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DESCRIPCION
COMPOSICIONES NUTRICIONALES QUE CONTIENEN GLOBULOS DE GRASA
ESTRUCTURADOS Y USOS DE LOS MISMOS

CAMPO TECNICO

[0001] La presente revelacion se relaciona en general con una fuente de lipidos

para composiciones nutricionales, que comprende una fraccion lipidica enriquecida
la cual comprende glébulos de grasa estructurados. La fraccion lipidica enriquecida
proporciona glébulos de grasa que tienen un tamano y una composicion deseada de
acidos grasos y puede ser estabilizada por componentes como fosfolipidos,
colesterol, proteinas de la membrana del glébulo de grasa de la leche y
combinaciones de los mismos. En una modalidad, los glébulos de grasa de la
presente revelacion son similares en tamafio a los globulos naturales de la grasa de
la leche.

[0002] Ademas, la revelacion se relaciona con métodos para soportar la digestion
de los lipidos en un sujeto en edad pediatrica proporcionandole una composicion
nutricional que comprende una fraccion lipidica enriquecida que tiene glébulos de
grasa estructurados que son mas accesibles a las lipasas. La composicién quimica,
el tamano y la estructura de los glébulos de grasa pueden mejorar la digestién. Las
composiciones nutricionales que se revelan pueden proporcionar efectos
beneficiosos aditivos y/o sinérgicos para la salud.

ANTECEDENTES

[0003] Los lipidos constituyen un amplio grupo de moléculas naturales que incluyen

a las grasas. Ademas de las grasas, los lipidos también pueden incluir ceras,
esteroles, vitaminas liposolubles, monoglicéridos, diglicéridos, triglicéridos,
fosfolipidos, acidos grasos, glicerofosfolipidos, esfingolipidos, sacarolipidos,
policétidos, lipidos prenoles y lipidos esteroles como, por ejemplo, el colesterol. Los
lipidos son componentes vitales de las membranas celulares y tienen varias formas
y funciones, participan en muchos procesos metabolicos y estan entre los
principales agentes multifuncional presentes en la leche materna humana. Los
lipidos también proporcionan una forma de almacenamiento de energia y acttan
como vehiculos para la absorcion y el transporte de las vitaminas liposolubles.
[0004] Las grasas son un subgrupo de lipidos generalmente conocidos como
triglicéridos; son una fuente concentrada de energia que puede proporcionar mas de
30% y hasta 70% o mas de calorias de la dieta. La grasa facilita la absorcion de las
vitaminas liposolubles y suministra acidos grasos esenciales.

[0005] La leche, como la leche bovina, es una emulsidon compleja que contiene
varias clases de componentes, incluidos lipidos y grasas, que satisfacen los
requerimientos nutricionales y/o aportan beneficios especiales para la salud del
consumidor. El componente graso de la leche existe en forma de globulos que

tienen un diametro que varia en tamaro de 0,1 a 20 micras. La presencia de



glébulos de grasa y el tamario y la composicion de los globulos de grasa en la leche
contribuyen a las propiedades nutricionales y otras caracteristicas de la leche.
[0006] Los globulos de grasa de la leche comprenden cerca de 98% de
triacilgliceroles (“TAG") y son estabilizados por una membrana celular del globulo de
grasa de la leche (“MFGM”). Estructuralmente, los TAG se derivan del glicerol e
incluyen tres grupos funcionales de acido graso. Luego de la digestion los acidos
grasos unidos a la columna vertebral del glicerol son separados por lipasas
digestivas y usados por el cuerpo como nutrientes. De acuerdo con lo anterior, los
TAG son la principal forma de almacenamiento de energia en los animales.

[0007] La leche puede contener una variedad de acidos grasos, ya sea como acidos
grasos libres o como parte de un TAG. Por ejemplo, la grasa de la leche puede
comprender acidos grasos saturados, acidos grasos trans, acidos grasos
monoinsaturados, acidos grasos poliinsaturados, acidos grasos de cadenas impares
y ramificadas ("OBCFA"), acidos grasos de cadenas ramificadas ("BCFA") y/o acido
linoleico conjugado (“CLA”).

[0008] La MFGM es la membrana que rodea a las gotitas de lipidos, las cuales
incluyen los acidos grasos y los TAG, que se encuentran en la leche. La MFGM esta
compuesta por una mezcla compleja de fosfolipidos, proteinas, glucoproteinas,
triglicéridos, colesterol, enzimas y otros componentes menores. La composicion
quimica de la MFGM es parecida a la de una membrana celular, en que
normalmente tiene una bicapa compuesta por acidos grasos y/o fosfolipidos. En Ia
leche bovina, la MFGM da cuenta de 2-6% de la masa de los glébulos de grasa de
la leche.

[0009] Una importante propiedad de los globulos de grasa de la leche es su tamario,
tanto en terminos del tamaro promedio de los glébulos de grasa totales que se
encuentran en la leche como el intervalo o la distribucion de los tamarios de los
glébulos de grasa que se encuentran en la leche. En los glébulos naturales de la
grasa de la leche, el tamafo del glébulo puede causar variaciones en la compaosicion
real de los acidos grasos de los triacilgliceroles del globulo. Por ejemplo, los
glébulos de grasa de la leche mas pequefios contienen mas acidos grasos Cigo Y
mas C,g1 que los globulos de grasa de la leche mas grandes.

[0010] En especial en lo que respecta a la leche materna humana, el tamafio de los
glébulos de grasa varia con el tiempo del postparto, y se encuentra generalmente en
el intervalo de cerca de 2,5 ym a cerca de 5,0 um, diametro promedio por volumen-
superficie, o de cerca de 3,0 um a cerca de 6,0 um, diametro promedio por volumen.
La superficie especifica de la leche materna humana, en términos generales, esta
entre cerca de 1,0 m%g y cerca de 2,0 m?/g, y la media de la distancia libre entre
glébulos de grasa en la emulsion de la leche materna humana se entiende que esta
entre cerca de 15° um y cerca de 19° ym. En el caso de la leche materna humana, la
participacion de las proteinas de la leche en la MFGM es minima, ya que casi todas



las proteinas de la leche se encuentran libres en la emulsion, en vez de formando un
elemento de la MFGM.

[0011] Durante la lactancia, la accion de succion del bebé produce lipasas linguales
en la boca; estas lipasas linguales son activas a un pH mas bajo que las lipasas
pancreaticas. La capa de fosfolipidos que rodea los glébulos de grasa de la leche
materna humana es relativamente porosa, y se expone a las lipasas linguales en el
estdmago, lo cual conduce a liberacion de acidos grasos libres y monoacilgliceroles
de acidos grasos C8, C10, C12 y C14. Estos acidos grasos tienen un efecto antiviral
y antibacteriano, que ayuda a proteger al bebé. Mas aun, la presencia de lipasas
linguales facilita la digestion répida de la grasa en el estomago del bebé,
especialmente porque la lipasa dependiente de las sales biliares (“BSDL") y lipasa
dependiente de la colipasa (“CDL"), dos de los otros mecanismos principales de
digestion de las grasas en los seres humanos, se encuentran presentes en niveles
relativamente bajos en los bebés.

[0012] Aunque el tamarfio de los glébulos de grasa de la leche bovina es
comparable al de los de la leche materna humana, |a situacion cambia cuando la
leche bovina es homogenizada. La homogenizacién de leche bovina puede romper
la MFGM y/o aumentar la superficie de los glébulos disminuyendo el tamafio de los
glébulos de grasa a menos de 2 um (diametro promedio por volumen-superficie) o
menos de 3 pm (didmetro promedio por volumen). Los micelios de caseina rodean a
la membrana después de la homogenizacion y, cuando se pasteuriza, las proteinas
del suero se desnaturalizan y el suero y caseina rodean a los globulos de grasa de
la leche bovina, y los componentes MFGM como los fosfolipidos son empujados
hacia el medio acuoso.

[0013] Con respecto a las composiciones nutricionales pediatricas comercialmente
disponibles como las leches maternizadas para bebé, muchas contienen una fuente
de lipidos de aceites vegetales estabilizados por la adicién de proteinas y/o
emulsionantes, con un tamario del glébulo de menos de 1,6 um (diametro promedio
por volumen-superficie) 0 2,2 ym (diametro volumétrico promedio). Se piensa que la
superficie especifica de los glébulos de grasa de la leche maternizada para bebé
esta por encima de 5,0 m’/g, y a menudo significativamente por encima de 5,0 m%g.
Estos glébulos de grasa de la leche maternizada para bebé a menudo tienen una
nube densa de proteinas desnaturalizadas que rodean al glébulo. Asi pues, las
proteinas tienen que ser digeridas por proteasas gastricas antes de que las lipasas
puedan acceder a los glébulos para la digestion de los lipidos. Y, el tamario
relativamente pequefio del globulo y la mayor superficie exige mas proteasas a un
pH mas bajo que los globulos mas grandes.

[0014] Mas aun, la fuente de lipidos proporcionada por aceites vegetales carece de
ciertos componentes de la grasa de la leche o la membrana del glébulo de grasa de
la leche de los que se sabe que desempefian un papel importante en la salud y el

desarrollo de los bebés y los nifios. Reemplazar la grasa de la leche en las



composiciones nutricionales, como la leche maternizada para bebé, por aceites
vegetales puede tener otras desventajas, que incluyen interacciones irreversibles de
los componentes entre proteinas, lipidos y minerales que se encuentran en las
composiciones nutricionales.

[0015] Por consiguiente, los sujetos en edad pediatrica que consumen leches
maternizadas para bebé o composiciones nutricionales para nifios que tienen una
fuente de grasas estabilizadas por la adicién de proteinas pueden no estar
recibiendo una nutricion lipidica adecuada.

[0016] De acuerdo con lo anterior, seria provechoso proporcionar una composicion
nutricional que tuviese una fraccion lipidica enriquecida que incluye globulos de
grasa que son similares en tamafio y composicion a los globulos de grasa de la
leche materna humana. Ademas, dado que el tamario de los gldbulos de grasa
naturales puede afectar la composicién de acidos grasos de los globulos de grasa
de la leche, seria provechoso proporcionar fracciones lipidicas enriquecidas que
incluyan glébulos de grasa de la leche de un tamafio y una composicién deseada de
acidos grasos.

[0017] Asi mismo, seria provechoso proporcionar glébulos de grasa de la leche
estabilizados por componentes similares a los que se encuentran en la leche
materna humana, como fosfolipidos, colesterol y proteinas de la membrana del
glébulo de grasa de la leche, en vez de otras proteinas y emulsionantes
adicionados. Ademas, es beneficioso proporcionar un método para promover la
digestion en un sujeto en edad pediatrica proporcionandole una composicion
nutricional que contiene una fuente de lipidos que comprende una fraccion lipidica
enriquecida que tiene glébulos de grasa de la leche similar en composicion quimica
y tamario a los que se encuentran en la leche materna humana.

REVELACION DE LA INVENCION

[0018] En pocas palabras, la presente revelacion se refiere, en una modalidad, a

una composicion nutricional que contiene una fuente de carbohidratos, una fuente
de proteinas y una fuente de lipidos compuesta por una fraccion lipidica enriquecida
derivada de la leche, y que comprende glébulos de grasa de la leche.

[0019] En algunas modalidades, los globulos de grasa de la leche pueden incluir
acidos grasos saturados, acidos grasos trans, acidos grasos monoinsaturados,
acidos grasos poliinsaturados, colesterol, acidos grasos de cadenas impares y
ramificadas (“OBCFA"), acidos grasos de cadenas ramificadas (“BCFA"), acido
linoleico conjugado (“CLA"), fosfolipidos, o proteinas de la membrana del glébulo de
grasa de la leche, y mezclas de los mismos.

[0020] La fraccion lipidica enriquecida, y los globulos de grasa de la leche en ella
contenidos, se pueden usar como fuente exclusiva de grasas en una composicion
nutricional o se pueden usar en combinacion con otras fuentes de grasas que

incluyen, pero sin limitaciones, una fuente de grasas vegetales.



[0021] En una modalidad, la composicién nutricional que contiene los gldbulos de
grasa de la leche pueden ser una leche maternizada para bebé. La adicion de los
glébulos de grasa de la leche proporciona una fuente enriquecida de grasas y lipidos
al bebé que puede ser digerida mas completamente por un sujeto en edad
pediatrica.

[0022] En ciertas modalidades la composicion nutricional como opcién puede
contener por lo menos un prebiotico, por lo menos un probidtico, una fuente de
acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (“LCPUFA”"), por ejemplo acido
docosahexaenoico (“DHA”) y/o acido araquidénico (“ARA”), B-glucano, una fuente de
hierro, y mezclas de uno o mas de los mismos.

