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DESCRIPCION
Bifidobacterias para reducir la ingesta de alimentos, energia y/o grasas
CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencion se refiere a nuevos usos de una bacteria del género Bifidobacterium, particularmente, pero no
exclusivamente, una bacteria de la cepa 420 de Bifidobacterium animalis subespecie lactis (B420). Esta invencion
también se refiere a productos alimentarios, suplementos dietéticos y formulaciones farmacéuticamente aceptables
que contienen dicha bacteria.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La regulacion del balance energético es critica para la supervivencia de un organismo. Cuando los nutrientes estan
disponibles libremente, se almacenan para explicar la baja ingesta de energia durante los tiempos de escasez. En
un estado normal, el cerebro, junto con los tejidos de almacenamiento de energia, regula el equilibrio energético
reduciendo la ingesta de energia cuando los almacenes de energia estan congestionados. Si la maquinaria de
almacenamiento de energia es perturbada, el cerebro ya no es capaz de mantener el equilibrio energético. Esto
podria conducir a la incapacidad de mantener una ingesta de energia adecuada, a menudo manifestada como
deterioro en poblaciones de ancianos, o a un almacenamiento excesivo de energia en el tejido adiposo e incluso
obesidad.

El indice de masa corporal (IMC) es un indice simple de peso por altura que se usa comunmente para clasificar el
estado de peso corporal en adultos. Se define como el peso de una persona en kilogramos dividido entre el
cuadrado de su altura en metros (kg/m2).

La definicion de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es: un IMC por debajo de 18,5 esta por debajo del peso
apropiado; un IMC entre 18,5 y 24,99 es un peso normal; un IMC mayor o igual a 25 es sobrepeso; un IMC mayor o
igual a 30 es obesidad.

El sobrepeso y la obesidad se definen como acumulacion anormal o excesiva de grasa. El peso por debajo del peso
apropiado se define como un peso corporal que es demasiado bajo para mantener funciones corporales normales.
Tanto el peso por debajo del peso apropiado como el sobrepeso pueden conducir a alteraciones en las funciones
metabdlicas, tales como la sefializacién hormonal.

Una vez considerado un problema de pais de ingresos altos, el sobrepeso y la obesidad estan ahora en aumento en
los paises de ingresos bajos y medios, particularmente en entornos urbanos. En paises en desarrollo con economias
emergentes (clasificados por el Banco Mundial como paises de ingresos inferiores y medios), la tasa de aumento del
sobrepeso infantil y la obesidad ha sido mas del 30 % mayor que la de los paises desarrollados.

El sobrepeso y la obesidad estan relacionados con mas muertes en todo el mundo que con un peso insuficiente. La
mayoria de la poblacién mundial viven en paises donde el sobrepeso y la obesidad matan a mas personas que €l
peso inferior (esto incluye todos los paises de ingresos altos y la mayoria de los de ingresos medios). La causa
fundamental de la obesidad y del sobrepeso es un desequilibrio energético entre las calorias consumidas y las
calorias gastadas.

Las consecuencias mas comunes del sobrepeso y la obesidad son enfermedades tales como: enfermedades
cardiovasculares (principalmente cardiopatias y apoplejia), que eran la causa principal de muerte en 2012; diabetes;
trastornos musculoesqueléticos (especialmente osteoartritis - una enfermedad degenerativa de las articulaciones
altamente incapacitante); algunos canceres (endometrial, mamario y colon).

El riesgo de estas enfermedades aumenta con un aumento del IMC.

La obesidad infantil esta asociada con una mayor probabilidad de obesidad, muerte prematura e incapacidad en la
edad adulta. Pero ademas de los riesgos futuros aumentados, los nifios obesos experimentan dificultades
respiratorias, riesgo aumentado de fracturas, hipertension, marcadores tempranos de enfermedad cardiovascular,
resistencia a la insulina, y efectos psicolégicos.

El sobrepeso y la obesidad, asi como sus enfermedades relacionadas, son en gran medida prevenibles, y la
industria alimentaria puede desempeiiar un papel significativo en la lucha contra la obesidad.

Es bien conocido que la regulacion disfuncional de la energia puede conducir a una variedad de trastornos
metabdlicos, incluyendo obesidad. Las conexiones entre la microbiota intestinal, la homeostasis energética y la
patogénesis de los trastornos metabolicos estan ahora bien establecidas (Daisuke et al., Front Endocrinol
(Lausanne). 2014; 5:81).

La reciente publicacién ‘Neuronal regulation of Energy Homeostasis: Beyond the Hypothalamus and feeding",
Michael J Waterson et al., Cell Metabolism 22, 1 de diciembre, 2015, enfatiza la importancia del cerebro en el
mantenimiento de la homeostasis energética y su relacion con la obesidad y otras enfermedades metabdlicas.

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES29791127T3

SUMARIO DE LA INVENCION

En un aspecto, la presente invencién proporciona un uso no terapéutico de una bacteria del género Bifidobacterium
0 su mezcla para reducir la ingesta de alimentos, energia y/o grasas en un mamifero.

En particular, la presente invencién proporciona un uso no terapéutico de una bacteria del género Bifidobacterium o
su mezcla como probiéticos para reducir la ingesta de alimentos, energia y/o grasas en un mamifero.

