera el 10%
de la energia de la composicion total.

Ejemplos de triglicéridos son aceites vegetales tales como el aceite de soja, aceite de canola, aceite de maiz, aceite
de oliva, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de alazor, aceite de germen de trigo, aceite araquidico, aceite de
onagra, aceites de origen animal tales como el aceite de huevo, o mezclas de los mismos, pero también son adecuados
los aceites marinos, tales como el aceite de pescado y el aceite de alga, mezclados opcionalmente con uno o mas
aceites vegetales.

Normalmente, triglicéridos para el objetivo de la presente invencion estardn presentes en la fraccién lipidica de
la composicién de la invencién en una cantidad de al menos el 7% a menos del 77% en peso. Ademds, se prefiere
cuando estd presente fosfolipido en una cantidad elevada de la fraccién lipidica que un nivel del 7% al 50% en peso
de triglicéridos se use o esté presente en la fraccion lipidica de la composicion de la invencion.

La dosis diaria de triglicéridos es de 0’01 a 1’5 g/kg de peso corporal. Esto resulta en administracién de aproxi-
madamente 0’7 a 105 g., preferiblemente de aproximadamente 0’7 a 90 g. de triglicéridos para una persona enferma
de 70 kg. de peso corporal. Esto se da en dosis separadas (1 a 12, preferiblemente 2 a 7, por 24 h.) o en una base
continua (considerada como una dosis). El régimen de dosis y la cantidad de triglicéridos es elegida de tal manera que
la cantidad por dosis unitaria es 0’01 a 1’5 g/kg de peso corporal.

La dosis diaria de fosfolipidos y triglicéridos es elegida de manera que resulta en un realmacenamiento de las
lipoproteinas de niveles bajos a niveles observados en personas saludables bien alimentadas o incluso en una mejora
de los niveles en un breve periodo de tiempo al 120% o incluso por encima del 150%, comparado con una persona
saludable y/o para mejorar la relacién fosfolipidos/lipoproteinas en la sangre. Preferiblemente, la dosificacion diaria
de triglicéridos es de 0’01 a 1’5 g/kg de peso corporal. De hecho, se cree que se prefiere tener una relacién de peso que
sea elevada en favor de los fosfolipidos. Los quilomicrones (y otras lipoproteinas) que contienen una cantidad elevada
de fosfolipidos tendrdn una mayor capacidad en la neutralizacién de endotoxinas. Ademas, una cantidad elevada de
fosfolipidos ayudard en la absorcién de triglicéridos.

Los componentes de la composicién de la invencion estdn presentes en su forma natural o como ingredientes
separados. Esto significa que los liposomas no estan previstos por la invencion.

En la composicién de la invencion, la proporcién de peso de fosfolipidos a triglicéridos es mayor que 1, mas
preferiblemente mayor que 1’5, e incluso mas preferiblemente mayor que 2.
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Como fuente para la combinacién de fosfolipidos y triglicéridos de la invencién, también pueden usarse huevos
tales como huevo en la forma de aceite de huevo o polvo de huevo. Los huevos, en particular la fraccién lipidica de los
mismos, ya contienen los componentes deseados. Dependiendo del uso final de la composicién y del tipo de extracto
lipidico que sea usado, todos o algunos de los componentes (fosfolipidos y triglicéridos) necesitan ser complementados
para caer dentro de los intervalos indicados, de tal forma que la dieta de los pacientes contenga las cantidades correctas
de estos componentes. Es especialmente ventajoso si se usan huevos de animales con una mezcla lipidica especifica
en su alimentacion, tales huevos tienen un contenido aumentado de dcido a-linolénico, 4cido linoleico conjugado y
acido docosahexaenéico. Como se ha mencionado anteriormente, se mezcla fosfolipido de huevo o lecitina de huevo
puros con cualquiera de los siguientes componentes o mezclas de los mismos: lecitina de soja o fosfolipidos de
soja o lecitinas o fosfolipidos de otro origen, de forma que se obtiene una cantidad inferior de fosfatidiletanolamina y
fosfatidilcolina y una cantidad mayor de fosfolipidos cargados negativamente que las encontradas en lecitina de huevo.

Aun otro componente esencial de la invencién es una proteina. La adiciéon de una proteina a la combinacién
lipidica permitird la formacién de una composicién de nutricién completa. La administracién de una composicién
de nutricién completa es un requisito importante para pacientes con enfermedades o pacientes en cuidados intensivos,
puesto que permitird la entrega de todos los macronutrientes necesarios, asi como micronutrientes en una composicion.
Preferiblemente, la proteina es seleccionada de proteina l4ctea, proteina de lactosuero, proteina de caseina, proteina
de soja, proteina de huevo, y mezclas de estas proteinas. La proteina puede estar en la forma de proteina intacta o
puede estar (parcialmente) hidrolizada. También pueden usarse otras proteinas tales como arroz de trigo, guisante y
proteinas de avena, o sus hidrolizados, o mezclas de las mismas. Ademds, si se desea, la fuente proteinica puede incluir
aminodcidos libres.

La proteina puede ser proporcionada de manera ventajosa por huevos. De hecho, ademds de que contiene los
componentes adecuados de la invencién, los huevos también tienen la ventaja que contienen proteinas beneficiosas.
La fraccién proteinica de huevos contiene inmunoglobulinas que pueden interactuar con bacterias. La presencia de
inmunoglobulinas, en particular IgY, junto con los componentes de la invencién en el intestino, proporciona un sistema
muy eficaz, el cual impide que bacterias transloquen a través de la pared intestinal.