[0023] Ademas, la revelacion se refiere a un método para promover la digestion de
los lipidos en un sujeto en edad pediatrica proporcionandole una composicion
nutricional que incluye glébulos de grasa de |a leche.

[0024] Debe entenderse que tanto la descripcion general que antecede y como la
siguiente descripcion detallada presentan modalidades de la revelacion y tienen por
objeto proporcionar un vistazo general 0 marco para entender la naturaleza y el
caracter de la revelacion tal como se reivindica. La descripcion sirve para explicar
los principios y operaciones del objeto reivindicado. Otras caracteristicas y ventajas
de la presente revelacion seran evidentes para la persona medianamente versada
en la materia técnica correspondiente tras la lectura de la siguiente revelacion.
MEJOR MANERA DE REALIZAR LA INVENCION

[0025] Ahora se hara referencia en detalle a las modalidades de la presente

revelacién, uno o mas ejemplos de las cuales se exponen a continuacion. Cada
ejemplo se da a manera de explicacién de la composicién nutricional de la presente
revelacion y no supone una limitacion. En efecto, sera evidente para la persona
medianamente versada en la materia técnica correspondiente que se pueden hacer
varias modificaciones y variaciones a las ensefianzas de la presente revelacion sin
apartarse del alcance de la revelacion. Por ejemplo, caracteristicas que se ilustran o
describen como parte de una modalidad se pueden usar con otra modalidad para
dar todavia otra modalidad.

[0026] Asi las cosas, se pretende que la presente revelaciéon cubra aquellas
modificaciones y variaciones que caigan dentro del alcance de las reivindicaciones
que se anexan y sus equivalentes. Otros objetos, caracteristicas y aspectos de la
presente revelacion se revelan o resultan evidentes en la siguiente descripcion
detallada. Debe entender la persona medianamente versada en la materia técnica
correspondiente que la presente discusion es una descripcion de modalidades
ejemplares unicamente y que no tiene por objeto limitar los aspectos mas amplios
de la presente revelacion.

[0027] La presente revelacion se relaciona en general con una fuente de grasas
para composiciones nutricionales, la cual fuente de grasas contiene glébulos de

grasa de la leche derivados de la leche. Ademas, la revelacion se relaciona con



métodos para promover la digestion de los lipidos en un sujeto en edad pediatrica
proporcionandole una composicion nutricional que comprende una fuente de grasas
que incluye glébulos de grasa de la leche.

[0028] “Composicidn nutricional” significa una sustancia o formulacion que satisface
por lo menos una porcién de los requerimientos nutricionales de un sujeto. Los
términos “nutricional”, “férmula nutricional”, “nutricion enteral’, y “suplementos
nutricionales” se usan como ejemplos no limitantes de composiciones nutricionales a
lo largo de la presente revelacion. Mas aun, “composiciones nutricionales” se
pueden referir a liquidos, polvos, geles, pastas, sélidos, concentrados,
suspensiones, o formas listas para usar de férmulas enterales, formulas orales,
formulas para bebés, formulas para sujetos en edad pediatrica, formulas para nifios,
leches para la etapa del crecimientos y/o férmulas para adultos.

[0029] “Sujeto en edad pediatrica” significa un ser humano de menos de 13 arios de
edad. En algunas modalidades, un sujeto en edad pediatrica se refiere a un sujeto
humano que se encuentra entre el nacimiento y los 8 anos de edad. En otras
modalidades, un sujeto en edad pediatrica se refiere a un sujeto humano entre 1y 6
anos de edad. Todavia en otras modalidades, un sujeto en edad pediatrica se refiere
a un sujeto humano entre 6 y 12 afios de edad. El término “sujeto en edad
pediatrica” se pueden referir a bebés (pretérmino o a término) y/o ninos, como se
describe a continuacion.

[0030] “Bebé” significa un sujeto humano con una edad que varia desde el
nacimiento hasta no mas de un ano e incluye bebés de 0 a 12 meses de edad
corregida. La frase “edad corregida” significa la edad cronologica de un bebé menos
la cantidad de tiempo que el bebé naci6é prematuro. Por consiguiente, la edad
corregida es la edad del bebé si su embarazo hubiese llegado al término. El término
bebé incluye bebés de bajo peso al nacer, bebés de muy bajo peso al nacer, y
bebes pretérmino. “Pretérmino” significa un bebé nacido antes del final de la 372
semana de gestacion. “A término” significa un bebé nacido después del final de la
372 semana de gestacion.

[0031] “Nifo” significa un sujeto con una edad que varia de 12 meses a cerca de 13
afos. En algunas modalidades, un nifio es un sujeto entre las edades de 1y 12
afos de edad. En otras modalidades, los términos “nifios” o “nino” se refieren a
sujetos que se encuentran entre el afio y cerca de los seis afos de edad, o entre
cerca de siete y cerca de 12 afios de edad. En otras modalidades, los términos
‘ninos” o “nifio” se refieren a cualquier intervalo de edades entre los 12 meses y
cerca de 13 anos.

[0032] “Leche maternizada para bebé” significa una composicion que satisface por
lo menos una porcién de los requerimientos nutricionales de un bebé. En los
Estados Unidos, el contenido de una leche maternizada para bebé es dictado por las
regulaciones federales previstas en 21 C.F.R. Secciones 100, 106, y 107. Estas

regulaciones definen los niveles de macronutrientes, vitaminas, minerales, y otros



ingredientes con miras a simular las propiedades nutricionales y otras de la leche
materna humana.

[0033] Un “procedimiento de fraccionamiento” incluye cualquier proceso en el cual
cierta cantidad de un mezcla se divide en un niumero de cantidades mas pequenas
conocidas como fracciones. Las fracciones pueden ser diferentes en su composicién
tanto de la mezcla como de otras fracciones. Algunos ejemplos de procedimientos
de fraccionamiento incluyen, pero sin limitaciones, fraccionamiento por fusion,
fraccionamiento por solvente, fraccionamiento fluido supercritico y/o combinaciones
de los mismos.

[0034] El termino “leche para la etapa del crecimiento” se refiere a un amplia
categoria de composiciones nutricionales destinadas a usarse como un parte de una
dieta diversa con el fin de respaldar el normal crecimiento y desarrollo de un nifio
entre las edades de cerca de 1y cerca de 6 afos de edad.

[0035] “Globulo de grasa” se refiere a una pequeria masa de grasa rodeada por
fosfolipidos y otras proteinas de la membrana y/o del suero, en donde la grasa
misma puede ser una combinacion de cualquier grasa vegetal o animal.

[0036] “Leche” significa un componente que ha sido extraido de la glandula
mamaria de un mamifero. En algunas modalidades, la composicién nutricional
comprende componentes de leche que se derivan de ungulados, rumiantes u otros
mamiferos domesticados o cualquier combinacion de los mismos.

[0037] “Nutricionalmente completa” significa una composicion que se pueden usar
como fuente exclusiva de nutricién, la cual aportaria en esencia todas las cantidades
diarias requeridas de vitaminas, minerales, y/o elementos traza en combinacién con
proteinas, carbohidratos, y lipidos. En efecto, “nutricionalmente completa” describe
una composicion nutricional que proporciona cantidades adecuadas de
carbohidratos, lipidos, acidos grasos esenciales, proteinas, aminoacidos esenciales,
aminoacidos condicionalmente esenciales, vitaminas, minerales y energia que se
requieren para soportar el normal crecimiento y desarrollo de un sujeto.

[0038] Una composicién nutricional que es “nutricionalmente completa” para un
bebé a término , por definicidn, proporcionara cantidades cualitativa y
cuantitativamente adecuadas de todos los carbohidratos, lipidos, acidos grasos
esenciales, proteinas, aminoacidos esenciales, aminoacidos condicionalmente
esenciales, vitaminas, minerales, y energia que se requieren para el crecimiento del
bebé a término.

[0039] Una composicion nutricional que es “nutricionalmente completa” para un nifo
, por definicion, proporcionara cantidades cualitativa y cuantitativamente adecuadas
de todos los carbohidratos, lipidos, acidos grasos esenciales, proteinas,
aminoacidos esenciales, aminoacidos condicionalmente esenciales, vitaminas,
minerales, y energia que se requieren para el crecimiento de un nifo.

[0040] “Acidos grasos de cadenas ramificadas” (‘BCFA”) significa acidos grasos que

contienen un constituyente de carbono que se ramifica fuera de la cadena de



\
carbono. Normalmente la rama es una rama de alquilo, especialmente un grupo \ \
metilo, pero también se conocen ramas de etilo y propilo. La adicion de la rama de
metilo rebaja el punto de fusién en comparacidn con el de los acidos grasos de
cadena recta equivalentes. Esto incluye a los acidos grasos de cadenas ramificadas
con un numero par de atomos de carbono en la cadena de carbono. Algunos
ejemplos de estos pueden ser los isomeros del acido tetradecanoico, acido
hexadecanoico.

[0041] Los “acidos grasos de cadenas impares y ramificadas” ("OBCFA") es un
subconjunto de BCFA que tienen un numero impar de atomos de carbono y tienen
una o mas ramas de alquilo sobre la cadena de carbono. Los principales acidos
grasos de cadenas impares y ramificadas que se encuentran en la leche bovina
incluyen, pero sin limitaciones, los isémeros del acido tetradecanoico, acido
pentadecanoico, acido hexadecanoico, y acido heptadecanoico. Para los efectos de
la presente revelacion, el término “BCFA" incluye tanto acidos grasos de cadena
ramificada como &cidos grasos de cadena impar y ramificada.

[0042] “Acidos grasos trans” significa una grasa insaturada con un trans-isomero.
Las grasas trans pueden ser monoinsaturadas o poliinsaturadas. Trans se refiere al
arreglo de los dos atomos de hidrogeno unidos a los atomos de carbono
involucrados en un doble enlace. En el arreglo trans, los hidrégenos se encuentran
en lados opuestos del enlace. Asi las cosas, un acido graso trans es una molécula
lipidica que contiene uno o mas dobles enlaces en configuracion geométrica trans.
[0043] “Fosfolipidos” significa una molécula organica que contiene un diglicérido, un
grupo fosfato y una molécula organica simple. Algunos ejemplos de fosfolipidos
incluyen, pero sin limitaciones, acido fosfatidico, fosfatidiletanolamina,
fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfato de fosfatidilinositol, bifosfato
de fosfatidilinositol y trifosfato fosfatidilinositol, fosforilcolina ceramida,
fosforiletanolamina ceramida y fosforilglicerol ceramida. Esta definicion ademas
incluye esfingolipidos, glucolipidos, y gangliésidos.

[0044] La composicién nutricional de la presente revelacion puede estar
sustancialmente libre de cualquier ingrediente opcional o seleccionado aqui descrito,
siempre y cuando la composicién nutricional remanente siga conteniendo todos los
ingredientes o caracteristicas requeridas que aqui se describen. En este contexto, y
a menos que se especifique lo contrario, el término “sustancialmente libre” significa
que la composicion seleccionada puede contener menos de una cantidad funcional
del ingrediente opcional, normalmente menos de 0,1% por peso, y también, incluido
cero por ciento en peso de dicho ingrediente opcional o seleccionado.

[0045] Todos los porcentajes, partes y proporciones que se usan aqui son por peso
de la composicion total, a menos que se especifique lo contrario.

[0046] Todas las referencias a caracteristicas o limitaciones singulares de la

presente revelacion incluiran la correspondiente caracteristica o limitacion plural, y



viceversa, a menos que se especifique lo contrario o que lo contrario esté
claramente implicito por el contexto en el cual se hace la referencia.

[0047] Todas las combinaciones de método o etapas del proceso que se usan aqui
puede ser realizadas en cualquier orden, a menos que se especifique 10 contrario o
que lo contrario esté claramente implicito por el contexto en el cual se hace la
referencia.

[0048] Los métodos y composiciones de la presente revelacion, incluidos los
componentes de los mismos, pueden comprender, estar compuestos por, o0 constar
esencia de los elementos y limitaciones esenciales de las modalidades que aqui se
describen, asi como cualesquiera ingredientes, componentes o limitaciones
adicionales u opcionales que aqui se describen o que por lo demas resulten tiles
en composiciones nutricionales.

[0049] Tal como se usa en este contexto, el termino “cerca de” debera interpretarse
como referido a los dos numeros especificados como extremos de cualquier
intervalo. Cualquier referencia a un intervalo debera interpretarse como que presta
soporte a cualquier subconjunto dentro de ese intervalo.