En particular, el uso no terapéutico de la bacteria del género Bifidobacterium se refiere a Bifidobacterium de la cepa
420 de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (B420).

Ventajas

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que el tratamiento con una bacteria del género
Bifidobacterium 0 su mezcla, en particular Bifidobacterium de la cepa 420 de Bifidobacterium animalis ssp. lactis
(B420), muestra una reduccién en la ingesta de alimentos, energia y/o grasas en un mamifero. Esto confiere el
potencial a las bacterias del género Bifidobacterium o su mezcla, en particular Bifidobacterium de la cepa 420 de
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (B420), para Util en el tratamiento y/o prevencion de un nimero de enfermedades
relacionadas con la obesidad, tales como hipertensién arterial, diabetes, cardiopatias, niveles altos de colesterol,
cancer, infertilidad, entre otros, a través de un mecanismo fisiolégico que reduce la ingesta de energia en un
mamifero.

Sin desear estar ligado por la teoria, se cree que la Bifidobacterium de la presente invencién, cuando se usa sola o
en combinacién con una o mas fibras y/o prebioticos, tiene un efecto sobre la microbiota intestinal, sobre el cerebro y
sobre la homeostasis energética, ayudando a controlar la obesidad y otras enfermedades metabdlicas.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Bacterias

La bacteria usada en la presente invencion se selecciona de una bacteria del género Bifidobacterium o su mezcla.
Preferiblemente, la Bifidobacterium a usar en la presente invencién es una Bifidobacterium que generalmente se
reconoce como segura, y que esta preferiblemente aprobada como GRAS. Generalmente reconocida como segura
(GRAS, acrénimo en inglés) es una designacion de la American Food and Drug Administration (FDA) de que un
producto quimico o sustancia afiadida al alimento se considera segura por los expertos, y por lo tanto esta exenta de
los requisitos de tolerancia a aditivos alimentarios habituales de la Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (FFDCA).

En una realizacion, la presente invencién se refiere a una bacteria del género Bifidobacterium o su mezcla para uso
en la reduccion de la ingesta de alimentos, energia y/o grasas en un mamifero.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al uso de una bacteria del género Bifidobacterium o su mezcla
para reducir la ingesta de alimentos, energia y/o grasas en un mamifero.

En adn una realizacion adicional, la presente invencién se refiere al uso de una bacteria del género Bifidobacterium
0 su mezcla para la fabricacibn de un producto alimentario, un suplemento dietético o una formulacién
farmacéuticamente aceptable para reducir la ingesta de alimentos, energia y/o grasas en un mamifero.

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

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

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

Preferiblemente, las bacterias comprenden bacterias completas, mas preferiblemente bacterias viables completas.
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Preferiblemente, la Bifidobacterium usada segun la presente invencién es aquel que es adecuado para consumo
humano y/o animal. Un experto conocera facilmente especies y o cepas especificas de Bifidobacteria de entre los
géneros descritos aqui que se usan en las industrias alimentaria y/o agricola y que se consideran generalmente
adecuadas para el consumo humano y/o animal.

En la presente invencién, la Bifidobacterium usada puede ser el mismo tipo (especie y cepa), o puede comprender
una mezcla de especies y/o cepas.

Las bacterias adecuadas se seleccionan de las especies Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium bifidium,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium
catenulatum, Bifidobacterium pseudocatenulatum, Bifidobacterium adolescentis, y Bifidobacterium angulatum, y
combinaciones de cualquiera de las mismas.

Preferiblemente, la Bifidobacterium usada en la presente invencién es de la especie Bifidobacterium animalis. Mas
preferiblemente, la Bifidobacferium usada en la presente invencion es de la Bifidobacterium animalis ssp. lactis.

En una realizacién particularmente preferida, las bacterias usadas en la presente invencién son Bifidobacterium
animalis ssp. lactis cepa 420 (B420). Esta cepa esta disponible comercialmente en DuPont Nutrition Biosciences
ApS.

Esta cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis también se ha depositado bajo la referencia DGCC420 por DuPont
Nutrition Biosciences ApS, de Langebrogade 1, DK-1411 Copenhague K, Dinamarca, segun el Tratado de Budapest
del 30 de junio de 2015 en el Leibniz-Institut Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH
(DSMZ), Inhoffenstrasse 7B, 38124 Braunschweig, Alemania, en el que se registra con el nimero de registro DSM
32073. Se solicita que el material biolégico esté disponible sélo por el problema de una muestra para un experto
designado por el solicitante.