Se prefiere que estas inmunoglobulinas, en particular IgY, hayan sido hechas adecuadas para enlazar especifi-
camente con aquellas cepas bacterianas que formen el mayor riesgo para provocar sepsis. Tales inmunoglobulinas
pueden ser inducidas en pdjaros y transferidas a huevos segiin métodos conocidos en la técnica. Un producto particu-
larmente adecuado para ser usado segtn la invencién es, por lo tanto, huevo hiperinmunizado, el cual puede usarse
como tal después de una pasteurizacion ligera, lo cual mantiene las inmunoglobulinas predominantemente en estado
no desnaturalizado y activo.

Preferiblemente, al menos el 30% en peso del material proteinico estd constituido de proteinas y/o péptidos que
tienen un peso molecular de al menos 0’3 kDa, mas preferiblemente de al menos 0’5 kDa, de la manera més preferible
de al menos 1 kDa, y aun mas preferiblemente de al menos 2 kDa. Se ha descubierto que estas proteinas son particu-
larmente beneficiosas para uso en la presente invencion. Ademads, el uso de proteinas de peso molecular mds elevado,
por ejemplo de peso molecular superior a 10 kDa resulta en un producto més estable.

La composicién contiene preferiblemente al menos 0’02 g., preferiblemente de 0’07 a 2’5 g., mds preferiblemente
de 0’08 a 2’0 g. de proteinas por kg. de peso corporal al dia. Para los humanos, presuponiendo un peso corporal
de 70 kg., esto resulta en al menos 1’4 g., preferiblemente de 4’9 a 175 g., mas preferiblemente de 5’6 a 140 g. de
protefnas al dia. Por dosis unitaria, la cantidad de proteinas es al menos 0’02 g., preferiblemente de 0°07 a 2’5 g., més
preferiblemente de 0’08 a 2°0 g. por kg. de peso corporal.

Cuando se usan proteinas que se originan de huevos de pdjaros hiperinmunizados, la dosis diaria de IgY que puede
ser administrada es entonces preferiblemente de 0’2 a 120 mg. Ademds, puesto que se ha descubierto que la efectividad
de la IgY cuando estd combinada con la composicién de la invencién mejora la prevencién de la translocacién de
bacterias, la dosis diaria de IgY que puede ser administrada estd mas preferiblemente dentro del intervalo de 0’2 a 800
mg., de la forma mas preferible de 10 a 600 mg. La dosis de este ingrediente es preferiblemente 0’1 mg. a 10 mg. por
kg. de peso corporal por dosis. Para humanos, presuponiendo un peso corporal de 70 kg., esto resulta en 7 - 700 mg.
por dosis unitaria.

La cantidad para una dosis puede ser determinada basada en el peso del sujeto que ha de ser tratado. Las dosis
diarias pueden ser calculadas multiplicando la dosis con el nimero de veces que la dosis es consumida al dia. El
régimen de dosis deberia ser ajustado para mantener un nivel alto de quilomicrones en la linfa, por ejemplo, repitiendo
la dosificacion cada 2-12 horas, preferiblemente 3-8 horas o incluso en una base continua. Para un grupo de pacientes,
se recomienda alimentacién por tubo en el intestino.

Una caracteristica preferida de la presente invencion es la composicién que esté sustancialmente libre de colesterol
o del precursor del mismo. De hecho, se ha descubierto que la presencia de colesterol podria ser reducida sustan-
cialmente o eliminada sin afectar la neutralizacién del LPS y/o la formacién de quilomicrones. Otra ventaja de esta
reduccion sustancial del nivel de colesterol o incluso la eliminacién es la percepcién del consumidor del producto. El
producto es visto como mas saludable para el consumidor, puesto que el colesterol a menudo estd unido a dafios a las
arterias sanguineas, deteriorando asi mds la condicién de un paciente.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2283979 T3

Por precursor del colesterol, se hace referencia a ésteres colesterilicos como aquellos que se encuentran en ex-
tractos naturales (huevo) y fuentes sintéticas tales como ésteres con dcidos orgdnicos, por ejemplo, colesteril acetato,
hemisuccinato, n-butirato, oleato, o ésteres con fosfolipidos.

Preferiblemente, por “sustancialmente libre de colesterol o precursores del mismo”, se quiere decir que la compo-
sicién comprende menos del 0’5% en peso de colesterol o precursores del mismo, preferiblemente menos del 0’2% en
peso, y mds preferiblemente esta libre de colesterol y precursores del mismo.

También se ha observado que cuando el colesterol estd presente s6lo en cantidades pequefias o incluso ausente,
se obtiene la mejor respuesta en términos de estabilidad de la composicidn, especialmente cuando se usa lecitina de
soja, y produccién de quilomicrones. Una composicién que comprenda lecitina de huevo a veces tiene una tendencia
a una formacién de crema no deseada de la composicion. Se ha descubierto que el uso de tal nivel bajo de colesterol
especifico combinado con fosfolipidos derivados de soja o incluso ausencia de colesterol o precursores del mismo en
una composicién que comprenda fosfolipidos y triglicéridos como se define aqui proporciona un remedio para este
problema, mientras que atin se proporciona produccion efectiva de quilomicrones.

Cuando esté presente, la dosis de colesterol o equivalentes del mismo calculada como colesterol es preferiblemente
de menos de 2 mg. por kg. de peso corporal por dosis resultando en una dosis de menos de 0’14 g., preferiblemente
menos que 0’1 g. en humanos por dosis unitaria.