[0050] La presente revelacion se refiere a composiciones nutricionales que
contienen una fuente de carbohidratos, una fuente de proteinas, y una fuente de
grasas que se caracteriza porque las fuentes de grasa comprende glébulos de grasa
de la leche. En algunas modalidades los glébulos de grasa de la leche pueden
incluir acidos grasos saturados, acidos grasos trans, acidos grasos
monoinsaturados, acidos grasos poliinsaturados, OBCFA, BCFA, CLA, colesterol,
fosfolipidos, o proteinas de la membrana del glébulo de grasa de la leche, y
mezclas de dos 0 mas de los mismos.

[0051] Los globulos de grasa de la leche pueden tener un diametro promedio
(diametro promedio por volumen-superficie) de por lo menos cerca de 2 um. En
algunas modalidades, el diametro promedio se encuentra en el intervalo de cerca de
2 um a cerca de 13 ym. En otras modalidades, los gldbulos de grasa de la leche
pueden variar de cerca de 2,5 uym a cerca de 10 um. Todavia en otras modalidades,
los glébulos de grasa de la leche pueden variar en diametro promedio de cerca de 3
um a cerca de 6 um. La superficie especifica de los glébulos es, en ciertas
modalidades, de menos de 3,5 m?/g, y en otras modalidades se encuentra entre
cerca de 0,9 m*/g y cerca de 3 m?/g. El tamafio deseado del gldbulo de grasa de la
leche puede ser formulado para que sea comparable con los globulos de grasa de la
leche que se encuentran en la leche materna humana. Sin quedar ligados a ninguna
teoria en particular, se piensa que los globulos de grasa de la leche de los tamafios
arriba mencionados son mas accesibles a las lipasas y por consiguiente conducen a
una mejor digestion de los lipidos.

[0052] En algunas modalidades en las cuales los glébulos de grasa de la leche
contienen acidos grasos saturados, los acidos grasos saturados pueden estar

presentes en una concentracion de cerca de 0,1 g/100 kcal a cerca de 8,0 g/100
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kcal. En ciertas modalidades los acidos grasos saturados pueden estar presentes de \/27
cerca de 0,5 g/100 kcal a cerca de 2,0 g/100 kcal. Todavia en otras modalidades los
acidos grasos saturados pueden estar presentes de cerca de 3,5 g/100 kcal a cerca
de 6,9 g/100 kcal.
[0053] Algunos ejemplos de acidos grasos saturados adecuados para incluirlos en
los globulos de grasa de la leche incluyen, pero sin limitaciones, acidos butirico,
valérico, caproico, caprilico, decanoico, laurico, miristico, palmitico, estearico,
araquidico, behénico, alignocérico, tetradecanoico, hexadecanoico, palmitico, y
octadecanoico, y/o combinaciones y mezclas de los mismos.
[0054] Ademas, los globulos de grasa de la leche pueden comprender, en algunas
modalidades, acido laurico. El acido laurico, también conocido como 4cido
dodecanoico, es un acido graso saturado con una cadena de 12 atomos de carbono
y se piensa que es una de las principales sustancias antivirales y antibacterianas
que se encuentran actualmente en la leche materna humana. Los glébulos de grasa
de la leche pueden ser enriquecidos con triglicéridos que contienen acido laurico
bien sea en las posiciones Sn-1, Sn-2 y/o Sn-3 posiciones. Sin quedar ligados a
ninguna teoria en particular, se piensa que cuando la fraccion lipidica enriquecida es
ingerida, la lipasa lingual de la boca y la lipasa pancreatica hidrolizan los triglicéridos
a una mezcla de glicéridos que incluye acido monolaurico y acido laurico libre.
[0055] La concentracién de 4cido laurico en los globulos varia de 80 mg/100 mL a
800 mg/100 mL. La concentracién de los globulos de monolaurilo puede estar en el
intervalo de 20 mg/100 mL a 300 mg/100 mL de alimento. En algunas modalidades,
el intervalo es de 60 mg/100 mL a 130 mg/100 mL
[0056] Los globulos de grasa de la leche pueden contener acidos grasos trans en
ciertas modalidades. Los acidos grasos trans incluidos en los gldbulos de grasa de
la leche pueden ser acidos grasos trans monoinsaturados o poliinsaturados. En
algunas modalidades los &cidos grasos trans pueden estar presentes en una
cantidad de cerca de 0,2 g/100 kcal a cerca de 7,0 g/100 kcal. En otras modalidades
los acidos grasos trans pueden estar presentes en una cantidad de cercade 3,4
g/100 kcal a cerca de 5,2 g/100 kcal. Todavia en otras modalidades los acidos
grasos trans pueden estar presentes en una cantidad de cerca de 1.2 g/100 kcal a
cerca de 4,3 g/100 kcal.
[0057] Alguno ejemplos de &cidos grasos trans para incluir en los globulos de grasa
de la leche incluyen, pero sin limitaciones, acido vaccénico o elaidico, y mezclas de
los mismos. Mas aun, cuando los consumen, los mamiferos convierten el acido
vaccenico en acido rumeénico, que es un acido linoleico conjugado que presenta
propiedades anticancerigenas. Ademas, una dieta enriquecida con acido vaccénico
puede ayudar a bajar los niveles de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos.
[0058] En algunas modalidades en las cuales los glébulos de grasa de la leche
contienen OBCFA, estos OBCFA pueden estar presentes en una cantidad de cerca
de 0,3 g/100 kcal a cerca de 6,1 g/100 kcal. En otras modalidades los OBCFA
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pueden estar presentes en una cantidad de cerca de 2,2 g/100 kcal a cerca de 4,3
/100 kcal. Todavia en otra modalidad los OBCFA pueden estar presentes en una
cantidad de cerca de 3,5 g/100 kcal a cerca de 5,7 g/100 kcal. Todavia en otras
modalidades, los globulos de grasa de la leche comprenden por lo menos un
OBCFA.

[0059] Normalmente, un bebé puede absorber OBCFA cuando todavia esta dentro
del Utero y a través de la leche de su madre. Por consiguiente, los OBCFA que se
identifican en leche materna humana son preferidos para incluirlos en los globulos
de grasa de la leche de la composicién nutricional. La adicion de OBCFA a formulas
para bebés o nifios permite que estas formulas simulen la composicion y
funcionalidad de la leche materna humana y promuevan la salud general y el
bienestar.

[0060] En algunas modalidades los glébulos de grasa de la leche pueden
comprender BCFA. En algunas modalidades los BCFA se encuentran presentes a
una concentracion de cerca de 0,2 g/100 kcal y cerca de 5,82 g/100 kcal. En otra
modalidad, los glébulos de grasa de la leche contienen BCFA en una cantidad de
cerca de 2,3 g/100 kcal a cerca de 4,2 g/100 kcal. Todavia en otra modalidad los
globulos de grasa de la leche contienen BCFA en una cantidad de cerca de 4,2
g/100 kcal a cerca de 5,82 g/100 kcal. Todavia en otras modalidades, los gldbulos
de grasa de la leche comprenden por lo menos un BCFA.

[0061] Los BCFA que se identifican en leche materna humana son preferidos para
incluirlos en la composicion nutricional. La adicion de BCFA a formulas para bebés o
nifios permite que dichas formulas simulen la composicién y funcionalidad de la
leche materna humana y promuevan la salud general y el bienestar.

[0062] En ciertas modalidades los globulos de grasa de la leche pueden
comprender CLA. En algunas modalidades los CLA pueden estar presentes en una
concentracion de cerca de 0,4 g/100 kcal a cerca de 2,5 g/100 kcal. En otras
modalidades los CLA pueden estar presentes de cantidad de cerca de 0,8 g/100
kcal a cerca de 1,2 g/100 kcal. Todavia en otras modalidades los CLA pueden estar
presentes de cantidad de cerca de 1,2 g/100 kcal a cerca de 2,3 g/100 kcal. Todavia
en otras modalidades, los glébulos de grasa de la leche comprenden por lo menos
un CLA.

[0063] Los CLA que se identifican en leche materna humana son preferidos para
incluirlos en la composicion nutricional. Normalmente, los CLA son absorbidos por el
bebé de la leche materna humana. La adicion de CLA a las formulas para bebés o
nifios permite que dichas formulas simulen la composicion y funcionalidad de leche
materna humana y promuevan la salud general y el bienestar.

[0064] Algunos ejemplos de CLA que se encuentran en los globulos de grasa de la
leche para la composicion nutricional incluyen, pero sin limitaciones, cis-9, trans-11
CLA, trans-10, cis-12 CLA, cis-9, acido trans-12 octadecadienoico, y mezclas de los

mismos.
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[0065] Los glébulos de grasa de la leche de la presente revelacion comprenden \’7
acidos grasos monoinsaturados en algunas modalidades. Los glébulos de grasa de
la leche pueden ser formulados para que incluyan acidos grasos monoinsaturados
en una cantidad de cerca de 0,8 g/100 kcal a cerca de 2,5 g/100 kcal. En otras
modalidades los glébulos de grasa de la leche pueden incluir acidos grasos
monoinsaturados en una cantidad de cerca de 1,2 g/100 kcal a cerca de 1,8 g/100
kcal.

[0066] Algunos ejemplos de acidos grasos monoinsaturados adecuados para los
glébulos de grasa de la leche incluyen, pero sin limitaciones, acido palmitoleico,
acido cis-vacceénico, acido oleico, y mezclas de los mismos.

[0067] En ciertas modalidades, los globulos de grasa de la leche de la presente
revelacién comprenden acidos grasos poliinsaturados en una cantidad de cerca de
2,3 g/100 kcal a cerca de 4,4 g/100 kcal. En otras modalidades, los glébulos de
grasa de la leche comprenden acidos grasos poliinsaturados en una cantidad de
cerca de 2,7 g/100 kcal a cerca de 3,5 g/100 kcal. Todavia en otra modalidad, los
globulos de grasa de la leche comprenden &cidos grasos poliinsaturados en una
cantidad de cerca de 2,4 g/100 kcal a cerca de 3,3 g/100 kcal.

[0068] En algunas modalidades, los globulos de grasa de la leche de la presente
revelacién comprenden acidos grasos poliinsaturados como, por ejemplo, acido
linoleico, acido linolénico, acido octadecatrienoico, acido araquidonico (ARA), acido
eicosatetraenoico, acido eicopsapentaenoico (EPA), acido docosapentaenoico
(DPA), y acido docosahexaenoico (DHA). Los acidos grasos poliinsaturados son los
precursores para las prostaglandinas y los eicosanoides, que se sabe que tienen
numerosos beneficios para la salud, incluidos respuesta antiinflamatoria, absorcion
del colesterol, y aumento de la funcién bronquial.

[0069] Los globulos de grasa de la leche de la presente revelacion también pueden
comprender colesterol en algunas modalidades en una cantidad de cerca de 100
mg/100 kcal a cerca de 400 mg/100 kcal. En otra modalidad, los globulos de grasa
de la leche pueden comprender colesterol en una cantidad de cerca de 200 mg/100
kcal a cerca de 300 mg/100 kcal. Similar a lo que sucede con la leche materna
humana y la leche bovina, el colesterol incluido en los glébulos de grasa de la leche
puede estar presente en la bicapa externa de la membrana del globulo de grasa de
la leche a proporcionan estabilidad a la membrana globular.

[0070] En algunas modalidades, los glébulos de grasa de |a leche de la presente
revelacion comprenden fosfolipidos en una cantidad de cerca de 50 mg/100 kcal a
cerca de 200 mg/100 kcal. En otras modalidades, los globulos de grasa de la leche
de la presente revelacion pueden comprender fosfolipidos en una cantidad de cerca
de 75 mg/100 kcal a cerca de 150 mg/100 kcal. Todavia en otras modalidades, los
glébulos de grasa de la leche comprenden fosfolipidos en una cantidad de cerca de
100 mg/100 kcal a cerca de 250 mg/100 kcal.
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[0071] Los fosfolipidos son lipidos que se encuentran en la leche materna humana
en niveles de cerca de 20 a 40 mg/dL. En ciertas modalidades, los fosfolipidos
pueden ser incorporados dentro de los globulos de grasa de la leche para estabilizar
el glébulo de grasa de la leche proporcionandole una membrana de fosfolipidos o
una membrana bicapa de fosfolipidos. Por consiguiente, en algunas modalidades los
globulos de grasa de la leche pueden formularse con cantidades mayores de
fosfolipidos que los que se encuentran en la leche materna humana.