En una realizacién, la bacteria usada en la presente invencion es una bacteria probidtica. En esta memoria
descriptiva, la expresion “bacteria probibtica” se define como que cubre cualquier bacteria no patégena que, cuando
se administra viva en cantidades adecuadas, confiere un beneficio para la salud al hospedante. Estas cepas
probiéticas generalmente tienen la capacidad de sobrevivir al paso a través de la parte superior del tubo digestivo.
Son no patégenas, no toéxicas, y ejercen su efecto beneficioso sobre la salud, por una parte, por interacciones
ecologicas con la flora residente en el tubo digestivo, y por otra parte, por su capacidad para influir en el sistema
inmunitario de manera positiva por el “GALT” (tejido linfoide asociado al intestino). Dependiendo de la definicion de
probiéticos, estas bacterias, cuando se administran en un nimero suficiente, tienen la capacidad de progresar vivas
a través del intestino; sin embargo, no cruzan la barrera intestinal, y sus efectos primarios se inducen por lo tanto en
la luz y/o la pared del tubo digestivo. Forman entonces parte de la flora residente durante el periodo de
administracién. Esta colonizacién (o colonizacién transitoria) permite que las bacterias probidticas ejerzan un efecto
beneficioso, tal como la represién de microorganismos potencialmente patdogenos presentes en la flora, e
interacciones con el sistema inmunitario de las células.

En realizaciones preferidas, la bacteria usada en la presente invencién es una Bifidobacterium probidtica.
Dosificacion

La Bifidobacterium, tal como una cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis, por ejemplo la cepa 420 de
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (B420), usada segun la presente invencion puede comprender de 10%a 10'2 UFC
de bacterias/g de soporte, y mas particularmente de 108 a 10'2 UFC de bacterias/g de soporte, preferiblemente 10° a
1012 UFC/g para la forma liofilizada.

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

Segun la presente invencion, una cantidad eficaz de al menos una cepa de un microorganismo puede ser al menos
108 UFC de microorganismo/dosis, preferiblemente de alrededor de 10° hasta alrededor de 10'2 UFC de
microorganismo/dosis, preferiblemente alrededor de 108 hasta alrededor de 10> UFC de microorganismo/dosis.

En una realizacién, preferiblemente la Bifidobacterium, tal como una cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis, por
ejemplo la cepa 420 de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (B420), puede administrarse en una dosis de alrededor
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de 10° hasta alrededor de 102 UFC de microorganismo/dia, preferiblemente alrededor de 108 hasta alrededor de
102 UFC de microorganismo/dia. Por lo tanto, la cantidad eficaz en esta realizacién puede ser de alrededor de 108
hasta alrededor de 102 UFC de microorganismo/dia, preferiblemente alrededor de 102 hasta alrededor de 10'2 UFC
de microorganismo/dia.

UFC significa “unidades formadoras de colonias”. Por “soporte” se entiende el producto alimentario, suplemento
dietético o la formulacién farmacéuticamente aceptable.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a una bacteria del género Bifidobacterium o su mezcla, tal como
una cepa de Bifidobacterium animalis ssp. lactis, por ejemplo la cepa 420 de Bifidobacterium animalis ssp. lactis
(B420), en forma de un producto alimentario, de un suplemento dietético o de una formulacién farmacéuticamente
aceptable.

Efectos/Sujetos/Indicaciones médicas

Las Bifidobacteria a las que se refiere la presente invencion se administran a un mamifero, incluyendo por ejemplo
ganado (incluyendo ganado vacuno, caballos, cerdos y ovejas), y seres humanos. En algunos aspectos de la
presente invencién, el mamifero es un animal de compaiiia (incluyendo mascotas), tal como por ejemplo un perro o
un gato. En algunos aspectos de la presente invencion, el sujeto puede ser adecuadamente un ser humano.

Las Bifidobacteria a las que se refiere la presente invencién pueden ser adecuadas para reducir la ingesta de
alimentos y energia en mamiferos.

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

Las Bifidobacteria a las que se refiere la presente invencién también son adecuadas para reducir la ingesta de
grasas en mamiferos.

Las Bifidobacteria a las que se refiere la presente invencién pueden ser adecuadas para reducir simultaneamente la
ingesta de alimentos, energia y grasas en mamiferos.

En esta memoria descriptiva, la expresion “reducir la ingesta de alimentos y/o la ingesta de grasas” se refiere a
cualquier administracién de las Bifidobacteria segun la presente invencion, e incluye la reduccién del nimero de
calorias absorbidas por el mamifero, aves o aves de corral.

En particular, las Bifidobacteria segun la presente invencién son adecuadas para mamiferos, aves y aves de corral
que ingieren una dieta rica en grasas. Este aspecto se analiza con mas detalle a continuacion.

Dieta

Como se ha indicado anteriormente, los mamiferos, aves o aves de corral en cuestion tratados con bacterias segin
la presente invencién pueden ingerir una dieta rica en grasas mientras mitigan las consecuencias metabolicas de su
o sus afecciones. En esta memoria descriptiva, la expresién “dieta rica en grasas” significa una dieta que contiene
generalmente al menos 20 %, preferiblemente al menos 25 %, tal como al menos 30 %, por ejemplo al menos 35 %,
tal como al menos 40 %, por ejemplo al menos 45 %, tal como al menos 50 %, por ejemplo al menos 55 %, tal como
al menos 60 %, por ejemplo al menos 65 %, tal como al menos 70 %, por ejemplo al menos 75 %, tal como al menos
80 %, por ejemplo al menos 85 %, tal como al menos 90 % de las calorias de la grasa.