La composicion enteral puede contener ademds 4cidos organicos tales como el dcido citrico, el 4cido mélico, el

4cido lactico, sus sales, 0 mezclas de los mismos para aumentar més la estabilidad de la composicién. Acidos orgdnicos
preferidos para uso aqui son 4cidos polidentados tales como el 4cido citrico, su sal o mezclas de los mismos. Cuando
estdn presentes, estos dcidos orgdnicos estdn presentes en la composicion en una concentracién de al menos el 0°5%,
mas preferiblemente mas que el 0°6%, de la forma mas preferible mas que el 0°8% hasta el 2%, mas preferiblemente
hasta el 1’5% en peso de la composicion. Basada en el peso en seco de la composicion, la cantidad de dcidos organicos
estd en el intervalo de mds del 2’5% en peso, preferiblemente mas que el 3% en peso, y de la forma mas preferible
més que el 4% en peso con un maximo del 10% en peso.

La composicion enteral también puede contener ademds bacterias del dcido l4ctico, productos de bacterias del dcido
l4ctico, prebidticos, L-glutamina y/o L-arginina extra, antioxidantes, fibras, carbohidratos, polisacaridos, vitaminas,
minerales tales como zinc, los cuales promoverdn la absorcion de sustancias liposubles, y también otros componentes
que normalmente estdn presentes en una alimentacién enteral.

Cuando esté presente, el carbohidrato puede ser cualquier carbohidrato o mezcla de carbohidratos adecuados. Por
ejemplo, el carbohidrato puede ser glucosa, sacarosa, maltodextrina, almidén modificado, almidén de amilosa, almidén
de tapioca, almidén de maiz, jarabe de maiz, o fructosa, o mezclas de los mismos. Se prefiere la maltodextrina si se
requiere osmolaridad baja.

La composicién puede contener sustancias liposolubles. Estas son seleccionadas en particular de la vitamina K
(menaquinonas), ubiquinonas, carotenoides tales como la vitamina A, dcidos grasos especificos tales como el dcido
linoleico conjugado, el dcido lipéico y la vitamina D. La inclusién de uno o mds de estos componentes en la mezcla
lipidica de la invencion reduce de manera efectiva la prevalencia de la sepsis, reduce la respuesta de fase aguda y
mejora la recuperacion tras cirugia o lesion.

Cuando éstos son incluidos en un producto enteral junto con la mezcla lipidica de la invencién y, opcionalmente,
con sal de zinc, cantidades de estas sustancias liposolubles inferiores a aquellas de la técnica anterior pueden ser
eficaces.

También es preferido incorporar berberina o extractos de Berberis aristata o Coccinia fenestratum en la prepara-
cién en una cantidad de 10-100, preferiblemente 20-50 mg/kg del peso corporal por dosis.

La composicién enteral de la invencién es usada preferiblemente en la prevencién y/o tratamiento de la sepsis, la
bacteriemia y/o endotoxemia (shock endotdxico) y para retrasar la respuesta de fase aguda En particular, la composi-
cion se usa para el tratamiento de pacientes que estdn sometiéndose a cirugia mayor, pacientes gravemente enfermos,
pacientes con la enfermedad inflamatoria del intestino (EII), pacientes con sindromes HELLP, pacientes con un riesgo
aumentado de translocacidn bacteriana y sepsis en general, en particular aquellos que padecen lesiones importantes,
quemaduras, neumonia, especialmente causada o complicada por bacterias, decubito, durante radio o quimioterapia o
pacientes con un sistema inmunitario comprometido tales como nifios prematuros o personas que padecen enfermeda-
des de ancianos, o personas con un conducto de la bilis obstruido.

En caso de cirugia, se cree que el riesgo de endotoxemia estd relacionado con el hecho de que los pacientes
necesitan ayunar antes de la operacion y que después de la cirugia sélo toman poca comida. Como resultado, disminuye
la cantidad normal de quilomicrones, lo que los hace mas vulnerables a dafios causados por el LPS. Generalmente estos
pacientes pueden tomar la composicién de la invencidén hasta aproximadamente 3 horas antes de la cirugia y poco
después de la cirugia, pero la invencién también contempla la opcién de tomar la composicién durante un periodo mas
breve antes de la cirugia. En este caso, el nivel lipidico total en la composicion estard normalmente en el intervalo de
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5 a 70, preferiblemente 10 a 50 g. por dosis. Esta dosis puede ser suministrada mediante un suplemento para uso oral,
preferiblemente un liquido tal como una bebida basada en lacteos en un volumen relativamente pequefo, por ejemplo
100 a 700, preferiblemente 150 a 600 ml.

La composicién también la pueden tomar personas que permitan la toma de un volumen restringido, tales como
personas que padezcan anorexia nerviosa o personas en las fases terminales de enfermedades tales como el cancer o
el sida, pero también muchas personas mayores. En este caso, el nivel de triglicéridos en la composicién estard en el
intervalo de 0’7 a 30, preferiblemente 2 a 15 g/dosis, administrada en un volumen relativamente pequefio.

La composicién de la invencién también puede usarse para el tratamiento de mamiferos en general que sean
susceptibles a infecciones, tales como debidas a regimenes alimenticios irregulares, por ejemplo, vacas y cerdos, en
particular cerdos que se estan destetando, donde las infecciones pueden dar como resultado calidad inferior de la carne.
El estrés durante el transporte también puede dar como resultado la translocacion bacteriana en animales.

La composicién enteral de la presente invencidn puede ser una alimentacion por tubo u oral, preferiblemente una
alimentacion por tubo. El tubo puede ser nasoesofdgico, nasogdstrico o nasoyeyunal, pero también se contemplan
tubos de gastrostomia o de yeyustumia. La alimentacién oral puede ser una alimentacién completa o un suplemento
alimenticio, en forma liquida o como cédpsula o polvo. Formas liquidas preferidas son las dispersiones. Las composi-
ciones intravenosas estin excluidas de la invencién por las razones explicadas aqui anteriormente.