[0072] La composicion fosfolipidica de los lipidos de la leche materna humana,
como porcentaje en peso de los fosfolipidos totales, es fosfatidilcolina(*PC”) 24,9%,
fosfatidiletanolamina (“PE") 27,7%, fosfatidilserina (‘PS”) 9,3%, fosfatidilinositol (“PI”)
5,4%, y Esfingomielina (“SPGM”") 32,4%, (Harzer, G. et al., Am. J. Clin. Nutr., Vol.
37, pp. 612-621 (1983)). Asi las cosas, en una modalidad los glébulos de grasa de la
leche comprenden uno o mas de PC, PE, PS, Pl, SPGM, y mezclas de los mismos.
Asi mismo, la composicion fosfolipidica incluida en los glébulos de grasa de la leche
puede formularse para proporcionar ciertos beneficios para la salud mediante la
incorporacion de fosfolipidos deseados.

[0073] En ciertas modalidades, los glébulos de grasa de la leche de |a presente
revelacion comprenden proteinas de la membrana del glébulo de grasa de la leche.
En algunas modalidades, las proteinas de la membrana del glébulo de grasa de la
leche se encuentran presentes en una cantidad de cerca de 50 mg/100 kcal a cerca
de 500 mg/100 kcal.

[0074] En algunas modalidades se pueden incluir galactolipidos en los glébulos de
grasa de la leche de la presente revelacion. Para efectos de la presente revelacion
“galactolipidos” se refiere a cualquier glucolipido cuyo grupo azucar es la galactosa.
Mas especificamente, los galactolipidos difieren de los glucoesfingolipidos en que
no tienen nitrogeno en su composicion. Los galactolipidos desempefian un
importante papel en el soporte del desarrollo cerebral y la salud general de las
neuronas. Ademas, los galactolipidos, galactocerebrosidos y sulfatidos constituyen
cerca de 23% y 4% del contenido total de mielina de los lipidos respectivamente, y
por ello pueden ser incorporados en los globulos de grasa de |a leche en algunas
modalidades.

[0075] Para los efectos de la presente revelacion, algunas cantidades de los
componentes lipidicos de los globulos de grasa de la leche como acidos grasos
saturados, acidos grasos trans, acidos grasos monoinsaturados, acidos grasos
poliinsaturados, OBCFA, CLA, BCFA, colesterol, fosfolipidos, y proteinas de la
membrana del glébulo de grasa de la leche pueden encontrarse inherentemente
presentes en ingredientes conocidos, como aceites o fuente de proteinas naturales,
que se usan comunmente para hacer composiciones nutricionales para sujetos en
edad pediatrica. Estos componentes lipidicos inherentes no se consideran parte del
componente lipidico contenido en los globulos de grasa de la leche descritos en la

presente revelacion. Las concentraciones y proporciones de los componentes
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lipidicos de los glébulos de grasa de la leche que aqui se describen se calculan
Unicamente con base en los componentes lipidicos que estan presentes en los
glébulos de grasa de la leche de la presente revelacién.

[0076] La fraccién lipidica enriquecida derivada de la leche que incluye los globulos
de grasa de la leche de la presente revelacién puede ser producida por cualquier
numero de técnicas de fraccionamiento. Estas técnicas incluyen, pero sin
limitaciones, fraccionamiento por punto de fusién, fraccionamiento por solvente
organico, fraccionamiento fluido supercritico, y variantes y combinaciones de las
mismas. Por ejemplo, fracciones seleccionadas de la leche se pueden combinar
para crear glébulos de grasa de la leche de tamafio y geometrias deseadas.

[0077] Como ya se anoto, el fraccionamiento por punto de fusion se puede usar
para producir la fraccion lipidica enriquecida de la presente revelacion.
Generalmente si el material de inicio es alto en grasa, por ejemplo mantequilla,
grasa anhidra de la leche o aceite de mantequilla, el fraccionamiento por punto de
fusion se usa para separar las porciones lipidicas con base en el punto de fusion de
diferentes triglicéridos. El fraccionamiento por punto de fusion puede ser
especialmente util para fraccionar la grasa de la leche porque los triglicéridos de la
leche tienen un amplio intervalo de puntos de fusion (4°C a 40°C). El proceso para
enriquecer las fracciones lipidicas es para separar las fracciones de oleina y
estearina de la grasa de la leche por debajo de 26°C y de oleina 26, la fraccién se
lleva a cabo usando temperaturas entre 10°C-26°C a intervalos de 2°C. Con base en
las separaciones de triglicéridos en cada fraccion, las oleinas y estearinas se
combinan para obtener la fraccion lipidica enriquecida que se usa en la composicion
que aqui se menciona.

[0078] Cualquier procedimiento de fraccionamiento por punto de fusién bien
conocido del estado de la técnica se puede usar para desarrollar la fraccion lipidica
enriquecida que aqui se describe. Los detalles de las técnicas empleadas para
monitorear los parametros del proceso del fraccionamiento por punto de fusion se
definen en Deffense, E., JAOCS, 70(12): 1193 (1993); Grall, D.S. y Hartel, R.W.
JAOCS, 69: 741 (1992).

[0079] El fraccionamiento fluido supercritico también se puede usar para producir |a
fraccion lipidica enriquecida de la presente revelacion. En general, este
procedimiento utiliza un fluido supercritico, normalmente CO,, y una columna de
fraccionamiento que tiene secciones de temperaturas y presiones variables. El fluido
supercritico y la mezcla compleja, en el caso de la presente revelacién un muestra
de leche, fluyen a contracorriente a través de secciones de separacion situadas
dentro de la columna para extraer ciertas fracciones de la mezcla compleja.
Entonces las fracciones se extraen de la parte superior de la columna y del fondo de
la columna.

[0080] Cualquier procedimiento de fraccionamiento supercritico bien conocido del

estado de la técnica se puede usar para desarrollar la fraccion lipidica enriquecida
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derivada de la leche. Esos métodos de fraccionamiento fluido supercritico incluyen
los siguientes métodos ensefiados en J.W. King et al., Supercritical Fluid
Technology in Oil and Lipid Chemistry, AOCS Press, Champaign, lllinois, pg. 435,
1996; Reverchon, E., J. Supercrit. Fluids, Vol. 5, pg. 256, 1992; Reverchon, E.,
Supercritical fluid extraction and fractioning of essential oils and related products. J.
Supercrit. Fluids, 10 (1997) 1-37; Tailor, Scott L. y King, Jerry. W., Supercritical Fluid
Extraction and Fractioning of Corn Bran QOil. National Center for Agricultural
Utilization Research, Agricultural Research Services, United States Department of
Agriculture. Con el fin de obtener las fracciones lipidicas que aqui se mencionan, se
llevaron a cabo extracciones con CO, a entre 20-35C y 5§ MPa a 40 MPa. Ciertas
fracciones de extractos se mezclan juntas para lograr la composicién deseada que
se menciona mas adelante.
[0081] En algunas modalidades se puede usar el fraccionamiento por solvente
organico para producir la fraccion de la grasa de la leche adecuada para formular los
glébulos de grasa de la leche de la presente revelacion. En otras modalidades, el
fraccionamiento fluido supercritico también se puede usar para producir las
fracciones de la grasa de la leche adecuadas para formular los glébulos de grasa de
la leche de la presente revelacion. Cualquier procedimiento de fraccionamiento por
solvente organico o procedimiento de fraccionamiento supercritico bien conocido del
estado de la técnica se pueden usar para desarrollar los globulos de grasa de la
leche derivados de la leche.
[0082] Las mezclas que se pueden someter a los procedimientos de
fraccionamiento para producir los glébulos de grasa de la leche incluyen, pero sin
limitaciones, leche entera bovina, crema bovina, leche de cabra, leche de oveja,
leche de yak y/o mezclas de las mismas. En una modalidad preferida la mezcla de
leches empleada para crear los glébulos de grasa de la leche es leche bovina.
[0083] Los siguientes ejemplos introducen las fracciones de la grasa de la leche que
pueden ser producidas por un procedimiento de fraccionamiento. La grasa de la
leche después de la columna de fraccionamiento ilustra las fracciones de la grasa de
la leche que se pueden combinar para crear glébulos de grasa de la leche, los
cuales pueden ser incorporados en las composiciones nutricionales de la presente
revelacion.

Ejemplo 1
[0084] A continuacién se ilustra un perfil lipidico de la grasa de la leche fraccionada
(mantequilla, crema plastica) producida por un procedimiento de fraccionamiento de
punto de fusion, es decir, MeltFrac.

:i Perfil lipidico propuesto de la grasa de la leche fraccionada (usando |
L Meltfrac)

— =

B | ]
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0,8

Grasa de la Después del

leche actual fraccionamiento
Acidos grasos (g/100g) (g/100g)
4.0 4.4 1,0
6:0 2.4 1,0
8:0 1.4 0,5
10:0 2.1 1.5
12:0 3.3 40
13:0 0,12 0,3
14:0 10,9 12,0
15.0 0,9 | 1.8
16:0 30,6 18,0
17:0 0,4 1,0
18:0 122 8,0
20:0 0,2 0,1
Acidos grasos saturados totales | 69,52 49,2
10:1 0,3 0,6
14:1 08 16
16:1 1 3,0
171 0,2 0,5
18:1 22,8 35,0
Acidos grasos monoinsaturados,
cis, totales 25,1 40,7
18:2 1,6 3,0
18:3 0,7 1,4
Acidos grasos poliinsaturados, 2,3 ,
cis, totales 4,4
16:1t 0,4 0,8
18:1t Z1 3,0
18:2t 0,2 10,6
Acidos grasos trans, totales 2.7 5,2
CLA | 0,4
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Colesterol mg/100g 300 400
Fosfolipidos 0,05 [ 0,2
l
Total 99,6 99,7
Ejemplo 2

[0085] A continuacidn se ilustra un perfil lipidico de la grasa de la leche fraccionada
(mantequilla, crema plastica) producida por extraccion supercritica y otras técnicas

con solvente.

Composicion propuesta de leche - ]
fraccionadalfraccion de crema ‘
(usando extraccion supercritica/otras | Antes del Después del
técnicas con solventes) enriquecimiento | enriquecimiento
Acidos grasos Porcentaje
2.0 44 g0
| 6:0 2,4 2,0
8:0 14 125
10:0 2,7 4.0
[ 13:0 012 [03
12:0 3,3 4,0
14:0 10,9 8,0
150 09 |30
16:0 30,6 18,0
170 04 08
18:0 12,2 -~ |e0
20:0 0.2 0,1
Acidos grasos saturados, totales 69,5 50,7 ]
[10:1 0,3 06
14:1 0,8 1,6
h6:01 1 3,0
17:01 0.1 0.2
18:01 22,8 30,0
mos—grasos monoinsaturados, cis, 1 ]
totales 25,0 35,4
B = s e
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18:02 1,6 3.0 |
18:03 0,7 1.4 l

Acidos grasos holiinsaturados, cis,

totales 2,3 4,4

16:1t | 0,4 0,4

18:1t 21 25

18:2t 0,2 10,6

Acidos grasos trans, totales 3.1 4,3 ]
CLA 0,4 10,8

Colesterol mg/100g 300 400

Fosfolipidos (incluidos esfingolipidos, | ' i
glucoplipidos, gangliosidos) 1 3-6

Proteinas MFGM mg/100g 100 500

Total 11009 100,8

[0086] Tal como se ilustra en los ejemplos precedentes, diferentes procedimientos
de fraccionamiento produciran fracciones de la leche que difieren en composicion y
concentracién de acidos grasos y lipidos. Asi las cosas, se pueden usar un cierto
procedimiento de fraccionamiento o una combinacion de procedimientos de
fraccionamiento para producir fracciones lipidicas con cierta composicion y
concentracion deseada de acidos grasos. De acuerdo con lo anterior, las fracciones
lipidicas que tienen diferentes composiciones de acidos grasos se pueden formular
para proporcionar los globulos de grasa de la leche de la presente revelacién.
Ejemplo 3
[0087] A continuacién se hizo un analisis para determinar si los globulos de grasa
producidos por el proceso de fraccionamiento revelado son comparables a los
glébulos de grasa de la leche materna humana o gloébulos de la leche maternizada
para bebé convencional.
[0088] Se uso una leche maternizada comercial para bebé, Enfamil Newborn
(disponible en Mead Johnson Nutrition Company, Glenview, lllinois, U.S.) como
control y se reconstituyd y se midio el tamafio de particula del glébulo de grasa
(diametro promedio por volumen-superficie) que arrojo una media de 1,555 umy
una mediana de 0,962 um, con una proporcion de la media a la mediana de 1,617.
Se preparo otra muestra de Enfamil Newborn, esta vez incluyendo glébulos de grasa

preparados de acuerdo con la presente revelacion en lugar de algunas de las
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fuentes de grasas, y se midio el tamafio de particula del glébulo de grasa, que arrojo
una media de 3,317 ym y una mediana de 2,747 uym.