En algunas realizaciones, los mamiferos, aves o aves de corral tratados con bacterias segin la presente invencién
pueden ingerir una dieta baja en hidratos de carbono durante el curso del tratamiento. En esta memoria descriptiva,
la expresion “dieta baja en hidratos de carbono” significa una dieta que contiene generalmente no mas de 50 %, tal
como no mas de 45 %, por ejemplo no mas de 40 %, tal como no mas de 35 %, por ejemplo no mas de 30 %, tal
como no mas de 25 %, por ejemplo no mas de 20 %, tal como no mas de 15 %, por ejemplo no mas de 10 %, tal
como no mas de 5 %, por ejemplo no mas de 2 %, tal como no mas de 1 %, por ejemplo no mas de 0,5 %, tal como
no mas de 0,2 % de calorias de hidratos de carbono.

Composiciones

Aunque es posible administrar Bifidobacteria solas segun la presente invencién (es decir, sin soporte, diluyente o
excipiente), las Bifidobacteria se administran tipica y preferiblemente sobre o en un soporte como parte de un
producto, en particular como componente de un producto alimentario, un suplemento dietético o una formulacién
farmacéutica. Estos productos contienen tipicamente componentes adicionales bien conocidos por los expertos en la
técnica.

En la presente invenciéon se puede usar cualquier producto que pueda beneficiarse de la composicién. Estos
incluyen, pero no se limitan a, alimentos, particularmente conservas de frutas y productos lacteos y productos
derivados de productos lacteos, y productos farmacéuticos. Las Bifidobacteria pueden denominarse aqui ‘la
composicién de la presente invencion” o “la composicion”.
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Alimentos

En una realizacion, las Bifidobacteria se emplean segin la invencién en un producto alimentario, tal como un
suplemento alimentario, una bebida o un polvo a base de leche. En este caso, el término “alimento” se usa en un
sentido amplio y cubre alimentos para seres humanos, asi como alimentos para animales (es decir, un pienso). En
un aspecto preferido, el alimento es para consumo humano.

El alimento puede estar en forma de una disolucién o como un sélido, dependiendo del uso y/o el modo de
aplicacion y/o el modo de administracion.

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

A modo de ejemplo, la composicion de la presente invencidon puede usarse como ingrediente para refrescos, un
zumo de fruta, o una bebida que comprende proteina de suero de leche, tés saludables, bebidas de cacao, bebidas
lacteas y bebidas de bacterias de acido lactico, yogur y yogur para beber, queso, helado, helados y postres acuosos,
confiteria, galletas, pasteles y mezclas de pasteles, aperitivos, alimentos y bebidas equilibrados, rellenos de fruta,
glaseados, rellenos de panaderia de chocolate, relleno de pastel saborizado a queso, relleno de pastel saborizado a
fruta, formacion de glaseado de tarta y dénuts, natas de relleno de panaderia instantéanea, rellenos para galletas,
rellenos de panaderia listo para usar, rellenos bajos en calorias, bebida nutricional para adultos, bebida de
soja/zumo acidificada, bebida de chocolate aséptica/esterilizada, mezclas de barras, polvos de bebida, leche de
soja/entera y con chocolate reforzada con calcio, bebida de café reforzada con calcio.

La composicién puede usarse ademas como un ingrediente en productos alimentarios tales como salsa de queso
americana, agente antiapelmazante para queso rallado y picado, bafio de patatas fritas, queso crema, nata agria
libre de grasa de cobertura batida mezclada seca, nata batida lactea congelada/descongelada, cobertura batida
estable congelada/descongelada, queso cheddar natural bajo en grasa y ligero, yogur de estilo suizo bajo en grasa,
postres congelados aireados, helado de envase duro, helado facil de etiquetar, de economia mejorada y tolerante de
envase duro, helado bajo en grasa: porcion blanda, salsa de barbacoa, salsa de bafio de queso, aderezo de
requeson, salsa Alfredo de mezcla seca, salsa de queso mixto, salsa de tomate mixta seca, y otros.

La expresion “producto lacteo”, como se usa aqui, pretende incluir un medio que comprende leche de origen animal
y/o vegetal. Como leche de origen animal, se puede mencionar leche de vaca, oveja, cabra o bufala. Como leche de
origen vegetal, se puede mencionar cualquier sustancia fermentable de origen vegetal utilizable segun la invencién,
en particular procedente de soja, arroz o cereales.

Todavia mas preferiblemente, el producto alimentario empleado seguin la invencién es una leche fermentada o leche
humanizada.

Para ciertos aspectos, preferiblemente la presente invencion puede usarse en relacién con la produccién de yogur,
tal como bebida de yogur fermentada, yogur, yogur para beber, queso, nata fermentada, postres a base de leche, y
otros.

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

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

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

Como se usa aqui, la expresion “puesto en contacto” se refiere a la aplicacién indirecta o directa de la composicion
de la presente invencién al producto. Los ejemplos de los métodos de aplicacién que pueden usarse incluyen, pero
no se limitan a, tratar el producto en un material que comprende la composicién, aplicar directamente mezclando la
composicion con el producto, pulverizar la composicién sobre la superficie del producto, o sumergir el producto en
una preparacién de la composicion.