Asi, la invencién también prevé un alimento enteral que contiene por dosis 8-180 g., preferiblemente 8-140 g.,
mads preferiblemente 8-120 g., incluso mas preferiblemente 12-120 g. y de la forma mas preferible 12-80 g. de lipido
conteniendo la combinacién de fosfolipidos y triglicérido 3-120 g., preferiblemente 3-100 g., mas preferiblemente 12-
100 g. y de la forma més preferible 30-90 g. de una fraccién proteinica y opcionalmente 1°2-400 g., preferiblemente
5-200 g. de una fraccién de carbohidratos.

Un proceso preferido para hacer tal composicidn enteral conlleva mezclar por separado los ingredientes lipidicos
y los otros ingredientes de la composicién. El pH es ajustado preferiblemente en aproximadamente 7.0 - 7.2. Los
ingredientes lipidicos son incorporados entonces a la mezcla preferiblemente bajo alto cizallamiento. Entonces, la
mezcla es pasteurizada y homogeneizada (preferiblemente realizado a 550 bares y 50 bares). Una vez homogeneizada,
el pH de la mezcla es ajustado en un intervalo de 6 a 8 cuando es medido a 20°C. De hecho, la regulacién del pH
durante la pasteurizacion en un intervalo de pH dentro del intervalo 6 a 8, preferiblemente en pH 6.2, se encontrd
preferida para la obtencién de una composicién con estabilidad éptima. Un agente preferido para la regulacién del
pH es una mezcla de citrato y 4cido citrico (relacién del peso 1:1). No obstante, también pueden usarse aqui otros
agentes de regulacidon que tengan la capacidad de unir cationes divalentes. Una vez el pH estd ajustado, la mezcla es
esterilizada.

Por consiguiente, en una forma de realizacién preferida de la presente invencién, estd previsto un proceso para
hacer una composicion tal y como se ha definido aqui anteriormente, donde el proceso comprende los pasos de:

a)- mezcla de los ingredientes no lipidicos juntos y ajuste del pH en un valor neutro, pH en el intervalo de 6 a 8;
b)- incorporacién del ingrediente lipidico en la mezcla obtenida en el paso a) mediante mezcla;

¢)- pasteurizacion de la mezcla obtenida en el paso b) y ajuste del pH en el intervalo de 6 a 8 por adicién de dcido
orgdnico, preferiblemente 4cido citrico, citrato o mezclas de los mismos, en una cantidad de al menos 2°5% en peso
basada en el peso en seco de la composicion, y

d)- esterilizacién de la mezcla.

La adicién de minerales y vitaminas puede realizarse bien mediante la esterilizacion de los ingredientes de mine-
rales y vitaminas de manera separada de la otra parte de componentes de la composicién y la incorporacion de los
minerales y vitaminas esterilizados a la composicién esterilizada, bien afiadiendo los minerales y vitaminas con los
otros componentes segtin el proceso mencionado arriba, realizdndose la esterilizacién de los minerales y vitaminas
cuando la composicion es esterilizada.

Ejemplos de alimentaciones enterales son alimentaciones que pueden ser administradas por medio de un tubo a
un paciente, por ejemplo siendo sometido a cardiocirugla, conteniendo 0’5% a 7% (p/v), preferiblemente 1 a 5%
(p/v), mas preferiblemente 1 a 4% (p/v) de fosfolipidos en la presencia de proteinas, aceites, azticares, fibrosos y otros
componentes que normalmente estdn presentes en una alimentacién enteral completa. La alimentacién es iniciada 24
horas antes de la cirugfa, la cual dependiendo de la condicién del paciente puede ser bien por alimentacion a sorbos o
alimentacion por tubo, y es continuada durante 24 a 72 horas después de la cirugia por medio de tubo. La alimentacién
por tubo también puede llevarse a cabo directamente al interior del duodeno o yeyuno, manteniendo de esta forma
ventajosamente un estdmago vacio y previniendo la aspiracién durante la cirugia. El tratamiento continuo con la
composicion de la invencidn es un aspecto importante y preferido de la presente invencion. De hecho, el tratamiento
continuo, es decir, que comience antes de la operacion, si la hay, y que continte durante 4 a 5 dias, proporciona una
produccion sostenida de quilomicrones, proporcionando de ese modo una resistencia mejor y de larga duracién contra
infecciones microbianas, en particular aquellas que ocasionen sepsis.
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Un suplemento alimenticio en polvo o en cdpsula que contenga la mezcla lipidica segin la invencidén se da a
personas con la enfermedad inflamatoria del intestino. El suplemento puede contener ademads fibras, oligosacaridos,
vitaminas, en particular vitaminas liposubles, como se indica arriba, probidticos, antioxidantes, extractos herbaceos o
de plantas, proteinas o péptidos, etc. El suplemento se da a pacientes en remision para prevenir la recurrencia de la
inflamacién o para aliviar la inflamacion una vez que se vuelve a producir.

Una alimentacion a sorbos liquida con una concentracién de fosfolipidos de 1-7% (p/v), preferiblemente 1-6%
(p/v), incluso mas preferiblemente 1-5% (p/v), puede por ejemplo administrarse a un paciente con ictericia obstructiva,
que se someterd a cirugia. Estdn presentes proteinas y grasas, pero también pueden estar presentes polisacaridos y
micronutrientes. La alimentaciéon es administrada 24-12 horas antes de la cirugia y contintia tan pronto como sea
posible después de la cirugia durante 24 a 72 horas.