[0089] Cada una de las muestras fue digerida entonces por una lipasa (pancreatina)
durante dos horas, y se midieron los acidos grasos libres. La férmula de control
tenia una media del tamario de los glébulos de grasa de 20,41 um y una mediana de
15,72 um. El contenido de acidos grasos libres del control se midié como 2,1%. La
formula que tenia los glébulos de grasa derivados de la fraccion de la presente
revelacion tenia una media del tamafio de los glébulos de grasa de 8,549 um y una
mediana de 3,943 um después de la digestion; la medicién del contenido de acidos
grasos libres arrojé 4,1%.

[0090] Asi las cosas, la férmula con glébulos de grasa producidos de acuerdo con la
presente revelacion tenia glébulos de grasa de mayor tamario inicialmente, pero el
tamario de los globulos de grasa fue menos afectado por la digestion, ya que mostré
minima participacién de proteinas en la interfase. Mas aun, se observé mejor
digestion por la lipasa, evidenciado por el porcentaje mas alto de acidos grasos
libres.

[0091] Ademas, ciertas modalidades de la presente revelacion se refieren a un
método para proporcionar fracciones lipidicas derivadas de la leche que se pueden
combinar para produce ciertos glébulos de grasa de la leche de un forma, tamafo
y/o composicién lipidica deseada.

[0092] Las fracciones de la leche producidas después de un procedimiento de
fraccionamiento, como los que se identifican en los Ejemplos 1-2, se pueden
seleccionar y combinar para crear los glébulos de grasa de la leche. Por ejemplo,
fracciones de la leche con diferentes concentraciones y composiciones lipidicas se
pueden combinar para formular glébulos de grasa de la leche con composiciéon o
tamaro deseado de los lipidos. En ciertas regiones geograficas puede ser deseable
que ciertos niveles de uno o0 mas de los componente grasos de la leche cumplan los
requerimientos nutricionales para un sujeto en edad pediatrica en esa region; esos
niveles pueden diferir de una regién a otra.

[0093] Una vez que se obtienen los globulos de grasa de la leche deseados,
pueden ser incorporados a las composiciones nutricionales que aqui se describen
por cualquier método bien conocido del estado de la técnica. En algunas
modalidades, los glébulos de grasa de la leche pueden ser reemplazados por otros
aceites que normalmente se incluyen en las fuentes de grasa de la composicion
nutricional. Por ejemplo, los glébulos de grasa de la leche pueden ser reemplazados
por aceites vegetales, como aceites de palmoleina, soya, coco, y girasol alto en
oleico.

[0094] En algunas modalidades, los glébulos de grasa de la leche se pueden afadir
a la composicion nutricional reemplazando una cantidad equivalente del resto de la
mezcla general de grasas normalmente presente en la composicién nutricional. En

algunas modalidades, cierta cantidad de aceite empelado como fuente de grasas,
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que no contiene los glébulos de grasa de la leche que aqui se describen, puede ser
reemplazada con globulos de grasa de la leche. Todavia en otra modalidad, la
composicion nutricional puede ser suplementada con los glébulos de grasa de la
leche. En algunas modalidades, los globulos de grasa de la leche pueden ser la
fuente exclusiva de grasas adicionada a la composicion nutricional.

[0095] En una modalidad en la cual la composiciéon nutricional es una leche
maternizada para bebé, los glébulos de grasa de la leche derivados de la leche
pueden ser adicionados a una leche maternizada para bebé disponible
comercialmente. Por ejemplo, Enfalac, Enfamil®, Enfamil® Premature Formula,
Enfamil® con hierro, Enfamil® LIPIL®, Lactofree®, Nutramigen®, Pregestimil®, y
ProSobee® (disponible de Mead Johnson Nutrition Company, Glenview, lllinois,
U.S.) pueden ser suplementadas con los glébulos de grasa de la leche derivados de
la leche, y empleados en la practica de la presente revelacion.

[0096] Las composiciones nutricionales de la presente revelacion también pueden
comprender una fuente de carbohidratos. Las fuentes de carbohidratos pueden ser
cualesquiera de las que se usan en el estado de la técnica como, p.gj., lactosa,
glucosa, fructosa, sélidos del jarabe de maiz, maltodextrinas, sacarosa, almidén,
solidos del jarabe de arroz, y similares. La cantidad de carbohidratos en la
composicion nutricional normalmente puede variar de entre cerca de 5 g y cerca de
25 g/100 kcal. En algunas modalidades, la cantidad de carbohidrato se encuentra
entre cerca de 6 g y cerca de 22 g/ 100 kcal. En otras modalidades, la cantidad de
carbohidrato se encuentra entre cerca de 12 g y cerca de 14 g/100 kcal. En algunas
modalidades, los sélidos del jarabe de maiz son preferidos. Mas aun, los
carbohidratos hidrolizados, parcialmente hidrolizados, y/o extensamente hidrolizados
pueden ser deseables para incluir en la composicién nutricional debido a su facil
digestibilidad.

[0097] Algunos ejemplos no limitantes de materiales de carbohidrato adecuados
para usar aqui incluyen almidones hidrolizados o intactos, naturales o quimicamente
modificados obtenidos de maiz, yuca, arroz o papa, en formas céreas o no céreas.
Algunos ejemplos no limitantes de carbohidratos adecuados incluyen varios
almidones hidrolizados caracterizados como almidén de maiz hidrolizado,
maltodextrina, maltosa, jarabe de maiz, dextrosa, sélidos del jarabe de maiz,
glucosa, y otros varios polimeros de glucosa y combinaciones de los mismos.
Algunos ejemplos no limitantes de otros carbohidratos adecuados incluyen aquellos
conocidos como sacarosa, lactosa, fructosa, jarabe de maiz alto en fructosa,
indigerible oligosacaridos como fructooligosacaridos y combinaciones de los
mismos.

[0098] Las composiciones nutricionales de la revelacion también pueden
comprender una fuente de proteinas. La fuente de proteinas puede ser cualquiera
de las que se usan en el estado de la técnica como, p.ej., leche descremada,

proteinas del suero, caseina, proteinas de la soya, proteinas hidrolizadas,
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aminoacidos, y similares. Las fuentes de proteinas de la leche bovina utiles para la
practica de la presente revelacion incluyen, pero sin limitaciones, proteinas de la
leche en polvo, concentrados de proteinas de la leche, aislados de las proteinas de
la leche, sdlidos de la leche descremada, leche descremada, leche seca
descremada, proteinas del suero, aislados de las proteinas del suero, concentrados
de las proteinas del suero, suero dulce, acido suero, caseina, caseina acida,
caseinatos (p.ej., caseinato de sodio, caseinato de sodio y calcio, caseinato de
calcio) y combinaciones de los mismos.

[0099] En una modalidad, las proteinas de la composicién nutricional se
proporcionan como proteinas intactas. En otras modalidades, las proteinas se
proporcionan como una combinacién de proteinas intactas y proteinas parcialmente
hidrolizadas, con un grado de hidrdlisis de entre cerca de 4% y 10%. En otras ciertas
modalidades, las proteinas estan mas completamente hidrolizadas. Todavia en otras
modalidades, la fuente de proteinas comprende aminoacidos. Todavia en otra
modalidad, la fuente de proteinas puede ser suplementada con péptidos que
contienen glutamina.

[0100] En una modalidad particular de la composicidén nutricional, la proporcién de
suero a caseina de la fuente de proteinas es similar a la que se encuentra en la
leche materna humana. En una modalidad, la fuente de proteinas comprende de
cerca de 40% a cerca de 80% de proteinas del suero y de cerca de 20% a cerca de
60% de caseina.

[0101] En algunas modalidades, la composicion nutricional comprende entre cerca
de 1 g y cerca de 7 g de una fuente de proteinas por 100 kcal. En otras
modalidades, la composicion nutricional comprende entre cerca de 3,5 g y cerca de
4,5 g de proteinas por 100 kcal.

[0102] En algunas modalidades, la composicidn nutricional que aqui se describe
comprende una fuente de grasas. Los glébulos de grasa de la leche que aqui se
describen pueden ser la fuente exclusiva de grasas o se pueden usar en
combinacién con cualquier otra fuente adecuada de grasas o lipidos para la
composicion nutricional que son conocidas del estado de la técnica. Las fuentes de
grasas adecuadas incluyen, pero sin limitaciones, fuentes animales, p.ej., grasas de
la leche, mantequilla, grasas de la mantequilla, lipidos de la yema de huevo; fuentes
marinas, como aceites de pescado, aceites marinos, aceites de célula Unica; aceites
vegetales y de plantas, como aceite de maiz, aceite de canola, aceite de girasol,
aceite de soya, aceite de palmoleina, aceite de coco, aceite de girasol alto en oleico,
aceite de onagra, aceite de colza, aceite de oliva, aceite de semillas de lino (linaza),
aceite de semillas de algoddn, aceite de cartamo alto en oleico, estearina de palma,
aceite de palmiste, aceite de germen de trigo; aceites de triglicéridos de cadena
media y emulsiones y ésteres de acidos grasos; y combinaciones de los mismos.
[0103] La composicion nutricional revelada que aqui se describe puede, en algunas

modalidades, también comprender una fuente de prebidticos. El término “prebidtico”
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tal como se usa aqui se refiere a ingredientes indigeribles de los alimentos que
ejercen beneficios para la salud del huésped. Esos beneficios para la salud pueden
incluir, pero sin limitaciones, estimulacién selectiva del crecimiento y/o la actividad
de una o un numero limitado de bacterias intestinales beneficiosas, estimulacion del
crecimiento y/o la actividad de microorganismos probicticos ingeridos, reduccion
selectiva de patégenos intestinales, e influencia favorable del perfil de acidos grasos
de cadena corta del intestino. Esos prebidticos pueden ser naturales, sintéticos o
desarrollados a través de la manipulacién genética de organismos y/o plantas, ya
sea que dicha nueva fuente se conozca hoy o se desarrolle en el futuro. Los
prebidticos utiles para la presente revelacion pueden incluir oligosacaridos,
polisacaridos, y otros prebidticos que contienen fructosa, xilosa, soya, galactosa,
glucosa y manosa.

[0104] Mas especificamente, los prebidticos Utiles para la presente revelacion
pueden incluir polidextrosa, polidextrosa en polvo, lactulosa, lactosacarosa,
raffinosa, glucooligosacaridos, inulina, fructooligosacaridos, isomaltooligosacaridos,
oligosacaridos de la soya, lactosacarosa, xilooligosacaridos, chitooligosacaridos,
mannooligosacaridos, arabinooligosacaridos, sialiloligosacaridos,
fucooligosacaridos, galactooligosacaridos, y gentiooligosacaridos. En una modalidad
preferida, el prebidtico comprende galactooligosacaridos, polidextrosa, o mezclas de
los mismos.

[0105] La cantidad de galactooligosacaridos en la composicion nutricional puede, en
una modalidad, ser de cerca de 0,1 mg/100 kcal a cerca de 1,0 mg/100 kcal. En otra
modalidad, la cantidad de galactooligosacaridos en la composicion nutricional puede
ser de cerca de 0,1 mg/100 kcal a cerca de 0,5 mg/100 kcal. La cantidad de
polidextrosa en la composicion nutricional puede, en una modalidad, estar dentro del
intervalo de cerca de 0,1 mg/100 kcal a cerca de 0,5 mg/100 kcal. En otra
modalidad, la cantidad de polidextrosa puede ser de cerca de 0,3 mg/100 kcal. En
una modalidad particular, los galactooligosacaridos y la polidextrosa se suplementan
dentro de la composicion nutricional en una cantidad total de por lo menos cerca de
0,2 mg/100 kcal y puede ser de cerca de 0,2 mg/100 kcal a cerca de 1,5 mg/100
kcal. En algunas modalidades, la composicion nutricional puede comprender
galactooligosacaridos y polidextrosa en una cantidad total de cerca de 0,6 a cerca
de 0,8 mg/100 kcal.

[0106] La composicion nutricional revelada que aqui se describe puede, en algunas
modalidades, también comprender una fuente de probidtico. El término “probidtico”
significa un microorganismo que ejerce efectos beneficiosos sobre la salud del
huésped. Cualquier probiodtico conocido en el estado de la técnica puede ser
aceptable en esta modalidad. En una modalidad particular, el probidtico se puede
seleccionar de cualquier especie de Lactobacillus, Lactobacillus rhamnosus GG
(ATCC numero 53103), especie de Bifidobacterium, Bifidobacterium longum BB536
(BL999, ATCC: BAA-999), Bifidobacterium longum AH1206 (NCIMB: 41382),
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Bifidobacterium breve AH1205 (NCIMB: 41387), Bifidobacterium infantis 35624
(NCIMB: 41003), y Bifidobacterium animalis subsp. lactis BB-12 (DSM No. 10140) o
cualquier combinacion de los mismos.