Cuando el producto de la invencién es un producto alimentario, la composicion de la presente invencién se mezcla
preferiblemente con el producto. Alternativamente, la composicion puede incluirse en la emulsion o en los
ingredientes brutos de un producto alimentario. En una alternativa adicional, la composicién puede aplicarse como
un condimento, glaseado, mezcla colorante, y similares.
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Para algunas aplicaciones, es importante que la composicién esté disponible sobre o en la superficie de un producto
que se va a afectar/tratar. Esto permite que la composicion imparta una o mas de las siguientes caracteristicas
favorables: beneficios de nutricién y/o salud.

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

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

Para algunos aspectos, los microorganismos segin la presente invencién se usan como, o en la preparacion de,
piensos para animales, tales como piensos para ganado, en particular pienso para aves de corral (tales como
pollos), 0 alimentos para mascotas.

Ventajosamente, cuando el producto es un producto alimentario, las Bifidobacteria deberian permanecer efectivas a
través de la fecha normal de “fecha limite de venta” o de “caducidad” durante la cual el producto alimentario es
ofrecido para su venta por el comerciante. Preferiblemente, el tiempo efectivo deberia prolongarse pasado dichas
fechas hasta el final del periodo de frescura normal cuando el deterioro de los alimentos se vuelve evidente. Los
periodos de tiempo y la vida util normal deseados variaran de un producto alimentario a otro, y los expertos en la
técnica reconoceran que los tiempos de vida util variaran en funcién del tipo de producto alimentario, el tamafio del
producto alimentario, las temperaturas de almacenamiento, las condiciones de procesamiento, el material de
envasado, y el equipo de envasado.

Ingrediente alimentario

La composicién de la presente invencién puede usarse como un ingrediente alimentario y/o ingrediente para
piensos.

Como se usa aqui, la expresion “ingrediente alimentario” o “ingrediente para piensos” incluye una formulacién que se
afade o puede anadirse a alimentos funcionales o productos alimentarios como suplemento nutricional.

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

Suplementos alimentarios

La composicién de la presente invencion puede ser - o puede afiadirse a - suplementos dietéticos, también
denominados aqui suplementos alimentarios.

En este caso, la expresion “suplemento dietético” es un producto destinado a la ingestibn que contiene un
“ingrediente dietético” destinado a afiadir un valor nutricional adicional a la dieta (complementarla). Un “ingrediente
dietético” puede ser uno, o cualquier combinacion, de las siguientes sustancias: una vitamina, un mineral, una hierba
u otro producto botanico, un aminoacido, una sustancia dietética para uso por personas para complementar la dieta
aumentando la ingesta dietética total, un concentrado, un metabolito, un constituyente, o un extracto.

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

Alimentos funcionales
La composicién de la presente invencion puede ser - o puede afiadirse a - alimentos funcionales.

Como se usa aqui, la expresion “alimento funcional” significa alimento que es capaz de proporcionar no sélo un
efecto nutricional, sino que también es capaz de proporcionar un efecto beneficioso adicional al consumidor.

Por consiguiente, los alimentos funcionales son alimentos corrientes que tienen componentes o ingredientes (tales
como los descritos aqui) incorporados en ellos que imparten al alimento un efecto funcional especifico - por ejemplo
un beneficio médico o fisioldgico - distinto de un efecto puramente nutricional.

Aunque no existe definicion legal de un alimento funcional, la mayoria de las partes con interés en esta area
concuerdan que son alimentos comercializados por tener efectos especificos de salud mas alla de los efectos
nutricionales basicos.
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Algunos alimentos funcionales son nutracéuticos. En este caso, el término "nutracéutico” significa un alimento que es
capaz de proporcionar no sélo un efecto nutricional y/o una satisfaccion del sabor, sino que también es capaz de
suministrar un efecto terapéutico (u otro efecto beneficioso) al consumidor. Los nutracéuticos cruzan las lineas de
division tradicionales entre los alimentos y la medicina.

Producto farmacéutico

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

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

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

El producto farmacéutico puede estar en forma de una disolucién o como un sélido - dependiendo del uso y/o el
modo de aplicacién y/o el modo de administracién.

Las Bifidobacteria de la presente invencion se puede usar como ingredientes farmacéuticos. En este caso, la
composicién puede ser el Unico componente activo, o puede ser al menos uno de varios (es decir, 2 0 mas)
componentes activos.

El ingrediente farmacéutico puede estar en forma de una disolucién o como un soélido - dependiendo del uso y/o el
modo de aplicacién y/o el modo de administracion.

Las Bifidobacteria se pueden usar segun la presente invencién en cualquier forma adecuada - ya sea cuando estan
solas o0 cuando estan presentes en una combinacién con otros componentes o ingredientes. Las Bifidobacteria
usadas en la presente invencién se pueden denominar aqui como “la composicién”. Asimismo, las combinaciones
que comprenden la composicién de la presente invenciébn y otros componentes y/o ingredientes (es decir,
ingredientes, tales como ingredientes alimentarios, ingredientes alimentarios funcionales o ingredientes
farmacéuticos) pueden usarse en cualquier forma adecuada.

Las Bifidobacteria se pueden usar segun la presente invencion en forma de preparaciones sélidas o liquidas o
alternativas de las mismas. Los ejemplos de preparaciones sélidas incluyen, pero no se limitan a, comprimidos,
capsulas, polvos, granulos, y polvos que pueden ser humectables, secados por pulverizacién, o liofilizados. Los
ejemplos de preparaciones liquidas incluyen, pero no se limitan a, disoluciones, suspensiones y emulsiones
acuosas, organicas 0 acuoso-organicas.