La composicion de la invencidon también es adecuada para recién nacidos y nifios prematuros al igual que animales.

Los siguientes son ejemplos que ilustran la presente invencion:

En los ejemplos, se han usado las abreviaturas siguientes

Proteina 1 mezcla de caseina derivada de leche de vaca
e hidrolizado de proteina de trigo en relacion
del peso de 0'75:1

Proteina 2 Caseina derivada de leche de vaca
Proteina 3 Proteina de leche de vaca
Carbonhidratos 1 mezcla de glucosa, maltosa y maltodextrina

en relacion de peso de 1:3'5:55'5

Carbohidratos 2 mezcla de glucosa, maltosa y mailtodextrina

en relacién de peso de 1:3'5:5'5

Carbohidratos 3 mezcla de glucosa, maltosa, sacarosa y
maltodextrina en relacién del peso de
1:2'7:12:42'7

Carbohidratos 4 mezcla de glucosa, maitosa y maltodextrina
en relacion del peso de 1:9'3:28

Fosfolipidos Derivados de lecitina de soja

Triglicéridos 1 Aceite vegetal compuesto principalmente de
aceite de canola

Triglicéridos 2 Derivados de soja

La composicién del 4cido graso en los triglicéridos 1 presente en los ejemplos abajo es de 7-10% de 4cido graso
saturado; 60-65% monoinsaturado y 28-31% de 4cidos grasos poliinsaturados. La relacién del peso de acido graso
n3:n6 en el triglicérido 1 es de 5:1. En el triglicérido 2 la cantidad de 4cidos grasos saturados, monoinsaturados y
poliinsaturados es aproximadamente 71, 18 y 61, respectivamente, con una relacion n3:n6 de 77. Los triglicéridos 1-2
son triglicéridos de 4cido graso de cadena larga.

Ejemplo 1

Alimentacion por tubo conteniendo por 100 ml

Energia 125 kcal
Proteina 1 759
Carbohidratos 1 14'5 g
Lipidos 4'2 g incluidos:
Fosfolipidos 21g
Triglicéridos 1 0'66 g
Triglicéridos 2 144 g
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Vitaminas, minerales y elementos traza y otros componentes como se conocen en la técnica de la alimentacién por
tubo, por ejemplo Na, K, Cl, Ca, Mg, Fe, Se, Cu, P, Zn, I, Vit A, D, C, E, , B6, B12, K, 4cido f6lico, dcido pantoténico,
niacina, biotina, riboflavina, acido félico, colina, mioinositol, L-carnitina en cantidades conocidas en la técnica de la
alimentacion por tubo también pueden incluirse en la composicién mencionada arriba y en aquellas de los ejemplos

2-6.

Ejemplo 2

Alimentacion por tubo conteniendo por 100 ml

Energia
Proteina 2
Carbohidratos 2
Lipidos
Fosfolipidos
Triglicéridos 1
Triglicéridos 2

Fibra

Ejemplo 3

100 kcal
409
12'3 9
3'9 g. incluidos:
20g
063 g
127 g

19

Alimentacion liquida (alimentacion a sorbos) para ser usada como suplemento que contiene por 100 ml

Energia
Proteina 2
Carbohidratos 3
Lipidos
Fosfolipidos

Triglicéridos 2

Ejemplo 4

100 kceal
49
8'8g
5'4 g incluidos:
3'6 g Triglicéridos 1 119 g
061g

Alimentacion liquida (alimentacion a sorbos) para ser usada como suplemento que contiene por 100 ml

Energia
Proteina 2
Carbohidratos 3
Lipidos
Fosfolipidos
Triglicéridos 2

11

130 keal
28g
13'3 g
7'3 g incluidos:
504
2'3g
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Ejemplo 5

Suplemento nutritivo oral en forma de polvo. Para ser diluido segiin las necesidades de energia/fluido individuales.
Composicion por 100 g de polvo

Energia 460 kceal
Proteina 2 186 g
Carbohidratos 4 52'3¢g
Lipidos 18'1 g incluidos:
Fosfolipidos proporcidén de 10'8 g
Triglicéridos 1 3'38¢g
Triglicéridos 2 392¢

Ejemplo 6

Una nutricion destinada a alimentacion por tubo que contiene por 100 ml

Energia 125 kcal
Proteina 1 759
Carbohidratos 2 12'3 g
Lipidos 6'67 g. incluidos:
Fosfolipidos 4'58 g
Triglicéridos 2 2'09¢
Fibra (opcionalmente) 15g
Ejemplo 7
Animales

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Animal Care Committee de la Universidad de Maastricht, Holanda.
Se alojaron ratas macho Sprague Dawley sanas, con un peso de 301-410 gramos (media, 342 gramos) compradas de
Charles River (Maastricht, Holanda) bajo condiciones controladas de temperatura (20-22°C) y humedad (50%). Antes
del comienzo de los experimentos, las ratas fueron alimentadas con agua y comida ad libitum.