[0107] Si se incluye, la composicion nutricional puede comprender entre cerca de 1
x 10% a cerca de 1,5 x 10" ufc de probiéticos por 100 kcal, mas preferible de cerca
de 1 x 10° a cerca de 1 x 10° ufc de probiéticos por 100 kcal.

[0108] En una modalidad, el o los probioticos pueden ser viable o no viables. Tal
como se usa aqui, el término “viable”, se refiere a microorganismos vivos. El término
“no viable" o “probidtico no viable” significa microorganismos probioticos no vivos,
sus componentes celulares y/o metabolitos de los mismos. Esos probiéticos no
viables pueden haber sido muertos por calor o inactivados de otra forma, pero
retienen la capacidad de influir favorablemente sobre la salud del huésped. Los
probidticos utiles en la presente revelaciéon pueden ser naturales, sintéticos o
desarrollados a través de la manipulacion genética de organismos, ya sea que dicha
nueva fuente se conozca hoy o se desarrolle en el futuro.

[0109] En algunas modalidades la composicion nutricional también pueden incluir
una fuente de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga (LCPUFA). En una
modalidad la cantidad de LCPUFA en la composicion nutricional es
provechosamente de por lo menos cerca de 5 mg/100 kcal, y puede variar de cerca
de 5 mg/100 kcal a cerca de 100 mg/100 kcal, mas preferible de cerca de 10 mg/100
kcal a cerca de 50 mg/100 kcal. Algunos ejemplos no limitantes de LCPUFA
incluyen, pero sin limitaciones, DHA, ARA, acidos linoleico (18:2 n-6), y-linolénico
(18:3 n-6), dihomo-y-linolénico (20:3 n-6) en la via n-6, acidos a-linolénico (18:3 n-3),
esteariddnico (18:4 n-3), eicosatetraenoico (20:4 n-3), eicosapentaenoico (20:5 n-3),
y docosapentaenoico (22:6 n-3).

[0110] En algunas modalidades, los LCPUFA incluidos en la composicion nutricional
pueden comprender DHA. En una modalidad la cantidad de DHA en la composicién
nutricional es provechosamente de por lo menos cerca de 17 mg/100 kcal, y puede
variar de cerca de 5 mg/100 kcal a cerca de 75 mg/100 kcal, mas preferible de cerca
de 10 mg/100 kcal a cerca de 50 mg/100 kcal.

[0111] En otra modalidad, especialmente si la composicién nutricional es una leche
maternizada para bebég, la composicién nutricional es suplementada con DHA y
ARA. En esta modalidad, la proporcién en peso de ARA a DHA puede estar entre
cerca de 1:3 y cerca de 9:1. En una modalidad particular, la proporcion de ARA a
DHA es de cerca de 1:2 a cerca de 4:1.

[0112] EI DHA y el ARA pueden estar en forma natural, siempre y cuando el resto
de la fuente de LCPUFA no produzca efectos nocivos sustanciales sobre el bebé.
Como alternativa, el DHA y el ARA se pueden usar en forma refinada.

[0113] La composicién nutricional revelada que aqui se describe puede, en algunas
modalidades, también comprender una fuente de [3-glucano. Los glucanos son

polisacaridos, especificamente polimeros de glucosa, que son naturales y se



pueden encontrar en las paredes celulares de bacterias, levaduras, hongos y
plantas. Los beta glucanos (B-glucanos) constituyen ellos mismos un subconjunto
diverso de polimeros de glucosa, compuestos por cadenas de monémeros de
glucosa enlazadas entre si por enlaces glucosidicos de tipo beta formando
carbohidratos complejos.

[0114] Los B-1,3-glucanos son polimeros de carbohidratos purificados de, por
ejemplo, levaduras, hongos, bacterias, algas, o cereales. (Stone BA, Clarke AE.
Chemistry and Biology of (1-3)-Beta-Glycan. Londres: Portland Press Ltd; 1993). La
estructura quimica del #-1,3-glucano depende de la fuente del B-1,3-glucano. Mas
aun, varios parametros fisicoquimicos, como solubilidad, estructura primaria, peso
molecular, y ramificacién, desempefan un papel en las actividades bioldgicas de los
B-1,3-glucanos. (Yadomae T., Structure and biological activities of fungal beta-1,3-
glycans. Yakugaku Zasshi. 2000;120:413-431).

[0115] Los B-1,3-glucanos son polisacéaridos naturales, con o sin cadenas laterales
de -1,6-glucosa que se encuentran en las paredes celulares de una variedad de
plantas, levaduras, hongos y bacterias. Los B-1,3;1,6-glucanos son aquellos que
contienen unidades de glucosa con uniones (1,3) que tienen cadenas laterales
conectadas en las posiciones (1,6). Los B-1,3;1,6 glucanos son un grupo
heterogéneo de polimeros de glucosa que comparten rasgos estructurales, que
incluyen una columna vertebral de unidades de glucosa de cadena recta unidas por
un enlace B-1,3 con ramificaciones de glucosa unidas por enlaces [3-1,6 que se
extienden desde esta columna vertebral. Aunque esta es la estructura basica de la
clase de B-glucanos que aqui se describen, pueden existir variaciones. Por ejemplo,
ciertos B-glucanos de las levaduras tienen regiones adicionales de ramificacion
B(1,3) que se extienden desde las ramas 3(1,6), lo cual afiade mayor complejidad a
sus respectivas estructuras.

[0116] Los B-glucanos derivados de la levadura de panaderia, Saccharomyces
cerevisiae, estan compuestos por cadenas de moléculas de D-glucosa conectadas
en las posiciones, 1y 3 que tienen cadenas laterales de glucosa conectadas en las
posiciones 1y 6. El B-glucano derivado de la levadura es un azucar complejo
insoluble, parecido a la fibra, que tiene la estructura general de una cadena lineal de
unidades de glucosa con una columna vertebral B-1,3 entremezclada con cadenas
laterales B-1,6 que tienen generalmente 6-8 unidades de glucosa de longitud. Mas
especificamente, el B-glucano derivado de la levadura de panaderia es poli-(1,6)-B-
D-glucopiranosil-(1,3)-B-D-glucopiranosa.

[0117] Ademas, los B-glucanos son bien tolerados y no producen o causan exceso
de gas, distension abdominal, o diarrea en sujetos en edad pediatrica. La adicion de
B-glucano a una composicion nutricional para un sujeto en edad pediatrica, como
una leche maternizada para bebé, una leche para la etapa del crecimiento u otro

producto nutricional para nifios, mejorara la respuesta inmunolégica del sujeto al



25

aumentar la resistencia contra patéogenos invasores y por consiguiente manteniendo
0 mejorando la salud general.

[0118] En algunas modalidades, el B-glucano es B-1,3;1,6-glucano. En algunas
modalidades, el B-1,3;1,6-glucano se deriva de la levadura de panaderia. La
composicion nutricional puede comprender glucano de particulas enteras de B-
glucano, B-glucano en particulas, PGG-glucano (poli-1,6--D-glucopiranosil-1,3-3-D-
glucopiranosa) o cualquier mezcla de los mismos.

[0119] En algunas modalidades, la cantidad de B-glucano en la composicion
nutricional se encuentra entre cerca de 3 mg y cerca de 17 mg por 100 kcal. En otra
modalidad la cantidad de B-glucano se encuentra entre cerca de 6 mg y cerca de 17
mg por 100 kcal.

[0120] La composicidn nutricional revelada que aqui se describe puede, en algunas
modalidades también comprender una cantidad efectiva de hierro. El hierro puede
comprender formas encapsuladas de hierro, como fumarato ferroso encapsulado o
sulfato ferroso encapsulado, o formas menos reactivas de hierro, como pirofosfato
férrico u ortofosfato férrico.

[0121] Una o mas vitaminas y/o minerales también se pueden adicionar a la
composicién nutricional en cantidades suficientes para satisfacer los requerimientos
nutricionales diarios de un sujeto. Como lo entendera la persona medianamente
versada en la materia técnica correspondiente, los requerimientos de vitaminas y
minerales varian, por ejemplo, con base en la edad del nifio. Por ejemplo, un bebe
puede tener diferentes requerimientos de vitaminas y minerales que un nifio entre
las edades de uno y trece afos. Asi las cosas, las modalidades no tienen por objeto
limitar la composicién nutricional a un grupo de edad en particular sino, mas bien,
proporcionar un intervalo aceptable de componentes vitaminicos y minerales.
[0122] En modalidades que proporcionan una composicién nutricional para un nifo,
la composicion puede incluir como opcién, pero sin limitaciones, una o mas de las
siguientes vitaminas o derivados de las mismas: vitamina B, (tiamina, tiamina
pirofosfato, TPP, trifosfato de tiamina, TTP, clorhidrato de tiamina, mononitrato de
tiamina), vitamina B; (riboflavina, flavina mononucleotido, FMN, flavina adenina
dinucledtido, FAD, lactoflavina, ovoflavina), vitamina B; (niacina, acido nicotinico,
nicotinamida, niacinamida, nicotinamida adenina dinucledtido, NAD, acido nicotinico
mononucledtido, NicMN, acido piridin-3-carboxilico), triptéfano precursor de la
vitamina B;, vitamina Bg (piridoxina, piridoxal, piridoxamina, clorhidrato de
piridoxina), acido pantoténico (pantotenato, pantenol), folato (acido félico, folacina,
acido pteroilglutamico), vitamina B;; (cobalamina, metilcobalamina,
desoxiadenosilcobalamina, cianocobalamina, hidroxicobalamina,
adenosilcobalamina), biotina, vitamina C (acido ascoérbico), vitamina A (retinol,
acetato de retinilo, palmitato de retinilo, ésteres de retinilo con otros acidos grasos
de cadena larga, retinal, acido retinoico, ésteres del retinol), vitamina D (calciferol,

colecalciferol, vitamina Dj, 1,25,-dihidroxivitamina D), vitamina E (a-tocoferal,

N
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A

acetato de a-tocoferol, succinato de a-tocoferol, nicotinato de a-tocoferol, a-
tocoferol), vitamina K (vitamina K;, filoquinona, naftoquinona, vitamina K,
menaquinona-7, vitamina K3, menaquinona-4, menadiona, menaquinona-8,
menaquinona-8H, menaquinona-9, menaquinona-9H, menaquinona-10,
menaquinona-11, menaquinona-12, menaquinona-13), colina, inositol, B-caroteno y
cualquier combinaciones de los mismos.

[0123] En modalidades que proporcionan un producto nutricional para nifios, como
una leche para la etapa del crecimiento, la composicion puede incluir como opcion,
pero sin limitaciones, uno 0 mas de los siguientes minerales o derivados de los
mismos: boro, calcio, acetato de calcio, gluconato de calcio, cloruro de calcio, lactato
de calcio, fosfato de calcio, sulfato de calcio, cloro, cromo, cloruro de cromo,
picolonato de cromo, cobre, sulfato de cobre, gluconato de cobre, sulfato cuprico,
flaor, hierro, hierro carbonilo, hierro férrico, fumarato ferroso, ortofosfato férrico,
trituracion de hierro, hierro de polisacaridos, yoduro, yodo, magnesio, carbonato de
magnesio, hidroxido de magnesio, 6xido de magnesio, estearato de magnesio,
sulfato de magnesio, manganeso, molibdeno, fésforo, potasio, fosfato de potasio,
yoduro de potasio, cloruro de potasio, acetato de potasio, selenio, azufre, sodio,
docusato de sodio, cloruro de sodio, selenato de sodio, molibdato de sodio, zinc,
oxido de zinc, sulfato de zinc y mezclas de los mismos. Algunos ejemplos no
limitantes de derivados de compuestos minerales incluyen sales, sales alcalinas,
ésteres y quelatos de cualquier compuesto mineral.

[0124] Los minerales pueden ser adicionados a la leche para la etapa del
crecimientos o a otras composiciones nutricionales para nifios en la forma de sales
como fosfato de calcio, glicerofosfato de calcio, citrato de sodio, cloruro de potasio,
fosfato de potasio, fosfato de magnesio, sulfato ferroso, sulfato de zinc, sulfato
cuprico, sulfato de manganeso, y selenito de sodio. Se pueden adicionar otras
vitaminas y minerales conocidos del estado de la técnica.