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

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

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

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

Para suspensiones acuosas y/o elixires, la composicién de la presente invencion puede combinarse con diversos
agentes edulcorantes o aromatizantes, materia colorante o tintes, con agentes emulsionantes y/o de suspension, y
con diluyentes tales como agua, propilenglicol, y glicerina, y combinaciones de los mismos.
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Las formas también pueden incluir capsulas de gelatina; capsulas de fibra, comprimidos de fibra, etc.; o incluso
bebidas de fibra.

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

En un aspecto, la composicién segun la presente invenciéon puede administrarse en un aerosol, por ejemplo por
medio de un espray nasal, por ejemplo para la administracién al aparato respiratorio.

Prebibticos
En una realizacion, la bacteria de la presente invencién puede contener una o mas fibras y/o prebibticos.

Los prebibticos son una categoria de alimento funcional, definida como ingredientes alimentarios no digeribles que
afectan beneficiosamente al hospedante estimulando selectivamente el crecimiento y/o la actividad de una o un
nimero limitado de bacterias (particularmente, aungue no exclusivamente, probibticos, Bifidobacteria y/o bacterias
de acido lactico) en el colon, y asi mejoran la salud del hospedante. Tipicamente, los prebidticos son hidratos de
carbono (tales como oligosacaridos), pero la definicibn no excluye los no hidratos de carbono. Las formas mas
frecuentes de prebibticos se clasifican nutricionalmente como fibras solubles. En cierta medida, muchas formas de
fioras dietéticas exhiben algun nivel de efecto prebibtico.

En una realizacion, un prebidtico es un ingrediente fermentado selectivamente que permite cambios especificos,
tanto en la composicién y/o actividad en la microflora gastrointestinal que confiere beneficios al bienestar y a la salud
del hospedante.

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

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

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

Un ejemplo particularmente preferido de un prebibtico es la polidextrosa.

En algunas realizaciones, una combinacion de Bifidobacterium y una o mas fibras y/o prebioticos segun la presente
invencién presenta un efecto sinérgico en ciertas aplicaciones (es decir, un efecto que es mayor que el efecto aditivo
de las bacterias cuando se usan por separado). Sin desear estar ligado por la teoria, se cree que tal combinacién es
capaz de estimular selectivamente el crecimiento y/o actividad de las Bifidobacteria en el colon, y mejorar asi su
efecto y la salud del hospedante.

En una realizacion, la Bifidobacterium o su mezcla usada en combinacién con una o mas fibras y/o prebibtico es de
la especie Bifidobacterium animalis. Mas preferiblemente, la Bifidobacterium o su mezcla usada en la combinacién
con una o mas fibras y/o prebiotico es de la Bifidobacterium animalis ssp. lactis.

En una realizacion particularmente preferida, la Bifidobacterium o su mezcla usada en la combinacién con una o mas
fibras y/o prebidtico es de la cepa 420 de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (B420).

De manera adecuada, la fibra y/o prebibtico usados en la combinacién es polidextrosa.
En otra realizacion, la fibra y/o prebidtico usados en la combinacion es Litesse®.

En un aspecto adicional, la invencién comprende un producto alimentario que comprende Bifidobacterium o su
mezcla y una o mas fibras y/o un prebiético.

En otro aspecto adicional, la invencién comprende un producto alimentario que comprende Bifidobacterium o su
mezcla de la especie Bifidobacterium animalis y una o mas fibras y/o un prebiético.

En otro aspecto adicional, la invencién comprende un producto alimentario que comprende Bifidobacterium o su
mezcla de la Bifidobacterium animalis ssp. lactis y una o mas fibras y/o un prebiético.
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En otro aspecto adicional, la invencion comprende un producto alimentario que comprende Bifidobacterium o su
mezcla de la cepa 420 de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (B420) y una o mas fibras y/o un prebiético.

En un aspecto adicional, la invencidon comprende un suplemento dietético que comprende Bifidobacterium o su
mezcla y una o mas fibras y/o un prebidtico.

En ain otro aspecto, la invencion comprende un suplemento dietético que comprende Bifidobacterium o su mezcla
de la especie Bifidobacterium animalis y una o mas fibras y/o un prebiético.

En aun otro aspecto, la invencion comprende un suplemento dietético que comprende Bifidobacterium o su mezcla
de Bifidobacterium animalis ssp. lactis y una o mas fibras y/o un prebidtico.

En aun otro aspecto, la invencion comprende un suplemento dietético que comprende Bifidobacterium o su mezcla
de la cepa 420 de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (B420) y una o mas fibras y/o un prebiético.

En un aspecto adicional, la invenciéon comprende una formulaciéon farmacéuticamente aceptable que comprende
Bifidobacterium o su mezcla y una o mas fibras y/o un prebiético.

En auln otro aspecto, la invencién comprende una formulacion farmacéuticamente aceptable que comprende
Bifidobacterium o su mezcla de la especie Bifidobacterium animalis y una o mas fibras y/o un prebiético.