Diserio experimental

Los animales fueron divididos en seis grupos (n=8 por grupo). Las ratas de control (C) fueron privadas de comida
durante 18 horas y sacrificadas en t=24 h para evaluar el efecto de estar en ayunas sélo. Las ratas en shock falso (SS)
fueron privadas de comida durante 18 horas y en t=0 la arteria femoral estaba canalizada, pero no se indujo un shock.
Los grupos de shock hemorrdgico fueron privados de comida durante 18 horas antes del procedimiento (HS-S), o
fueron alimentados enteralmente con una dieta enteral liquida baja en grasas (HS-LF), una dieta enteral liquida alta en
triglicéridos alta en grasas (HS-HT) o una dieta enteral liquida alta en fosfolipidos alta en grasas (HS-HP) mediante
alimentacion por sonda oral a las 18 horas (3 ml), 2 horas (0’75 ml) y 45 minutos (0’75 ml) antes de que el shock
hemorrégico fuera inducido, y a las 3 horas (0’75 ml) y 6 horas (0’75 ml) después del shock. Se tomaron sangre y
muestras de tejido a las 24 horas después del comienzo del shock. La cantidad de grasa en la dieta baja en grasas
era isocaldrica a la presente en la comida estdndar de roedores (16’0% de energia). Las dietas enterales liquidas bajas
en grasas eran isocaldricas e isonitrégenas a la dieta baja en grasas, pero contenian grasa de 52’2% de energia. La
composicion de las dietas se da en la tabla 2.

En un segundo experimento, las dietas altas en fosfolipidos y altas en triglicéridos fueron probadas en ratas reci-

biendo shock hemorragico. Los dos experimentos fueron combinados, de modo que el grupo HS-TG y HS-PL estaba
compuesto ahora de 16 animales.
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TABLA 2

Composicion de la comida suministrada a las ratas (por 100 ml)

Dieta: Baja en grasas Alta en triglicéridos  Alta en fosfolipidos
(HS-LF) (HS-HT) (HS-HP)
Energia kcal 130 130 130
Carbohidratos 2 24'47 g (75'3%) 13'30 g (40'9%) 13'30 g
Proteinas 3 2'81 g (8'6%) 2'81 g (8'6%) 281g
Grasa g 2'31 9 (16'0%) 7'28 g (50'4%) 728 g
Triglicéridos 1 2'31 g 7'28 g
Triglicéridos 2 228g
Fosfolipidos 5'00g

Procedimiento del shock hemorrdgico

Las ratas fueron anestesiadas con sodio pentobarbital inyectado intraperitonealmente (40 mg/kg). La piel sobre el
area femoral izquierda fue afeitada y desinfectada con solucién de yodo de povidona. Los animales fueron colocados
en la posicién supina y se les permitid respirar espontdneamente. Durante la cirugia y a lo largo del experimento, la
temperatura corporal se mantuvo a 37°C con una ldmpara de calentamiento por infrarrojos controlada por un siste-
ma termoanalizador (Hugo Sachs Elektronik, March-Hugstetten, Alemania) conectado a una sonda rectal. La arteria
femoral fue diseccionada usando técnica aséptica y canalizada con tubo de polietileno (PE-10) conteniendo salina
heparinizada (10 IU/ml). La presion sanguinea arterial fue medida de manera continua (transductor externo de presién
Uniflow'™; Baxter™, Utrecht, Holanda) y registrada como presion arterial principal (MAP). El ritmo cardfaco (HR)
fue evaluado de manera continua a partir de la sefial de presion instantdnea. Para mantener el catéter arterial patente,
se perfundié de manera constante salina fisiolégica (3m1/h) mediante el sistema de Uniflow™; no se usé heparina.

Después de un periodo de aclimatacién de 30 minutos, las ratas fueron sometidas a hemorragia mediante la extrac-
cion de sangre en cantidades de 2’1 ml/100 gramos de peso corporal (que representa aproximadamente el 30-40% del
volumen circulatorio) a un ritmo de 1 ml/minuto. A los 50 minutos después de la induccién del shock, el catéter fue
retirado y la arteria femoral fue ligada.

Seis horas después de la hemorragia, se les permiti6 el acceso a comida estandar ad libitum. Las ratas en el grupo
de shock falso fueron anestesiadas y la arteria femoral izquierda fue canalizada. Las ratas de shock falso fueron
controladas de manera similar al grupo de shock hemorragico, no obstante no se extrajo sangre.

Veinticuatro horas después de la induccién del shock, las ratas fueron anestesiadas con sodio pentobarbital (60
mg/kg). La piel sobre el abdomen fue afeitada y desinfectada con yodo de povidona. Se abri6 el abdomen a través
de una incisién de linea media, se tomaron muestras de sangre y se extrajeron asépticamente ganglios linféticos
mesenterales, la seccion central del bazo y el segmento IV del higado para examen bacterioldgico.

Translocacion bacteriana

Ganglios linfaticos mesenterales (GLM), la seccién central del bazo y un segmento del higado se recogieron
asépticamente en 2 ml. de tubos de caldo de tioglicolato prepesado (Becton Dickinson (BBL) Microbiology Europe,
Meylan, Francia). Después del pesado, las muestras de tejido fueron homogeneizadas con barras de molido estériles
(Potter S, B.Braun Melsungen, Melsungen, Alemania). A continuacion, se transfirieron volimenes de 500 ul sobre las
siguientes placas de agar: base de agar sangre Columbia III complementada con el 5% de vol/vol de sangre de oveja
(BBL) (placas de duplicado), agar Chocolate PolyviteX (BioMérieux, Marcy L’Etoile, Francia), y agar kanamicina-
vancomicina de Schaedler complementado con sangre de oveja al 5% (BBL). Se extendieron partes alicuotas por toda
la superficie del agar. Todas las placas de agar fueron incubadas durante 48h, en una atmdsfera enriquecida con CO, al
5% o bajo condiciones anaerdbicas (placas de agar de Shaedler). Tras la incubacidn, las colonias fueron contadas sobre
las placas de agar sangre de oveja Columbia no selectivo. Para la determinacién del nimero de unidades formadoras
de colonias (UFC) por gramo de tejido, el nimero de colonias fue contado sobre todas las placas aerdbicas y, a
continuacidn, ajustado al peso del tejido molido.
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Andlisis estadistico

El test U de Mann-Whitney de una cola fue usado para comparaciones entre grupos, puesto que la hipétesis era que
los fosfolipidos eran mejores que los triglicéridos. Para la incidencia de la translocacion se us6 un test exacto de Fisher
de una cola, usando un corte de tejido de 50 ufc/gramo. Un valor de 50 o inferior es considerado como que no se ha
producido ninguna translocacién, un valor superior a 50 fue considerado como que ha tenido lugar una translocacién
bacteriana. P < 0’05 se consideré significativo estadisticamente.