[0125] Las composiciones nutricionales de la presente revelacion pueden incluir
como opcion uno o mas de los siguientes agentes saborizantes, que incluyen, pero
sin limitaciones, extractos de sabores, aceites volatiles, saborizantes de cacao o
chocolate, saborizante de mantequilla de mani, galletas, vainilla o cualquier
saborizante comercialmente disponible. Algunos ejemplos de saborizantes utiles
incluyen, pero sin limitaciones, extracto puro de anise, extracto de imitacion banano,
extracto de imitacion cereza, extracto de chocolate, extracto puro de limon, extracto
puro de naranja, extracto puro de menta, miel, extracto imitacion pifia, extracto
imitacion ron, extracto imitacion fresa, o extracto de vainilla; o aceites volatiles, como
aceite de balsamo, aceite de malagueta, aceite de bergamota, aceite de cedro,
aceite de cereza, aceite de canela, aceite de clavo, o aceite de menta; mantequilla
de mani, saborizante de chocolate, galletas de vainilla, sirope de caramelo,
caramelo blando, y mezclas de los mismos. Las cantidades de saborizante agente

pueden variar en gran medida dependiendo del agente saborizante empleado. El
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tipo y la cantidad de agente saborizante se pueden seleccionar como se conoce en
el estado de la técnica.

[0126] Las composiciones nutricionales de la presente revelacion pueden incluir
como opcion uno o mas emulsionantes que pueden ser adicionados para dar
estabilidad al producto final. Algunos ejemplos de emulsionantes adecuados
incluyen, pero sin limitaciones, lecitina (p.ej., de huevo o de soya), alfa lactalbumina
y/o mono- y di-glicéridos, y mezclas de los mismos. Otros emulsionantes son
facilmente evidentes para la persona medianamente versada en la técnica y la
seleccion de emulsionantes adecuados dependera, en parte, de la formulacién y el
producto final.

[0127] Las composiciones nutricionales de la presente revelacion pueden incluir
como opcidn uno o mas preservativos que también se pueden adicionar para
prolongar la vida util del producto. Los preservativos adecuados incluyen, pero sin
limitaciones, sorbato de potasio, sorbato de sodio, benzoato de potasio, benzoato de
sodio, EDTA de calcio disédico, y mezclas de los mismos.

[0128] Las composiciones nutricionales de la presente revelacién pueden incluir
como opcién uno o mas estabilizadores. Los estabilizadores adecuados para usar
en la practica de la composicion nutricional de la presente revelacién incluyen, pero
sin limitaciones, goma arabiga, goma ghatti, goma karaya, goma tragacanto, agar,
furcelaran, goma guar, goma gelan, goma de algarrobo, pectina, pectina baja en
metoxilo, gelatina, celulosa microcristalina, CMC (sodio carboximetilcelulosa),
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, DATEM (ésteres del
acido diacetiltartarico de mono- y diglicéridos), dextranos, carrageninas, y mezclas
de los mismos.

[0129] Las composiciones nutricionales de la revelacidén pueden proporcionar
minimo, parcial o total soporte nutricional. Las composiciones pueden ser
suplementos nutricionales o reemplazos de comidas. Las composiciones pueden,
pero esto no es necesario, ser nutricionalmente completas. En una modalidad, la
composicion nutricional de la revelacion es nutricionalmente completa y contiene
tipos y cantidades adecuados de lipidos, carbohidratos, proteinas, vitaminas y
minerales. La cantidad de lipidos o grasas normalmente puede variar de cerca de 1
a cerca de 25 g/100 kcal. La cantidad de proteina normalmente puede variar de
cerca de 1 a cerca de 7 g/100 kcal. La cantidad de carbohidrato normalmente puede
variar de cerca de 6 a cerca de 22 g/100 kcal.

[0130] En una modalidad, la composicion nutricional para nifios puede contener
entre cerca de 10 y cerca de 50% de la maxima recomendacion dietaria para
cualquier pais dado, o entre cerca de 10 y cerca de 50% de la recomendacion
dietaria promedio para un grupo de paises, por racion de vitaminas A, C, y E, zinc,
hierro, yodo, selenio y colina. En otra modalidad, la composicién nutricional para
nifios puede aportar cerca de 10-30% de la maxima recomendacion dietaria para

cualquier pais dado, o cerca de 10-30% de la recomendacion dietaria promedio para
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un grupo de paises, de vitaminas del complejo B por racion. Todavia en otra
modalidad, los niveles de vitamina D, calcio, magnesio, fosforo, y potasio en el
producto nutricional para nifios pueden corresponder a los niveles promedio que se
encuentran en la leche. En otras modalidades, otros nutrientes en la composicion
nutricional para nifios pueden estar presentes en cerca de 20% de la maxima
recomendacion dietaria para cualquier pais dado, o cerca de 20% de la
recomendacién dietaria promedio para un grupo de paises, por racion.

[0131] En algunas modalidades la composicion nutricional es una leche
maternizada para bebé. Las leches maternizadas para bebé son composiciones
nutricionales fortificadas para bebé. El contenido de una leche maternizada para
bebé es dictado por regulaciones federales, las cuales definen los niveles de
macronutrientes, vitaminas, minerales y otros ingredientes con miras a simular las
propiedades nutricionales y otras de la leche materna humana. Las leches
maternizadas para bebé estan disefiadas para soportar la salud y el desarrollo
general en un sujeto humano en edad pediatrica, como un bebé o un nino.

[0132] En algunas modalidades, la composicion nutricional de la presente
revelacion es una leche para la etapa del crecimiento. Las leches para la etapa del
crecimiento son bebidas enriquecidas a base de leche destinadas a nifios mayores
de 1 ano de edad (normalmente de 1-3 afos de edad, de 4-6 afos de edad o de 1-6
afos de edad). No son alimentos medicos y estan destinadas a reemplazar o
suplementar las comidas o corregir una deficiencia nutricional particular. Antes bien,
las leches para la etapa del crecimiento se disefian con la intencién de que sirvan de
complemento a una dieta diversa para proporcionar garantia adicional de que un
nifio alcanza la ingestion diaria continua de todas las vitaminas y minerales
esenciales, los macronutrientes y otros componentes funcionales de la dieta, como
nutrientes no esenciales que tienen presuntas propiedades de promocion de la
salud.

[0133] La composicidn exacta de una leche para la etapa del crecimiento u otra
composicion nutricional de acuerdo con la presente revelacion puede variar de un
mercado a otro, dependiendo de las regulaciones locales y la informacién de la dieta
de la poblacion de interés. En algunas modalidades, las composiciones nutricionales
de acuerdo con la revelacion constan de una fuente de proteinas de la leche, como
leche entera o descremada, con adicion de azucar y endulzantes para lograr las
propiedades sensoriales deseadas, y con la adicion de vitaminas y minerales. La
composicion grasa incluye globulos de grasa de la leche derivados de la leche. Las
proteinas totales pueden formularse para que se correspondan con las de la leche
materna humana, leche de vaca o un menor valor. Los carbohidratos totales suelen
formularse para que proporcionen la menor cantidad posible de azucar adicionado,
como sacarosa o fructosa, para lograr un gusto aceptable. Normalmente se
adicionan Vitamina A, calcio y Vitamina D en niveles que se corresponden con el

aporte de nutrientes de la leche de vaca regional. De lo contrario, en algunas
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modalidades, las vitaminas y minerales pueden adicionarse en niveles que
proporcionan aproximadamente 20% de la ingestion dietaria de referencia (DRI) o
20% del valor diario (DV) por racién. Mas aun, los valores de los nutrientes pueden
variar entre mercados dependiendo de las necesidades nutricionales identificadas
de la poblacién objetivo, los aportes de materias primas y las regulaciones
regionales.

[0134] Las composiciones nutricionales que se revelan pueden proporcionarse en
cualquier forma conocidas del estado de la técnica, como polvo, gel, suspension,
pasta, sélido, liquido, liquido concentrado, sustituto de la leche en polvo para
reconstituir o un producto listo para usar. La composicion nutricional, en ciertas
modalidades, puede comprender un suplemento nutricional, producto nutricional
para ninos, leche maternizada para bebé, enriquecedor para la leche materna
humana, leche para la etapa del crecimiento o cualquier otra composicion nutricional
disefiada para un bebé o un sujeto en edad pediatrica. Las composiciones
nutricionales de la presente revelacion incluyen, por ejemplo, sustancias promotoras
de la salud ingeribles por via oral que incluyen, por ejemplo, alimentos, bebidas,
tabletas, capsulas y polvos. Mas aun, la composicién nutricional de la presente
revelacién puede ser estandarizada a un contenido calérico especifico, puede
proporcionarse como un producto listo para usar, o puede proporcionarse en forma
concentrada. En algunas modalidades, la composicion nutricional esta en forma de
polvo con un tamaro de particula en el intervalo de 5 um a 1500 pym, mas preferible
en el intervalo de 10 ym a 300um.

[0135] En algunas modalidades, la revelacion se refiere a un método para promover
la digestion de los lipidos en un sujeto en edad pediatrica, el cual método
comprende proporcionarle al sujeto en edad pediatrica una composicion nutricional
que comprende una fuente de carbohidratos, una fuente de proteinas, y una fuente
de grasas que comprende glébulos de grasa de la leche.

[0136] En algunas modalidades, proporcionarle al sujeto en edad pediatrica una
composicion nutricional que comprende una fuente de grasas con los globulos de
grasa de la leche que aqui se describe ayudara a la digestion de las proteinas. Sin
quedar ligados a ninguna teoria en particular, se piensa que las proteinas no rodean
y encapsulan los globulos de grasa de la leche, dado que los glébulos pueden ser
estabilizados con otros componentes, como los fosfolipidos. De acuerdo con lo
anterior, habra menos proteinas en la interfase entre las moléculas de lipido y agua,
lo cual da lugar a un mas facil acceso a las moléculas de proteinas por las proteasas
de la digestion.

[0137] Ademas, la inclusidn de los globulos de grasa de la leche que aqui se
describen en la composicion nutricional puede ayudar a la liberacion de DHA, ARA y
otros acidos grasos asi como nutrientes liposolubles incluidos en la composicion

nutricional. Los globulos de grasa de la leche son mas facilmente accesibles para
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las lipasas digestivas, lo cual facilita la liberacion de DHA, ARA y otros acidos
grasos contenidos dentro de los glébulos de grasa de la leche.

[0138] Ademas, en algunas modalidades del método aqui descrito, la composicion
nutricional proporcionada es una leche maternizada para bebé que comprende
glébulos de grasa de la leche derivados de la leche.

[0139] Todas las combinaciones de métodos o etapas del proceso que se usan aqui
pueden ser realizadas en cualquier orden, a menos que se especifique lo contrario o
que lo contrario esté claramente implicito por el contexto en el cual se hace la
referencia.

[0140] Los métodos y composiciones de la presente revelacion, incluidos los
componentes de los mismos, pueden comprender, estar compuestos, o constar en
esencia de los elementos y limitaciones esenciales de las modalidades que aqui se
describen, asi como cualesquiera ingredientes, componentes o limitaciones
adicionales u opcionales que aqui se describen o que por lo demas resulten utiles
en composiciones nutricionales.

[0141] Se dan ejemplos de formulacion para ilustrar algunas modalidades de la
composicion nutricional de la presente revelaciéon pero no deberan interpretarse
como limitacion de las mismas. Otras modalidades que caen dentro del alcance de
las reivindicaciones seran evidentes para la persona medianamente versada en la
técnica partiendo de la consideracion de la especificaciéon o practica de la
composicion nutricional o los métodos aqui revelados. Se pretende que la
especificacion, junto con el ejemplo, sea considerada meramente como ejemplar, y
que el alcance y el espiritu de la revelacion estén indicados por las reivindicaciones

que siguen al ejemplo.
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EJEMPLOS DE FORMULACION
Tabla 1

[0142] La Tabla 1 que aparece a continuacion ofrece una modalidad ejemplar del
perfil nutricional de una fraccion lipidica enriquecida de la presente revelacion y
describe la cantidad de cada ingrediente que se debe incluir por racién de 100 kcal

de composicion nutricional.
Tabla 1. Perfil nutricional de un ejemplo de fraccion lipidica enriquecida

]

Por 100 kcal
Nutriente/Lipido o o
‘Minimo | Maximo |
" Contenido total de lipidos (g) 1,35 26,3
Acidos grasos saturados (g) Dt 7.2
Acidos grasos trans (g) 0.2 52 |
' OBCFA (g) T_.'OE" N ¥
CLA(g) 0,05 1 B 1
_BEJ-FA (9) 0,05 L 1
’ Colesterol (mg) 100 400
Fosfolipidos de la leche (mg) -‘_50 | 500

Tabla 2
[0143] La Tabla 2, que se muestra a continuacion, proporciona un ejemplo de una
composicién nutricional de acuerdo con la presente revelacion y describe la cantidad
de cada ingrediente que se debe incluir por racién de 100 kcal.