En auln otro aspecto, la invencién comprende una formulacion farmacéuticamente aceptable que comprende
Bifidobacterium o su mezcla de la Bifidobacterium animalis ssp. lactis y una o mas fibras y/o un prebiético.

En auln otro aspecto, la invencién comprende una formulacion farmacéuticamente aceptable que comprende
Bifidobacterium o su mezcla de la cepa 420 de Bifidobacterium animalis ssp. lactis (B420) y una o mas fibras y/o un
prebiodtico.

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

La intervencion fue un estudio paralelo multicentrico, bienmascarado, aleatorizado, controlado con placebo,
realizado segun la Buena Préctica Clinica y la Declaracion de Helsinki.

Se seleccioné una cohorte de 225 adultos de 263 adultos con sobrepeso y obesos en cuatro centros de
investigacion en el sur de Finlandia, y se aleatorizaron segun una asignacion 1:1:1:1 a uno de cuatro grupos:

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

2) Polidextrosa, 12 g/dia;

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

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

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

Reclutamiento y poblaciones de estudio

Antes de desenmascarar el estudio, se seleccionaron 209 participantes de los 225 participantes, y se colocaron en
una poblacién de Intencién de Tratar (ITT). La poblacion de ITT contenia los 209 participantes que se evaluaron para
cualquier parametro después de la visita inicial.

De los 209 participantes en el grupo de Intencion de Tratar (ITT), 134 participantes completaron el periodo de
intervencién con al menos 80 % de cumplimiento del producto del estudio, y no usaron antimicrobianos sistémicos o
suplementos vitaminicos de alta dosis durante la intervencién (poblacion Por Protocolo (PP)). Por lo tanto, la
poblacion de PP representa mejor la eficacia del producto usado en el estudio (Figura 1).
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La Figura 1 muestra que antes de desenmascarar el estudio, los participantes se dividieron en una poblaciéon de
Intencién de Tratar (ITT) y una poblacion Por Protocolo (PP) segin el cumplimiento del protocolo del estudio.
Pueden aplicarse varias razones a un unico individuo excluido (n representa el nimero de personas implicadas en
cada etapa del proceso).

Evaluacion de la ingesta dietética

Los participantes rellenaron un diario de alimentos de 5 dias antes de las visitas clinicas iniciales, de 2 meses, y al
final de la intervencién (6 meses). Los nutricionistas cualificados analizaron los datos del diario de alimentos con el
software AivoDiet (Aivo Finland Oy, Finlandia) usando una base de datos nacional de ingredientes alimentarios y sus
composiciones (Fineli, National Institute of Health and Welfare, Finlandia). Debido a que no todos los participantes
del estudio registraron el batido de frutas en el diario de alimentos, los datos se registraron sin el batido de frutas. El
contenido energético (130 kcal/dia) del batido de frutas se afiadié posteriormente a los datos de consumo energético
de todos los grupos y todas las visitas después de la linea base. Los datos de participantes para el peso corporal, la
altura y la edad basales se usaron para calcular la tasa metabdlica basal (BMR}, como se muestra a continuacion:

Mujeres: BMR=655,0955+(9,5634*Peso corporal(kg)}+(1,8496*Altura corporal(cm))}-(4,6756*Edad en afios) kcal/dia
Hombres: BMR=66,4730+(13,7516*Peso corporal(kg))+(5,0033*Altura corporal (cm))-(6,755*Edad en afios) kcal/dia

La tasa metabdlica basal es la cantidad de energia gastada mientras esta en reposo en un ambiente templado de
manera neutra, en el estado post-absorbente. Los diarios alimentarios con ingesta de energia por debajo de 80 % de
la tasa metabdlica basal para mujeres y 85 % para hombres se consideraron infrainformados y, en consecuencia se
excluyeron de los analisis (Figura 1).

Analisis estadistico

El cambio medio desde el valor inicial en los tres grupos activos (grupos que tomaron B420, B420 y polidextrosa
juntas, y polidextrosa sola) se comparé con placebo como efecto global (andlisis de covarianza de una via, usando
valores iniciales como covariable). Los tres grupos activos se compararon entonces con placebo por separado
usando la prueba de Dunnett, que corrige las comparaciones multiples. Todos los analisis se realizaron con el
programa informatico de analisis SAS, version 9.3. En la poblaciéon de ITT, las observaciones ausentes se
manejaron con el método de Ultima Observacién Realizada. En estadistica, la prueba de Dunnett es un
procedimiento de comparaciones multiples desarrollado por el estadistico canadiense Charles Dunnett para
comparar cada uno de varios tratamientos con un Unico control. Las comparaciones mdltiples frente a un control
también se denominan comparaciones muchas a una. El método de Ultima Observaciéon Realizada significa que,
para los valores ausentes, se usé en el analisis el ultimo valor medido de un punto de tiempo previo. Un valor P por
debajo de 0,05 se consider6 estadisticamente significativo, lo que significa que la hipotesis de que las observaciones
comparadas son diferentes es verdadera con una probabilidad de 95 %. Un valor P por encima de 0,05 no prueba
que no hubo diferencia, sino que no hay suficiente potencia estadistica para sacar conclusiones con confianza.