Resultados
La tabla 3 muestra los resultados con respecto a los nimeros bacterianos translocados, donde estdn presentados el

valor y el intervalo medios (entre paréntesis).

TABLA 3

Nimeros bacterianos translocados como valor medio (intervalo) obtenido a partir de un test U de Mann-Whitney
de una cola

MLN Bazo Higado Total
Primer experimento
C (n=8) 0 0 0 o ™
SS (n=8) 8 (0-33) 2(0-17) 12(0-95) 227"
HS-S (n=8) 212(60-483) 12 (0-998) 44 (0-249) 327
HS-LF (n=8) 86 (30-209) 66 (7-2543) 28 (0-1416) 261 1
HS-HT (n=8) 3 (0-144) 0 (0-91) 0 (0-115) 257
HS-HP (n=8) 0 (0-13) 0 (0-6) 0 Q" /#IS
Experimento combinado

HS-HT (n=16) 10 (0-550) 3(0-308) 0 (0-115) 83™
HS-HP (n=16) 0 (0-77) 0 (0-73) 0 (0-124) ot

*p<005y ™ p <001 comparado con HS-LF
#p <005y™ p <001 comparado con HS-S
§ p = 0'07 comparado con HS-TG

fip = 0'05 comparado con HS-TG

En el primer experimento, las ratas hambrientas que recibieron un shock hemorragico (HS-S) y las ratas alimen-
tadas con una dieta baja en grasas isocaldrica que recibieron un shock hemorragico (HS-LF) mostraron nimeros de
translocacion bacteriana mds elevados de manera significativa comparado con las ratas hambrientas de control (C), o
las ratas hambrientas que recibieron un shock falso (SS). Las ratas que recibieron una dieta alta en grasas mostraron de
manera significativa menos translocacion bacteriana comparado con los otros grupos que recibian un shock hemorra-
gico. En el primer experimento, el grupo alimentado con concentracion elevada de fosfolipidos (HS-HP) mostré una
fuerte tendencia a nimeros bacterianos translocados inferiores comparado con el grupo alimentado con concentracién
elevada de triglicéridos (HS-HT) (p=0’07). Tras la extension de estos grupos a n=16 después de la realizacién de un
segundo experimento, las diferencias obtenidas entre el grupo HS-HT y el HS-HP fueron significativas (P=0’05) con
una translocacién inferior en el grupo HS-HP.

Incidencia de la translocacion

La tabla 4 muestra los resultados para la incidencia de translocacion bacteriana. Las ratas de control hambrientas
(C) y las ratas con shock falso (SS) mostraron menos incidencia de translocacién comparado con las ratas hambrien-
tas o alimentadas con pocas grasas siendo sometidas a un shock hemorragico. Una dieta con mucha grasa tuvo un
efecto positivo sobre la incidencia de translocacién bacteriana. De estas dietas altas en grasas se observé un efecto
significativo de una dieta con una concentracién elevada de fosfolipidos (HS-HP) comparado con una dieta con una
concentracion elevada de triglicéridos (HS-HT) sobre la incidencia de la translocacién bacteriana.
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Los resultados obtenidos en estos experimentos demuestran que una dieta alta en grasas protege contra la translo-
cacion bacteriana produciéndose como resultado de la cirugia y la hemorragia, ambas en el nivel de incidencia como
en el nivel de niimeros bacterianos translocados. De las dos dietas altas en grasas probadas, la dieta con una relacién
elevada fosfolipidos a triglicéridos mostré un efecto protector mejor de manera significativa que una dieta alta en
grasas que comprenda triglicéridos solos. La reduccién de la incidencia de translocacién bacteriana y la reduccién del
nimero de bacterias translocadas reduce el cambio sobre la bacteriemia, y reduce la afluencia de LPS y LTA y, de ese

ES 2283979 T3

modo, por lo tanto la posibilidad para el desarrollo de endotoxemia y sepsis.

TABLA 4

Incidencia de translocacion obtenida a partir del test exacto de Fisher de una cola

Primer Segundo Combinado (n=16)
experimento experimento

C 0/8

SS 1/8
HS-S 8/8
HS-LF 8/8
HS-HT 4/8 (50%) 6/8 (75%) 10/16 (62'5%)
HS-HP 0/8 (0%) 4/8 (50%) 4/16 (25%)

de una cola p =004 P=015 p =004
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REIVINDICACIONES

1. Uso de una composicién que comprende proteinas y lipidos, comprendiendo los lipidos fosfolipidos y triglicé-
ridos en una relacion del peso de fosfolipidos a triglicéridos mayor que 1, y donde la composicién comprende menos
que el 0°5% en peso de colesterol o precursores del mismo, para la produccién de una composicion nutricional para el
tratamiento y/o prevencion de endotoxemia, sepsis, o bacteriemia por administracién enteral.

2. Uso segtn la reivindicacion 1, donde los fosfolipidos son administrados en una dosis de 0’008 a 2’0 gramos por
kg. de peso corporal al dia.