Tabla 2. Perfil nutricional de un ejemplo composicion nutricional

| Por 100 kcal |
'| Nutriente/Lipido
Minimo Maximo
Proteina (g) 121 6,8
Grasas totales incluida la fraccion -
lipidica enriquecida (g) 1.4 10,3
| Carbohidratos (g) 6 22
Prebiético (g) 0,3 1,2 |
DHA (mg) 4‘r 32
Beta glucano (mg) 2,9 ‘ 17
" Acidos grasos saturados (@) 01| 2,3
Acidos grasos trans (g) = ¢ e
"OBCFA (g) | o,o?!’ — 10|
' CLA (g) | 005 1 10
| Colesterol (mg) I 100 ] 400 |
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Fosfolipidos de la leche (mg) 50 500
Fosfatidilcolina (mg) 130 400 |
Esfingomielina (mg) L 60
BCFA (g) 0,3 2,3
Probidticos (ufc) 960x10°| 3,80 x 10°
Vitamina A (IU) 134 921
Vitamina D (IU) 22 126
Vitamina E (IU) 0,8 - 54
Vitamina K (pg) 2,9 18
Tiamina (ug) 63 328 |
Riboflavina (ug) 68 | 420
Vitamina B6 (ug) 52 397
Vitamina B12 (ug) 0,2 0,9
Niacina (ug) 690 5881
Acido félico (ug) 8 66
Acido pantoténico (ug) 232 1211
Biotina (pg) 1.4 5.0
Vitamina C (mg) 49 24
Colina (mg) 49 43
Calcio (mg) 68 297 |
Fosforo (mg) 54 210 |
Magnesio (mg) 4.9 34
Sodio (mg) 24 | 88
Potasio (mg) 82 346
Cloro (mg) <5 237

| Yodo (ug) 8,9 79

Fieio (mg) 0,7 2,8
Zinc (mg) 0,7 2,4
Manganeso (ug) Fis 41
Cobre (ug) 16 331 |

Tabla 3

[0144] La Tabla 3, que aparece a continuacion, es un ejemplo de una composicion

nutricional de acuerdo con la presente revelacion y describe la cantidad de cada

ingrediente que se debe incluir por racion de 100 kcal.

Tabla 3. Perfil nutricional de un ejemplo composicion nutricional

Por 100 kcal
Nutriente/Lipido
Minimo Maximo
Proteina (g) 1.8 6.8




Carbohidratos (g) 6 22
Grasas totales incluida la fraccién
lipidica enriquecida (g) 1.4 10,3
Fraccién lipidica enriquecida (g) 0,2 10,3
Prebiotico (g) (3 8,
DHA (mg) 4 32
Beta glucano (mg) 29 17
Probidticos (ufc) 960x 10°| 3,80 x 10°
Vitamina A (IU) 134 921
Vitamina D (IU) 22 | 126
Vitamina E (IU) 0,8 54
Vitamina K (ug) 2,9 18 |
Tiamina (ug) 63 328
Riboflavina (ug) 68 420
Vitamina B6 (ug) 52 397
Vitamina B12 (ug) 0,2 09
Niacina (ug) 690 5881
Acido fdlico (ug) 8 66 |
Acido pantoténico (ug) 232 1211
Biotina (ug) 1,4 i
Vitamina C (mg) 49 24
Colina (mg) 4.9 43
Calcio (mg) 68 297
Fosforo (mg) 54 210
Magnesio (mg) 49 34
Sodio (mg) 24 88
Potasio (mg) 82 346
Cloro (mg) 53 237
Yodo (ug) 8,9 79
| Hierro (mg) 0,7 2,8
Zinc (mg) 07 24
Manganeso (ug) 7.2 41
Cobre (ug) 16 331

Tabla 4
[0145] La Tabla 4, que aparece a continuacion, es un ejemplo de una composicion
nutricional de acuerdo con la presente revelacion y describe la cantidad de cada
ingrediente que se debe incluir por 100 gramos de composicion nutricional.
Tabla 4. Perfil nutricional de un ejemplo composiciéon nutricional
~ INGREDIENTE Cantidad
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| a/100g

Lactosa 40,26

| Mezcla de grasas a granel 20,6
Concentrado de proteinas del suero 17,71
Leche seca descremada 76 |
Grasas fraccionadas de la leche 5,12 —
Galactooligosacaridos 3,678
Lecitina FCC K 0,794
‘Aceite de hongos-algas 0,716
Carbonato de calcio 0,45
Cloruro de colina PWD 0,17
Citrato de potasio 0_.12
Fosfato de calcio 0,11

| Cloruro de potasio 0,018
Oxido de magnesio 0,013
L-carnitina K 0,011
Cloruro de sodio 40-60 MESH . 0,006
Premezcla de vitaminas y minerales | 072
Polidextrosa polvo 1,85
Premezcla de nucledtidos 016 |

[0146] Todas las referencias citadas en la presente especificacion, incluidos, pero
sin limitacién, todos los articulos, publicaciones, patentes, solicitudes de patente,
presentaciones, textos, informes, manuscritos, folletos, libros, publicaciones en
internet, articulos de revista, publicaciones periddicas, y similares, se incorporan en
su integridad a la presente especificacion mediante referencia. La discusion de las
referencias que aqui aparecen tiene por unico objeto resumir las aseveraciones
hechas por sus autores y no se admite que alguna referencia constituya
antecedente del estado de la técnica. Los Solicitantes se reservan el derecho de
controvertir la exactitud y pertinencia de las referencias citadas.

[0147] Si bien las modalidades de la revelacion han sido descritas usando términos,
dispositivos y métodos especificos, tal descripcion tiene fines exclusivamente
ilustrativos. Las palabras empleadas son de descripcion y no de limitacion. Debe
entenderse que la persona medianamente versada en la materia técnica
correspondiente puede hacer cambios y variaciones sin apartarse del espiritu o el
alcance de la presente revelacién, los cuales quedan estipulado en las siguientes
reivindicaciones. Ademas, debe entenderse que algunos aspectos de las diversas
modalidades pueden ser intercambiados en todo o en parte. Por consiguiente, el
espiritu y alcance de las reivindicaciones que se anexan no debera limitarse a la

descripcién de las versiones en ella contenidas.
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REIVINDICACIONES

Lo que se reivindicada es:

1.

DHA.

10.

11.

12.

Una composicion nutricional que comprende:
una fuente de carbohidratos,
una fuente de proteinas, y
una fuente de lipidos que comprende globulos de grasa de la leche
formados a partir de una fraccion lipidica enriquecida derivada de la
leche.
La composicion nutricional de la reivindicacion 1, que se caracteriza porque
el intervalo del diametro promedio de los globulos de grasa de la leche es de
por lo menos cerca de 2 ym.
La composicion nutricional de la reivindicacion 2, que se caracteriza porque
el intervalo del diametro promedio de los glébulos de grasa de la leche se
encuentra en el intervalo de cerca de 2 um a cerca de 13 um.
La composicion nutricional de la reivindicacion 3, que se caracteriza porque
el intervalo del diametro promedio de los globulos de grasa de la leche se
encuentra en el intervalo de cerca de 3 um a cerca de 6 pm.
La composicion nutricional de la reivindicacion 1, que se caracteriza porque
el intervalo especifico de la superficie de los globulos de grasa de la leche se
encuentra en el intervalo de cerca de 0,9 m%/g a cerca de 3 m%/g.
La composicién nutricional de la reivindicacion 1, que se caracteriza porque
los glébulos de grasa de la leche comprenden acidos grasos trans en un
nivel de cerca de 0,2 g/100 kcal a cerca de 5,2 g/100 kcal, OBCFA en un
nivel de cerca de 0,3 g/100 kcal a cerca de 6,1 g/100 kcal; BCFA en un nivel
de cerca de 0,2 g/100 kcal a cerca de 5,4 g/100 kcal; CLA en un nivel de
cerca de 0,4 g/100 kcal a cerca de 0,8 g/100 kcal; y colesterol en un nivel de
cerca de 10 mg/100 kcal a cerca de 400 mg/100 kcal.
La composicién nutricional de la reivindicacion 1, que se caracteriza porque
los globulos de grasa de la leche comprenden por lo menos un fosfolipido.

La composicion nutricional de la reivindicacion 1, que ademas comprende

La composicion nutricional de la reivindicacion 1, que ademas comprende
por lo menos un probiético.

La composicion nutricional de la reivindicacion 1, que ademas comprende
por lo menos un prebidtico.

La composicién nutricional de la reivindicacion 1, que se caracteriza porque
la composicion nutricional es una leche maternizada para bebé.

Una composicién nutricional, que comprende por 100 kcal:

(1) entre cerca de 6 g y cerca de 22 g de una fuente de

carbohidratos;

(i) entre cerca de 1 g y cerca de 7 g de una fuente de proteinas;



13.

14.

15.

16.

17.

18.

18
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(iii) entre cerca de 1 g y cerca de 10,3 g de una fuente de lipidos,
que se caracteriza porque la fuente de lipidos comprende una
fraccion lipidica enriquecida derivada de la leche, la cual
fraccion lipidica enriquecida comprende globulos de grasa de
la leche.

Un meétodo para promover la digestion de los lipidos en un sujeto en edad
pediatrica que comprende proporcionar una composicion nutricional que
comprende una fuente de carbohidratos, una fuente de proteinas, y una
fuente de lipidos, que se caracteriza porque la fuente de lipidos comprende
una fraccion lipidica enriquecida derivada de la leche y producida por un
procedimiento de fraccionamiento que se caracteriza porque la fraccion
lipidica enriquecida comprende glébulos de grasa de la leche.

El método para la reivindicacion 13, que se caracteriza porque el intervalo
del diametro promedio de los globulos de grasa de la leche es de por lo
menos cerca de 2 um.

El método para la reivindicacion 14, que se caracteriza porque el intervalo
del diametro promedio de los glébulos de grasa de la leche se encuentra en
el intervalo de cerca de 2 ym a cerca de 13 pm.

El método para la reivindicacion 15, que se caracteriza porque el intervalo
del diametro promedio de los glébulos de grasa de la leche se encuentra en
el intervalo de cerca de 3 um a cerca de 6 ym.

El método para la reivindicacion 13, que se caracteriza porque el intervalo
especifico de la superficie de los globulos de grasa de la leche se encuentra
en el intervalo de cerca de 0,9 m%/g a cerca de 3 m%g.

El método para la reivindicacion 13, que se caracteriza porque los glébulos
de grasa de la leche comprenden acidos grasos trans en un nivel de cerca
de 0,2 g/100 kcal a cerca de 5,2 g/100 kcal; OBCFA en un nivel de cerca de
0,3 g/100 kcal a cerca de 6,1 g/100 kcal; BCFA en un nivel de cerca de 0,2
g/100 kcal a cerca de 5,4 g/100 kcal; CLA en un nivel de cerca de 0,4 g/100
kcal a cerca de 0,8 g/100 kcal; y colesterol en un nivel de cerca de 10
mg/100 kcal a cerca de 400 mg/100 kcal.

El método para la reivindicacion 13, que se caracteriza porque los glébulos
de grasa de la leche comprenden por lo menos un fosfolipido.
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RESUMEN DE LA REVELACION

La presente revelacion se relaciona con una fuente de lipidos para composiciones

nutricionales, que comprende una fraccion lipidica enriquecida la cual comprende
glébulos de grasa estructurados. La fraccion lipidica enriquecida proporciona
glébulos de grasa que tienen un tamafo y una composicion deseada de acidos
grasos y puede ser estabilizada por componentes como fosfolipidos, colesterol,
proteinas de la membrana del globulo de grasa de la leche y combinaciones de los
mismos. Ademas, la revelacién se relaciona con métodos para soportar la digestion
de los lipidos en un sujeto en edad pediatrica proporcionandole una composicion
nutricional que comprende una fraccion lipidica enriquecida que tiene globulos de
grasa estructurados que son mas accesibles a las lipasas. La composicion quimica,
el tamario y la estructura de los glébulos de grasa pueden mejorar la digestion. Las
composiciones nutricionales que se revelan pueden proporcionar efectos

beneficiosos aditivos y/o sinérgicos para la salud.
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