Resultados

Hubo un efecto global estadisticamente significativo de los productos del estudio sobre la ingesta de energia en la
poblacion de PP (P = 0,0054, grupos activos frente a placebo) (Tabla 2), pero no en la poblacion de ITT (P = 0,23,
grupos activos frente a placebo) (Tabla 1). Sin embargo, las diferencias en la poblacién de ITT mostraron un patrén
muy similar al de la poblacién de PP.

En la poblacién de PP, la ingesta de energia se redujo estadisticamente de manera significativa por B420 sola (-
318,9 kcal/dia, P=0,037, B420 frente a placebo) y por la combinacién de B420 con polidextrosa (-227 kcal/dia,
P=0,041), en comparacién con placebo (-23,1 kcal/dia) durante la intervencion de 6 meses. La polidextrosa parecia
disminuir la ingesta de energia (-200,6 kcal/dia), pero no era estadisticamente de forma significativa diferente del
placebo (P=0,16, polidextrosa frente a placebo) (Tabla 2).

La ingesta absoluta de grasas también fue estadisticamente de forma significativa diferente en los grupos activos en
comparacién con el grupo de placebo en la poblacion de PP (P=0,008, grupos activos frente a placebo) (Tabla 4),
pero no en la poblacion de ITT (P=0,21, grupos activos frente a placebo), aunque los cambios en la poblacién de ITT
reflejaron los observados en la poblacion de PP (Tabla 3). Esta diferencia en la ingesta de grasas fue
estadisticamente significativa en el grupo que tomaba B420 sola (-21,6 g/dia, P=0,03), con una tendencia similar en
los grupos de la combinacién de B420 con polidextrosa (-10,1 g/dia, P=0,11) y polidextrosa sola (-11,6 g/dia,
P=0,17) en comparacion con placebo (-2,2 g/dia) (Tabla 4).

Hubo una tendencia no significativa limite hacia una disminucién de la proporcién dietética de grasa en los grupos
activos en la poblacion de PP (P=0,058, grupos activos frente a placebo) (Tabla 6). Una “tendencia” significa un valor
P entre 0,05-0,10, o a veces hasta 0,15. No hubo diferencia global estadisticamente significativa en la poblacién de
ITT (P=0,47, grupos activos frente a placebo) (Tabla 5), lo que da como resultado que la poblacién de ITT parecia
reflejar los cambios observados en la poblacion de PP.

11
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La disminucién de la proporcion de grasa en la dieta fue evidente en su mayor parte en la poblacién de PP en el
grupo que tomaba B420 solamente (-4,0 %, P=0,11) en comparacién con placebo (-0,6 %) (Tabla 6). Los otros
grupos mostraron una diferencia menor y estadisticamente no significativa en comparacion con placebo
(polidextrosa: -2,0 %, P=0,39; B420 y polidextrosa: -1,7 %, P=0,52). La disminucién de la ingesta de grasa dietética
esta vinculada a un estilo de vida mas saludable y puede ayudar a reducir el riesgo de trastornos metabdlicos.

El hecho de que las diferencias fueran mucho mayores en la poblacion de PP que en la poblacion de ITT indica que
el efecto positivo se debia al producto usado en el estudio. Esto se debe a que la poblacion de PP incluia sélo
aquellos que cumplieron con el protocolo y usaron al menos 80 % del producto del estudio, mientras que la
poblacién de ITT también incluye aquellos que cumplieron mal y no usaron el producto del estudio en absoluto o en
cantidades adecuadas.

12
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Sélo se compararon estadisticamente los cambios desde el inicio hasta el mes 6. n: nUmero de observaciones;
Media: el consumo de energia promedio o el cambio en el consumo de energia calculado basandose en el nimero
de participantes en el grupo correspondiente y la visita correspondiente mostrada en las columnas “Producto” y
“Visita”. SD: desviacién estandar; Min: valor minimo; Q1: primer cuartil; Q3: tercer cuartil; Max: valor maximo.
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Sin diferencias estadisticamente significativas. Sélo se compararon estadisticamente los cambios desde el inicio
hasta el mes 6. n: nimero de observaciones; Media: el consumo de energia promedio o el cambio en el consumo de
energia calculado basandose en el nimero de participantes en el grupo correspondiente y la visita correspondiente
mostrada en las columnas “Producto” y "Visita”. SD: desviacién estandar; Min: valor minimo; Q1: primer cuartil; Q3:
tercer cuartil; Max: valor maximo.
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REIVINDICACIONES

1. Un uso no terapéutico de una bacteria del género Bifidobacterium o0 su mezcla para reducir la ingesta de
alimentos, energia y/o grasas en un mamifero, en el que la bacteria del género Bifidobacterium es la cepa 420 de
Bifidobacterium animalis ssp. lactis (B420).

2. El uso segun una cualquiera de la reivindicacién 1, en el que la bacteria se usa en combinacion con una o mas
fibras y/o prebibticos.

3. El uso segun la reivindicacion 2, en el que las fibras y/o prebiotico es polidextrosa.

4. El uso segun las reivindicaciones 1-3, en el que la bacteria estd en forma de un producto alimentario, un
suplemento dietético, o una formulacién farmacéuticamente aceptable.
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