3. Uso segun la reivindicacion 1 6 2, donde los triglicéridos son administrados en una dosis de 0’01 a 1’5 g. por
kg. de peso corporal al dia.

4. Uso segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la composicion contiene ademds una o mas
sustancias liposolubles preferiblemente seleccionadas de la vitamina K (menaquinonas), ubiquinonas, carotenoides
tales como la vitamina A, el 4cido linoleico conjugado, el dcido lipdico, la vitamina D y mezclas de los mismos.

5. Uso segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la sepsis, la endotoxemia y/o la bacteriemia estd
asociada a cirugia mayor, enfermedad grave, enfermedad inflamatoria del intestino (EII), sindrome HELLP, un riesgo
aumentado de translocacion bacteriana y sepsis en general, en particular lesiéon importante, quemaduras, neumonia, es-
pecialmente causadas o complicadas por bacterias, dectbito, durante radio/quimioterapia, con un sistema inmunitario
comprometido o con un conducto de la bilis obstruido.

6. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores para el tratamiento de personas que no permiten la toma
de un volumen grande, en particular pacientes que padecen anorexia nerviosa, pacientes de cancer o de sida y ancianos.

7. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores para el tratamiento de neonatos.

8. Uso segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 - 4 para la produccién de una composicidn nutricional para el
tratamiento de animales de granja antes de que sean sacrificados o cerdos que se estdn destetando.

9. Una composicién enteral que comprende:
a)- al menos el 10/0 en peso de proteinas y/o péptidos, y

b)- al menos el 3’5% en peso de lipidos, comprendiendo la fraccién lipidica fosfolipidos y triglicéridos en una
relacién del peso de fosfolipidos a triglicéridos mayor que 1, donde la composicién comprende menos que el 0°5%
en peso de colesterol o precursores del mismo, donde dichos fosfolipidos estdn presentes en una cantidad de como
maximo el 78% en peso de la fraccién lipidica, y donde los triglicéridos contiene al menos el 50% en peso de dcidos
grasos de cadena larga.

10. Composicién enteral segtin la reivindicacion 9, donde los fosfolipidos comprenden fosfatidilcolina y uno o mas
de la fosfatidiletanolamina, el fosfatidilinositol, la fosfatidilserina, el fosfatidilglicerol y el 4cido fosfatidico.

11. Composicién enteral segtin la reivindicacion 9 6 10, donde la fraccion de fosfolipidos comprende como méaximo
el 72% de fosfatidilcolina, menos que el 70% de fosfatidiletanolamina, y mds que el 5% de fosfolipidos cargados
negativamente, basado en el peso de la cantidad total de fosfolipidos presente en la composicion.

12. Composicién enteral segin cualquiera de las reivindicaciones 9-11, donde los triglicéridos contienen mds que
el 60% y de la forma mas preferible mas que el 75% de acidos grasos de cadena larga, en particular dcidos grasos
poliinsaturados de cadena larga.

13. Composicién enteral segiin cualquiera de las reivindicaciones 9-12, donde la relacién del peso de fosfolipidos
a triglicéridos es mayor que 1’5, preferiblemente mayor que 2.

14. Composicién enteral segiin cualquiera de las reivindicaciones 9-13, donde la composicién comprende menos
que el 0°2% en peso de colesterol o precursores del mismo.

15. Composicion enteral segiin cualquiera de las reivindicaciones 9 - 14, donde el material proteinico comprende al
menos el 30% en peso de la composicién de proteinas y/o péptidos con un peso molecular de al menos 0’3 k daltones.

16. Composicién enteral segin cualquiera de las reivindicaciones 9 - 15, donde la composicién contiene huevo o
una fraccién de huevo.

17. Composicidn enteral segtin cualquiera de las reivindicaciones 9 - 16, donde la composicién contiene ademas
inmunoglobulinas, preferiblemente IgY.
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18. Composicidn enteral segin cualquiera de las reivindicaciones 9-17, donde la composicién contiene lecitina de
soja.

19. Composicién enteral segtin cualquiera de las reivindicaciones 9 - 18, donde la composicién es una alimentacion
por tubo.

20. Composicion enteral segtin cualquiera de las reivindicaciones 9 - 19, donde la composicién estd sustancial-
mente libre de colesterol o precursores del mismo.

21. Composicidn enteral segiin cualquiera de las reivindicaciones 9 - 20, donde la composicién contiene ademas
una o mds sustancias liposolubles, preferiblemente seleccionadas de la vitamina K (menaquinonas), ubiquinonas,
carotenoides tales como la vitamina A, el 4cido linoleico conjugado, el 4cido lip6ico, la vitamina D y mezclas de los
mismos.

22. Composicion enteral segiin cualquiera de las reivindicaciones 9-21, donde la composicién contiene ademds
uno o mas dcidos orgdnicos, preferiblemente seleccionados del dcido citrico, el 4cido madlico, el 4cido lactico, sales de
los mismos, y mezclas de los mismos.

23. Proceso para producir una composicién como se define en cualquiera de las reivindicaciones 9 - 22, donde el
proceso comprende los pasos de:

a)- mezcla de los ingredientes no lipidicos juntos y ajuste del pH en el intervalo de 6 a 8;

b)- incorporacién del ingrediente lipidico en la mezcla obtenida en el paso a) mediante mezcla;

¢)- pasteurizacion de la mezcla obtenida en el paso b) y ajuste del pH dentro del intervalo de 6 a 8§ mediante la
adicién de dcido organico, preferiblemente 4cido citrico, citrato o mezclas de los mismos, en una cantidad de al menos

2’5% en peso basada en el peso en seco de la composicion, y

d)- esterilizacién de la mezcla.
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